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RESUMO

FURINO, V.O. Valores de vitamina D e irisina e sua correlacdo com a composicao
corporal em criangas com adrenarca precoce. 2016. 158f. Dissertacdo. (Mestrado em

Ciéncias Bioldgicas e da Saude). Universidade Federal de Séo Carlos, Sao Carlos, 2016.

Introducdo: A adrenarca precoce (AP) é caracterizada pelo surgimento de pelos
pubianos e/ou axilares, acne e odor corporal antes dos 8 anos de idade em meninas e
antes dos 9 em meninos e estes individuos tém risco aumentado de desenvolver
sindrome metabdlica (SM). A vitamina D e a irisina parecem ter um papel ativo no
metabolismo de carboidratos e lipideos, no entanto, pouco se sabe do papel desses
horménios na AP. Objetivo: Analisar os valores de vitamina D e irisina em criancas
com diagnostico de AP e a relacdo dessas substancias com a composicao corporal
dessas criancas. Metodologia: Estudo quantitativo transversal exploratério, no qual
foram avaliadas 15 criancas com diagndstico de AP e 15 controles (C) pareados,
recrutados na rede publica de salde da cidade de Sdo Carlos, SP. Foram determinados
dados antropométricos: altura, peso, circunferéncia abdominal (CA), prega cutanea
tricipital (PCT), pressao arterial sistlica (PAS) e pressdo arterial diastdlica (PAD). Os
participantes realizaram exames de glicemia, insulina, colesterol total (CT), LDL, HDL,
triglicerideos (TG), DHEA-S, 170HP, 25(0OH)D e irisina. A andlise dos dados foi
realizada através do programa GraphPad Prism 5. O teste de Wilcoxon pareado foi
utilizado para avaliar a diferenca entre as médias e sua correlacdo através do teste de
Spearman, com nivel de significancia de 5%. Resultados: N&o houve diferenca
significativa entre os grupos C e AP quanto aos dados antropométricos. Os valores de
TG (99 + 14,8 mg/dl nos individuos C versus 68 + 9,1 mg/dl nos individuos com AP)
(p= 0,0233) e de 25(0OH)D (26 + 0,9 ng/ml nos individuos C versus 30,2 £ 1,6 ng/ml
nos individuos com AP) (p= 0,0307) foram significativamente diferentes entre os
grupos. No grupo C a variavel que se correlacionou significativamente com a irisina foi
a 25(0OH)D (r= -0,9358); no grupo AP: LDL (r= 0,5620), 170HP (r= 0,6014), TG (r=
0,6434), insulina (r= 0,5998) e relacdo glicemia/insulina (r= -0,7033). No grupo C a
variavel que se correlacionou significativamente com a 25(OH)D foi a irisina (r= -
0,9358), ndo houve correlacdo significativa das variaveis com a 25(OH)D no grupo AP.
Discussao e conclusdo: Este estudo evidenciou maior porcentagem de individuos com

hiperinsulinemia, resisténcia insulinica e CA elevada no grupo AP, importantes



marcadores de SM e doencas cardiovasculares futuras. Um resultado inovador deste
estudo foi a forte correlagdo negativa entre a irisina e a 25(OH)D encontrada em
criancas controle, sugerindo uma interacdo destes dois hormdnios nesses individuos,
que pode estar relacionada a uma modulacdo compensatoria da irisina em resposta a
alteracdo do metabolismo lipidico encontrada nesse grupo. Em criangas com AP, a
maior correlacdo dos pardmetros metabolicos com a irisina pode representar uma
modulacédo fisiologica desse hormdnio por fatores relacionados ao metabolismo de
carboidratos (assim como nas criancas controles) e uma modulacdo especifica na AP,
decorrente dos mesmos mecanismos fisiopatologicos que resultam num perfil
metabdlico desfavordvel. Como a AP pode levar a um risco aumentado de doenca
cardiovascular, essas criangas devem ter um acompanhamento clinico adequado e de

longo prazo.

PALAVRAS-CHAVE: Adrenarca precoce; Irisina; Vitamina D; Criancas



ABSTRACT

FURINO, V.O. Levels of vitamin D and irisin and its correlation with body composition
in children with premature adrenarche. 2016. 158p. Dissertation. (Masters in Biological

and Health Sciences). Federal University of Sao Carlos, Sao Carlos, 2016.

Introduction: Premature adrenarche (PA) is characterized by the appearance of pubic
hair and/or axillary, acne and body odor before age 8 in girls and before 9 in boys and
these individuals are at increased risk of developing metabolic syndrome (MetS).
Vitamin D and irisin seem to have an active role in the metabolism of carbohydrates and
lipids, however, little is known of the role of these hormones in the PA. Objective: To
analyze the vitamin D and irisin levels in children diagnosed with PA and the
relationship of these substances with body composition of these children.
Methodology: a quantitative exploratory cross-sectional study that evaluated 15
children diagnosed with PA and 15 controls (C) matched recruited in the public health
of the city of Séo Carlos, Brazil. Anthropometric data were analyzed: height, weight,
waist circumference (WC), triceps skinfold thickness (TSF), systolic blood pressure
(SBP) and diastolic blood pressure (DBP). The participants did tests of FSH, LH,
testosterone, estradiol, blood glucose, insulin, 170HP, total cholesterol (TC), LDL,
HDL, triglycerides (TG), S-DHEA, 25(0OH)D and irisin. Data analysis was performed
using the GraphPad Prism 5 program. The paired Wilcoxon test was used to assess the
difference between means and the correlation through the Spearman test, with 5%
significance level. Results: There was no significant difference between the C and PA
groups in anthropometric data. The TG levels (99 £ 14.8 mg/dl in the children C versus
68 £ 9.1 mg/dl in children with PA) (p= 0.0233) and 25(OH)D (26 + 0.9 ng/ml in the
children C versus 30.2 £ 1.6 ng/ml in children with PA) (p= 0.0307) significantly were
different between groups. In group C the variable that correlated significantly with irisin
was 25(OH)D (r=-0.9358); in the PA group: LDL (r= 0.5620), 170HP (r= 0.6014), TG
(r=0.6434), insulin (r= 0.5998) and relationship glucose/insulin (r= -0.7033). In group
C the variable that was significantly correlated with vitamin D was irisin (r = -0.9358);
there was no significant correlation of variables with 25(OH)D in the AP group.
Discussion and Conclusion: This study showed higher percentage of individuals with
hyperinsulinemia, insulin resistance and CA high in the PA group, important markers of

MetS and future cardiovascular disease. An innovative result of this study was the



strong negative correlation between irisin and 25(OH)D found in C children, suggesting
an interaction of these two hormones in these individuals, which may be related to
compensatory modulation of irisin in response to changing metabolism lipid found in
this group. In children with PA, the highest correlation of metabolic parameters with
irisin may represent a physiological modulation of this hormone by elements related to
carbohydrate metabolism (as in control children C) and a specific modulation in PA,
due to the same pathophysiological mechanisms that result in unfavorable metabolic
profile. Since the PA can lead to an increased risk of cardiovascular disease, these

children must have a suitable and long-term clinical follow-up.

KEYWORDS: Premature adrenarche; Irisin; Vitamin D; Children
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1. INTRODUCAO

1.1. Adrenarca

1.1.1. Fisiologia da adrenarca

Durante o periodo fetal o cortex adrenal produz altos niveis de
dehidroepiandestorona sulfato (DHEA-S) (em torno de 100-200 pg/ml) via placenta que
apos o nascimento declinam rapidamente com a involucdo da zona fetal, voltando a se
elevar durante o processo de maturacdo (figura 1). O processo de amadurecimento do
cortex adrenal, adrenarca, se inicia em torno dos 6 anos e continua se elevando pelas
subsequentes décadas e é caracterizado pelo aumento da producdo de andrégenos e seus
precursores pela zona reticular da glandula adrenal principalmente a
dehidroepiandosterona (DHEA) e seu respectivo sulfato (DHEA-S). Os andrdgenos
adrenais (androstenediona, DHEA e DHEA-S) possuem baixa atividade androgénica
intrinseca e exercem esse papel por meio de sua conversdo periférica a andrégenos mais
potentes, como a testosterona e a di-hidrotestosterona. Apesar da DHEA e seu sulfato
serem 0s andrdgenos adrenais secretados em maior quantidade, a androstenediona tem
um papel androgénico mais importante pela sua pronta conversdo periférica em
testosterona (WILLIAMS et al., 2012a).
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Figura 1- Niveis séricos de DHEA e DHEA-S desde o0 nascimento até a adolescéncia. Fonte: modificada
de Rege e Rainey, 2012.

As caracteristicas clinicas da adrenarca refletem predominantemente a

acao dos androgénios adrenais no desenvolvimento de pelos sexuais secundarios
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(pubianos e axilares), mas podem ser encontradas outras caracteristicas de acao
androgénica, tais como oleosidade da pele e cabelo, acne e odor corporal,
principalmente axilar (IBANEZ et al., 1992). Este processo parece ser independente da
maturacdo das gonadas e embora haja uma relagcdo temporal entre os eventos, ainda néo
se sabe como o desenvolvimento da zona reticular é iniciado ou controlado e até o
momento nenhum fator derivado do sistema nervoso central (SNC) regulando a
adrenarca foi identificado (AUCHUS; RAINEY, 2004; SOPHER et al., 2011). O
horm6nio adrenocorticotréfico (ACTH) sugere um papel permissivo no inicio da
producdo androgénica adrenal e estudos com pacientes com adrenarca precoce (AP)
mostram que polimorfismos do gene do ACTH podem modular a severidade da
patologia (LAPPALAINEN et al., 2008).

Outros fatores como obesidade e baixo peso ao nascer (BPN) parecem ter
conexdo com os niveis de DHEA-S no organismo e consequente ativacao da glandula

adrenal por mecanismos ainda ndo esclarecidos (IDKOWIAK et al., 2011).

1.1.2. Caracterizacao do processo de adrenarca precoce

A AP ¢ caracterizada pelo surgimento de pelos pubianos acompanhados
ou ndo pela presenca de pelos axilares, ache e odor corporal antes dos 8 anos de idade
em meninas e antes dos 9 em meninos (IBANEZ et al., 2009a).

Descrito pela primeira vez por Silverman e colaboradores (1952) o
processo de surgimento de pelos sexuais precoce foi apresentado como uma variacao
benigna do desenvolvimento sexual e sem impactos metabdlicos futuros. O processo foi
vinculado a duas hipoteses: (1) maior sensibilidade dos foliculos sexuais pilosos frente
ao aumento fisiolégico de producdo androgénica adrenal e (2) secre¢do prematura de
androgenos adrenais, previamente & ativacdo do eixo pituitario gonadotréfico. Foi
postulada posteriormente, uma definicdo de AP que permanece até atualmente, nesta, a
AP ¢é resultante da ativacdo precoce da glandula adrenal e caracterizada
bioquimicamente pela elevacdo da concentragdo serica do horménio DHEA-S, em
niveis superiores aqueles esperados para a idade cronoldgica (IC) em que se encontra a
crianga, isto é >40pg/dl (1umol/L) (IBANEZ et al., 2000; ORON et al., 2012). Estudos
que buscam explicar a causa da elevacdo de androgenos de forma precoce tém sido
produzidos na literatura. Recentemente, foram descritas duas causas monogénicas de

aumento de producdo de androgenos: deficiéncia de cortisona redutase e deficiéncia de
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DHEA sulfotransferase, que podem se apresentar clinicamente com quadro de pubarca
precoce (PP). A deficiéncia de DHEA sulfotransferase ocorre aparentemente devido a
um defeito genético de sulfatacdo, da molécula de DHEA por mutagdo na enzima
SULT2A1 (3'-5'-fosfoadenosina fosfossulfato sintase 2), codificada pelo gene PAPSS2,
que converte DHEA em DHEA-S causando dessa forma producdo excessiva de
androgenos (IDKOWIAK et al., 2011). A mutacdo da enzima SULT2A1l somente
influencia a concentragdo sérica de DHEA-S no organismo de individuos saudaveis,
quando os individuos sdo adolescentes, ndo interferindo normalmente nas concentragdes
em criancas de 6 a 8 anos (GARCIA, 2012).

A literatura que versa sobre a associacao entre a leptina e a AP mostra
que a leptina parece estimular o eixo reprodutivo a nivel hipotalamico e pituitério,
exercendo um papel definitivo no tempo de inicio da puberdade, além de estimular a
atividade da 17-a hidroxilase essencial para a sintese de androgenos e estrogenos. Esse
ultimo efeito pode ser responsavel pela ativacdo da producdo androgénica adrenal
(ClIZZA et al., 2001). Contudo, a leptina sozinha pouco influencia os niveis de DHEA-S
no organismo antes do inicio da puberdade, sugerindo a interagdo de outros horménios
na maturacao precoce da glandula adrenal (L'ALLEMAND et al., 2002).

A expressdo clinica da AP é classificada como isolada ou idiopatica,
quando o quadro de desenvolvimento prematuro ndo se acompanha de manifestacoes
clinico-laboratoriais de ativacdo do eixo gonadal como desenvolvimento das mamas e
menarca em meninas e crescimento peniano e testicular em meninos (KORTH-
SCHUTZ et al., 1976). Pode ser descrita também como exagerada, termo usualmente
aplicado a individuos que produzem valores elevados de DHEA-S, expressam pelos
axilares e pubianos em elevadas quantidades, idade dssea (I0) avancada (> 2 anos) e
crescimento linear acelerado, além de estarem mais inclinadas a desenvolver sindrome
do ovario policistico (SOP) e resisténcia insulinica (RI) (AUCHUS; RAINEY, 2004;
IBANEZ et al., 2009a).

Em 5% a 20% dos casos, a secre¢do antecipada de androgénios pode
estar vinculada a outras etiologias diferentes da AP, como hiperplasia adrenal congénita
(HAC) devido a deficiéncia da enzima 21-hidroxilase que eleva a secrecdo de
androgénios, tumores gonadais produtores de androgénios e tumores adrenais

virilizantes. Essas patologias devem ser afastadas através de exames
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clinicos/laboratoriais para a confirmacdo diagnostica do quadro clinico de AP idiopatica
(OBERFIELD et al., 2011).

Dados sobre a prevaléncia de AP na populacdo ainda s&o limitados.
Considera-se que a prevaléncia da AP seja de 8,6% no sexo feminino e 1,8% no sexo
masculino (MANTYSELKA et al., 2014), sendo mais frequente na populagdo de
descendéncia afro-americana, asiatica e mediterranea, que é acometida 5 vezes mais do

que a populacédo caucasiana (IDKOWIAK et al., 2011).

1.1.3. Repercusstes metabolicas da adrenarca precoce

Durante anos a AP foi considerada uma condicao benigna, como apenas
uma variacdo normal da puberdade. Com o passar dos anos, porém, pesquisadores
descobriram que a AP poderia trazer impactos metabdlicos tanto na infancia como na
vida adulta (OPPENHEIMER et al., 1995; IBANEZ et al., 1998b). Estudos clinicos
apontam que individuos diagnosticados com AP possuem niveis mais elevados de
testosterona, androstenediona e mais especificamente de DHEA-S produzido pela
glandula adrenal, podendo ainda apresentar discreto avango na IO e obesidade com
diminuicdo da sensibilidade a insulina levando a probabilidade acentuada de
desenvolver diabetes mellitus tipo 2 (DM2), além de maior predisposicdo a SOP na vida
adulta (UTRIAINEN et al., 2009a; IDKOWIAK et al., 2011).

O impacto dos andrégenos adrenais no surgimento da puberdade ainda
ndo foi bem estabelecido, porém criancas com adrenarca mais acentuada e manifestacao
androgénica mais intensa, apresentam inicio 1,5 ano mais cedo da puberdade, quando
comparadas a criangas com adrenarca moderada. Ademais, individuos com andrégenos
adrenais muito elevados, especialmente criangcas com AP obesas, podem apresentar um
curto periodo de crescimento acelerado e desenvolvimento precoce de mamas e genitais
(REMER et al., 2010).

A causa da hipersecrecdo de androgénios adrenais na AP ainda nao foi
totalmente esclarecida, porém estudos clinicos (KOUSTA, 2006; ROSENFIELD, 2007,
NICANDRI; HOEGER, 2012) sugerem que recém-nascidos pequenos para a idade
gestacional (PIG), que ganham rapidamente peso durante a infancia, possuem niveis
mais elevados de androgénios circulantes, além de serem inclinadas a desenvolver
adrenarca na sua forma “exagerada” (UCAR et al., 2014). Em meninas com AP,

hiperinsulinemia, baixos niveis de proteina 1 ligante de fator de crescimento semelhante
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a insulina (IGFBP-1), dislipidemia, disfuncdo ovulatéria e hiperandrogenismo foi
demonstrada uma associacdo com reducdo do crescimento fetal, indicando que esses
achados podem ter, pelo menos em parte, origem pré-natal (TEIXEIRA et al., 2003;
SOPHER et al., 2011).

Barker (1989) ¢ o autor da hipotese do “thrifty phenotype”, baseada em
associacOes epidemioldgicas entre baixo crescimento na vida fetal e na fase de lactente
e posterior desenvolvimento de sindrome metabdlica (SM) e aumento da mortalidade
cardiovascular na vida adulta. A associacdo entre PIG e AP ndo estd bem estabelecida
na literatura com resultados muitas vezes conflitantes, porém um grande estudo de
coorte mostra valores elevados de androgénios associados ao baixo ganho de peso fetal,
principalmente naqueles individuos em que houve um rapido ganho de peso pos-natal
(ONG, 2004). Meninas com AP e BPN possuem reduzidos niveis de globulina
transportadora de hormonios sexuais (SHBG) e hiperleptinemia e esses fatores podem
participar da aceleracdo do inicio e progressdo da puberdade, evidenciado pela
antecipacdo de 8 a 12 meses da menarca, aléem de aumentar em 3 vezes o risco da
primeira menstruagdo antes dos 12 anos de idade. A antecipacdo da puberdade pode
trazer prejuizos ao crescimento 0sseo e estatura adulta final (LAGO et al., 2007
IBANEZ et al., 2009a; REMER et al., 2010).

H& uma tendéncia descrita na literatura de aumento na estatura e peso em
criangas com AP resultante do aumento da densidade mineral éssea (DMO) e contetdo
mineral 6sseo (CMO) e, consequentemente, maior estatura em relacdo as criancas
saudaveis de mesma idade (UTRIAINEN et al., 2009a; ORON et al., 2012). No que diz
respeito a velocidade do crescimento 0sseo de criangas com AP, o avango dalO de 1 a2
anos frente a IC aparece como repercussdao e 0 DHEA-S tem sido sugerido como um
dos possiveis fatores responsaveis por esse avanco (SOPHER et al., 2011; DE SALVO
et al, 2013; UTRIAINEN et al, 2015). Essa progressdo € potencializada
particularmente em criangas com AP obesas, pois 0 excesso de peso também é descrito
como fator causal desse avango (L'ALLEMAND et al., 2002; REMER et al., 2010). A
hiptese é que os androgénios adrenais se convertem em estrogenos, influenciando
diretamente o padrdo de crescimento e 0 avango da 10 (UTRIAINEN et al., 2009b).
Esse avanco, no entanto, parece ser transitorio e a aceleracdo da 10 ocorre somente

durante o periodo pré-puberal devido a alteracdo hormonal, ndo alterando de forma
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significativa a altura quando o individuo atinge a maturidade (altura final)
(UTRIAINEN et al., 2009b; ORON et al., 2012; DE SALVO et al., 2013) .

Oppenheimer e colaboradores (1995) haviam proposto incialmente que
cerca de um 1/3 dos individuos com AP apresentavam RI e, desses 100% tinham
dislipidemia com risco aumentado para doencgas cardiovasculares (DCV). Desde entdo,
a presenca de Rl/hiperinsulinemia tem sido proposta ndo sé como consequéncia, mas
como fator capaz de alterar o padrdo da secrecdo de androgénios pelas glandulas
adrenais. Neste processo, a insulina aumentaria a secrecdo adrenal agindo como um
estimulador das células adrenocorticais resultando em hipersecrecdo androgénica
(IBANEZ et al., 2009a). Essa associacéo é reforcada quando a AP vem acompanhada de
obesidade, pois ocorre um aumento da secrecdo insulinica como mecanismo
compensatério para manter a homeostase da glicose (JEAN et al., 2009). Essa interacao
culminaria no maior risco de criangas com AP especialmente obesas, para 0
desenvolvimento de Rl, DM2 e SM (JEAN et al., 2009).

A expressdo da molécula TNF- «, citocina que medeia 0 processo
inflamatorio no tecido adiposo, oferv ece subsidios para compreender o risco de RI na
AP. Essa molécula tem sua expressdo aumentada no tecido subcutaneo de individuos
com AP e dessa forma pode interferir diretamente com a sinalizacdo insulinica.
Ademais, o0 TNF pode aumentar diretamente a secrecdao hepatica de triglicerideos (TG)
e apresentar um papel na AP, tornando os individuos mais suscetiveis a eventos
metabolicos desfavoraveis ao longo da vida (KATSUKI et al., 1998; UTRIAINEN et
al.,, 2010). A diminuicdo da atividade do polimorfismo Prol2ala do gene
PPARG (receptor ativado por proliferadores de peroxissomos gama) que participa na
regulacao da sensibilidade a insulina, também foi hipotetizada na literatura. No entanto,
evidéncias apontam que a distribuicdo do genotipo em criangas com AP e criancas
saudaveis é similar e a presenca desse gene em criangas com AP ndo contribui, portanto,
para o aparecimento da Rl (LAAKSO et al., 2010).

Tal como referido acima, a AP determina repercussfes metabolicas
negativas na vida da crianga e estudos apontam para uma associagdo positiva entre
obesidade e AP, evidenciada pelo risco aumentado duas vezes de criangas com AP
evoluirem para a obesidade (DAMIANI et al., 2011; CORVALAN et al., 2013) e

segundo Ferran e colaboradores (2011) 25% de individuos na populacdo de criangas
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com AP sdo obesas, porcentagem superior a obtida na populacdo geral pediatrica
brasileira, que é de 16,6% nos meninos e 11,8% nas meninas (IBGE, 2010).

Descrito pela primeira vez por Ibafiez e colaboradores (1998a) o perfil
lipidico de criancas com AP mostrou que as meninas tinham niveis de TG, colesterol
total (CT) e fracédo lipoproteina de baixa densidade (LDL) superiores em comparagdo a
populacdo geral, que permaneceram elevados durante a puberdade. O seguimento das
criangas com AP alertou os especialistas para futuras repercussdes metabdlicas
negativas em criangcas com AP, que posteriormente foram reafirmadas por alguns
estudos (GUVEN et al., 2005) e contestadas por outros (MEAS et al., 2002;
UTRIAINEN et al., 2007). Uma correlacdo inversa descrita entre DHEA-S e
aterogénese sugere que niveis elevados de DHEA-S podem ter efeitos antiaterogénicos
e papel ativo na remodelagdo cardiovascular, com reducdo da inflamagéo e diminuigéo
dos niveis elevados de insulina, atuando de forma protetora no organismo
(OPPENHEIMER et al., 1995; DIAZ et al., 2008; LI et al., 2009). Outros trabalhos
experimentais que investigaram os efeitos do DHEA-S no metabolismo lipidico também
evidenciaram que o esteroide pode ter efeito benéfico sob a placa aterosclerdtica,
reduzindo de 45% a 50% o tamanho da placa quando as células sdo suplementadas com
DHEA-S (GORDON et al., 1988, YAMAKAWA et al., 2009). Por outro lado, em
criancas com AP, foi demonstrado que os valores de DHEA-S influenciam
principalmente indicadores de adiposidade: indice de massa corporal (IMC), espessura
de prega cutanea tricipital (PCT) e subescapular, predispondo ao aumento de risco a
DCV nesses individuos (DAMIANI et al., 2011; CORVALAN et al., 2013).

O seguimento pos-puberal de meninas com AP revelou uma frequéncia
dez vezes maior de SOP nessa populacdo e adolescentes com histérico de AP e, risco
maior para o desenvolvimento de hiperandrogenismo ovariano e anovulagdo cronica
(IBANEZ et al., 1993). Estudos reforcam a hipotese de que existem similaridades entre
meninas com AP e mulheres com SOP principalmente em relagdo ao
hiperandrogenismo, & obesidade e & Rl (IBANEZ et al., 2009a). O mecanismo dessa
associacdo entre AP e SOP pode estar relacionado ao hiperinsulinismo, pois os IGFs
(fator de crescimento similar a insulina) estimulam a esteroidogénese em células
adrenais adultas in vitro (L'ALLEMAND et al., 1996; MESIANO et al., 1997). A
primeira evidéncia de associacdo entre AP e SM foi publicada por Oppenheimer e

colaboradores (1995) e posteriormente Utriainen e colaboradores (2007) a reforgaram.
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Embora, o0 mecanismo fisiopatologico responsavel por essa associacdo ainda ndo esteja
bem estabelecido, 0 BPN seguido por excessivo ganho de peso pode iniciar um padrao
de eventos que levam a complica¢cdes metabdlicas, com sucessivo aparecimento de AP,
SOP e SM (IDKOWIAK et al., 2011) (figura 2). Os pacientes com AP apresentam um
tipico perfil enddocrinometabdlico que faz alusdo a SM com presenca de obesidade,
hiperinsulinemia, dislipidemia, reducdo da SHBG, adiposidade visceral, perfil anormal
de adiponectina e processo inflamatério cronico (IBANEZ et al., 2009a; FARIA et al.,
2013).

Catchup Adrenarca Sindrome

posnatal precoce .
metabdlica

Figura 2- Representacdo grafica da cascata de eventos que relaciona o baixo peso ao nascer e o0 ganho de
peso poés-natal ao surgimento da adrenarca precoce e posterior SOP e sindrome metaboélica na idade
adulta. Fonte: modificada de Idkowiak et al., 2011

Finalmente, é importante ressaltar que a AP também determina
transformacdes corporais importantes as quais a crianca ndo esta preparada
emocionalmente. Nessas condi¢des, podem se desenvolver problemas como depresséo,

aumento da agressividade, baixa da autoestima e isolamento (DIOGENES et al., 2009).

1.2.  VitaminaD

As vitaminas D (calciferois) formam uma familia de seco-esteroides
lipossoluveis e biologicamente ativos que representam um grupo de micronutrientes
essencial para o adequado funcionamento do organismo, compondo assim o
denominado sistema endocrinoldgico vitamina D, que compreende as vitaminas D2 e
D3 (CASTRO, 2011).
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O esteroide tem papel primordial na regulacéo da fisiologia osteomineral,
em especial do metabolismo do célcio e fésforo no organismo. Ademais, atua em outras
atividades essenciais como modulacdo da imunidade, dindmica do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, crescimento de células musculares, regulacdo da
esteroidogénese local nas gonadas e exerce acdes estimulatorias no crescimento neural e
moduladoras no desenvolvimento cerebral. Em humanos, cerca de 80% a 90% da
vitamina D necessaria ao metabolismo € sintetizada endogenamente a partir de reacdes
iniciadas em camadas profundas da derme. Os 10 a 20% restantes sdo adquiridos por
meio da dieta (CASTRO, 2011).

1.2.1. Metabolismo da Vitamina D

Os precursores da forma ativa da vitamina D provém de duas fontes: da
vitamina D3 (colecalciferol) e da vitamina D2 (ergocalciferol), sintetizadas na pele a
partir da acdo dos raios solares ultravioletas e da ingestdo de vitaminas D2 (origem
vegetal) e D3 (origem animal). As melhores fontes dietéticas sdo os 6leos de figado e
peixe, porém ha pequenas quantidades dessa vitamina na manteiga, creme de leite e
gema de ovo (CASTRO, 2011). A incidéncia de luz ultravioleta determina a fotdlise da
molécula de 7-dehidrocolesterol (7-DHC) que se encontra abaixo da camada da
epiderme, transformando o composto em uma molécula instavel de vitamina D (pré-
vitamina D). Posteriormente sera transformada em uma molécula estavel, a vitamina
D3, que sera secretada para o espaco extracelular alcangando a corrente sanguinea.

A vitamina D é transportada pela corrente sanguinea até o figado, onde é
hidroxilada, transformando-se em calcidiol (25(OH)D) e a partir da acdo da enzima 25-
hidroxilase fica armazenada predominantemente no tecido adiposo, local de maior
depdsito desta vitamina (THACHER; CLARKE, 2011). No entanto, para se tornar ativa,
a 25(0OH)D necessita ser hidroxilada nos tabulos contornados proximais do rim, sob a
acao da enzima 1-a-hidroxilase, transformando-se em calcitriol (1,25(0OH).D). Esta, por
sua vez, representa a forma ativa da vitamina D no organismo (DELUCA, 2008) (figura
3).
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transformagcéo na forma ativa 1,25(OH)D. Fonte: PREMAOR; FURLANETTO, 2006

Além dos efeitos sobre o genoma, os efeitos da 1,25(OH)2D tém sido
observados em diferentes tecidos e a a¢do do calcitriol no organismo ocorre por meio de
receptores polimdrficos (VDR) que estdo localizados em diferentes 6rgdos, tecidos e
células. A acdo dos VDR inclui: acdo antiproliferativa em células cancerosas da mama e
préstata, modulacdo da contratilidade miocardica e tonus vascular, acdes sobre a pele e
queratinécitos reduzindo sua taxa de proliferacdo, assim como um efeito
imunomodulador; acdo inibitéria sobre a angiogénese, estimulacdo da producéo
insulinica, inibicdo da producdo de renina e estimulacdo da producéo de catelicidina em
macrdéfagos (CHRISTAKOS; DELUCA, 2011; ALVES et al., 2013). A 1,25(0OH).D
parece ser responsavel pela regulacdo de mais de 200 genes, o que pode justificar
muitos dos efeitos pleiotropicos sobre a saude atribuidos a acdo da vitamina D
(BOUILLON et al., 2008; MUSZKAT et al.,, 2010). A alteracdo da funcdo dos
receptores VDR pode levar a alteragfes funcionais que resultardo em repercussoes
desfavoraveis a saude dos individuos (HOLICK et al., 2011).
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A literatura mostra que o mais importante metabdlito da vitamina D
mensuravel no soro € a 25-hidroxivitamina D (25(OH)D), principal forma circulante e
que se correlaciona com a producdo cutanea e ingestdo alimentar. Segundo Bandeira e
colaboradores (2006) a manutencdo da concentracdo de 25(OH)D acima de 30ng/ml
(aproximadamente 80nmol/L) ndo s6 é importante para maximizar a absorcéao intestinal
de célcio, mas também para fornecer o substrato para a producéo extrarrenal. Ademais,
a adequada ingestdo de calcio e vitamina D é importante para a manutencdo da salde
Ossea e para a prevencao de doencas crénicas (PETERS et al., 2013).

A ingestdo recomendada de vitamina D para criancas de 1 a 10 anos € de
400Ul/d (10pg/d), segundo a Sociedade Brasileira de Pediatra (SBP, 2006) e a
Sociedade Americana de Pediatria (WAGNER et al., 2008). Em 2011, porém, o
Instituto de Medicina e a Sociedade Americana de Endocrinologia, atualizaram suas
recomendacdes, sugerindo que a ingestdo adequada de vitamina D para criangas de 1-18
anos deva ser de 600Ul/d, valor ideal para que sejam mantidos 0s niveis necessarios
para o funcionamento adequado do organismo (HOLICK et al., 2011; IOM, 2011).

Para avaliar o estoque de vitamina D indica-se dosar os niveis séricos de
25(0OH)D que sao relativamente estaveis e cuja meia vida é de aproximadamente duas a
trés semanas. De acordo com os resultados obtidos, os individuos podem ser
classificados em suficientes, insuficientes ou deficientes (THACER; CLARKE, 2011).

1.2.2. Deficiéncia de vitamina D

A deficiéncia de vitamina D é uma epidemia mundial ndo reconhecida
entre criancas e adultos (HOLICK et al., 2011), definida por valores de 25(0OH)D
menores que 20ng/ml (50nmol/l). A insuficiéncia de vitamina D, por sua vez, é definida
como valores de 25(OH)D entre 21-29ng/ml. Os valores ideais sugeridos para a
concentragdo plasmética de 25(OH)D sé&o >30ng/ml (80nmol/L) (HOLICK, 2007;
ROSEN, 2011).

De forma geral, considera-se que a exposicdo solar é suficiente para
manter valores plasmaticos adequados de vitamina D, porém mesmo em paises com
adequada exposicao solar, nos quais 0s habitos culturais ndo impedem a exposic¢do da
pele aos raios solares, foram detectados baixos niveis de vitamina D (VAN DER
WIELEN et al., 1995). Surpreendentemente, valores reduzidos de vitamina D foram

mais encontrados em paises ensolarados do que naqueles nos quais a exposic¢ao solar é
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considerada insuficiente. Isso pode ser explicado pelo fato de existirem fatores que
prejudicam a sintese da vitamina D3 cutanea, como a interposicao entre a radiacao solar
e a pele através do uso de protetor solar, roupas e pigmentos cutaneos que absorvem a
radiacdo e prejudicam a sintese da vitamina. Latitude, hora do dia durante a exposic¢éo
solar e estacdo do ano também influenciam a intensidade da radiacdo e a producéo
cutanea de vitamina D (MAEDA et al., 2010). Outro fator é que a maioria da populacédo
trabalha em locais fechados e, portanto, ndo se expde a luz solar durante os dias da
semana. Ademais, a necessidade de se evitar ao maximo qualquer exposi¢do solar sem
uso de protetores é reforcada com énfase por dermatologistas (UNGER et al., 2010).

Género e idade também influenciam a concentracdo sérica de 25(0OH)D
sendo que homens apresentam maior concentragdo sérica quando comparados ao sexo
oposto, e embora mulheres utilizem protetor solar com mais frequéncia, estudos
apontam que este ndo é o unico fator responsavel por essa diferenca (MAEDA et al.,
2010; VALTUENA et al., 2011). Pessoas idosas e individuos internados em instituicdes
de salde possuem um maior risco de apresentarem baixos niveis séricos de vitamina D
por permanecerem a maior parte do tempo em locais fechados e terem a capacidade
dérmica reduzida de produzir vitamina D (PEARCE; CHEETHAM, 2010).

As criancas atualmente passam mais tempo dentro de casa e nas
atividades ao ar livre tem feito uso de protetor solar, o que limita a producdo de
vitamina D pela pele. Este fato somado a baixa ingestdo de alimentos compostos por
vitamina D e célcio, como ingestdo de menor quantidade de leite, pode influenciar
desfavoravelmente a salde 6Ossea desses individuos (SHAW, 2011; PETERS et al.,
2013).

A raca também aparece como mais um fator determinante para a
producdo de vitamina D. Individuos afrodescendentes necessitam de uma exposi¢ao
solar maior do que pessoas de pele clara para sintetizar a mesma quantidade de vitamina
D, uma vez que maior quantidade de melanina na pele determina uma competicéo a
radiacdo ultravioleta. O pigmento melanina reduz a disponibilidade dos fotons
necessarios para a fotolise do composto 7-DHC reduzindo a conversao do produto final
vitamina D (CASTRO, 2011). Outros fatores de risco que alteram o metabolismo da
vitamina D sdo: obesidade, uso cronico de medicagdes anticonvulsivantes e doencas
crénicas que afetam o rim. Esses fatores reduzem a biodisponibilidade de vitamina D no
organismo podendo levar a deficiéncia (TSIARAS; WEINSTOCK, 2011).
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O comprometimento no status da vitamina D e do célcio tem sido
sugerido como um fator predisponente para um grande nimero de patologias, incluindo
infeccOes respiratorias (TAYLOR; CAMARGO JUNIOR, 2011), DCV (SOKOL et al.,
2011), DM tipo 1 e 2 (BENER et al., 2009) e cancer de préstata (GANDINI et al.,
2009).

1.2.3. Vitamina D e metabolismo

Estudos revelam uma forte associacdo entre a deficiéncia de vitamina D e
sobrepeso/obesidade na faixa etaria pediatrica, sugerindo que criancas com obesidade
grave parecem estar particularmente em risco, sendo uma em cada duas crian¢as com
obesidade grave deficientes em vitamina D (TURER et al., 2012).

Os niveis circulantes de 25(OH)D séo inversamente proporcionais ao
grau de adiposidade, IMC, circunferéncia da cintura e percentual de gordura corporal
em adultos e adolescentes (PRADO et al., 2009; MAEDA et al., 2010). O fato de a
vitamina D ser lipossolivel e, portanto, ter alta afinidade pelo tecido adiposo, pode
determinar em individuos obesos com maior percentual de gordura, uma retirada de
vitamina D da circulacdo sanguinea e armazenamento no tecido adiposo. Ademais,
habitos nutricionais inadequados e exposic¢ao solar diminuida devido ao estilo de vida
sedentério desses individuos também explicam os valores reduzidos do esteroide no
organismo (BLUM et al., 2008).

Estudos sobre a associacao entre vitamina D e perfil lipidico mostraram
resultados divergentes. Um estudo transversal associou niveis elevados de vitamina D a
um perfil metabdlico mais saudavel em uma populacdo dos EUA, especificamente
niveis reduzidos de LDL, TG e niveis aumentados de HDL (fracdo lipoproteina de alta
densidade) (JORDE; GRIMNES, 2012). Pacientes adultos obesos suplementados com
1000 UI de vitamina D diariamente por 12 semanas, também evidenciaram reducéo da
massa gorda (SALEHPOUR et al., 2012). Por outro lado, em um estudo com individuos
acima do peso e deficientes de vitamina D apds suplementacdo de 7000 Ul diarias
durante 26 semanas, ndo foi encontrada melhora significativa na massa gorda, tecido
adiposo subcutaneo, tecido adiposo visceral, relacdo glicemia insulina (G/I) e lipideos
plasmaticos nos individuos suplementados (WAMBERG et al., 2013).

Até o momento, as iniciativas desenvolvidas para aumentar os niveis de

vitamina D (suplementacdo) ndo foram associadas a reducdo na mortalidade ou
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beneficios metabdlicos significativos na populacdo adulta (ELAMIN et al., 2011).
Porém, alguns estudos sugerem beneficios associados a suplementacdo de vitamina D
para a populacdo pediatrica. Lactentes finlandeses que receberam pelo menos 2000Ul
diérias de vitamina D, durante o primeiro ano de vida, tiveram uma reducdo no risco de
desenvolver DM tipo 1 na vida adulta de 88%, sem que tenham sido detectados sinais
de toxicidade (HYPPONEN et al., 2001). Criangas japonesas que receberam
suplementacdo de vitamina D (1200 Ul/d) nos meses de inverno tiveram uma reducgéo
na incidéncia de infecgéo por influenza A de 42% (URASHIMA et al., 2010). Outro
estudo, realizado com criancgas afro-americanas, mostrou uma reducéo significativa dos
niveis pressoricos no grupo que recebeu suplementacdo com vitamina D (2000 Ul/d)
durante 16 semanas (DONG et al., 2010).

A associagao entre vitamina D e metabolismo da glicose foi descrito pela
primeira vez em um estudo com ratos diabéticos. Menores niveis séricos de 1,25(OH)D
foram observados em comparacdo a controles, aléem da normatizacdo dos niveis de
1,25(0OH)D apds tratamento com insulina (SCHNEIDER et al., 1977). Reforcando os
efeitos benéficos iniciais da vitamina D, a hipovitaminose D apresentou associa¢do com
metabolismo anormal da glicose em individuos adultos com DM2 (SCRAGG et al.,
1995). O mecanismo envolvido na interacdo da vitamina D e metabolismo glicidico
evidencia a expressdao de VDR e enzima la-hidroxilase na célula B pancreatica aliada a
resposta da vitamina D no gene da insulina humana (MAESTRO et al., 2003; BLAND
et al., 2004). A presenca do VDR em locais extraesqueléticos regulam de forma positiva
0s receptores de insulina e aumentam a capacidade de resposta a insulina para o
transporte da glicose apos tratamento de 1,25(0OH).D (MAESTRO et al., 2000).
Segundo estudos, a observacdo em ratos com alteracdo do VDR mostrou reduzir
significativamente a secrecdo de insulina (ZEITZ et al., 2003) e o gene da insulina
humana mostrou ativacgao direta por meio da 1,25(0OH).D (MAESTRO et al., 2002). A
vitamina D também pode influenciar diretamente a secrecdo de insulina meio a seu
papel na regulacdo do fluxo de calcio através da membrana celular levando a exocitose
de granulos de secre¢do contendo insulina aliada a sintese da calbindina, proteina
dependente da vitamina D em células pancreaticas (LEE et al., 1994). Descrito por
Sadeghi e colaboradores (2006) o envolvimento entre Rl e vitamina D, pode ser
explicado pela resposta inflamatéria modulada pela vitamina D, através da libertacédo de

citocinas inflamatorias e regulacdo de genes codificando citocinas pré-inflamatorias.
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1.3.  Irisina

Miosinas se referem a citocinas e outros peptideos que sdo produzidos e
expressados em fibras musculares e que exercem efeitos autocrinos, paracrinos ou
endocrinos no organismo (PEDERSEN; FEBBRAIO, 2008). Em meio a esse cenario,
um estudo realizado no Instituto do Cancer Dana-Farber (BOSTROM et al., 2012), na
cidade de Boston, em 2012, identificou uma miosina, a irisina, que inicialmente
acreditava-se ser secretada exclusivamente pelo tecido muscular, sendo posteriormente
comprovada ser secretada por adipécitos e exercer importante fungdo autdcrina e
enddcrina, ao mediar os efeitos benéficos sistémicos do exercicio fisico no metabolismo
(HECKSTEDEN et al., 2013). Ainda assim, a expressdo dos genes FNDC5
(fibronectina dominio 5) permanece aumentada em 200 vezes no tecido muscular em
relacdo ao tecido adiposo (MORENO-NAVARRETE et al.,, 2013). Especulou-se
também que além do musculo esquelético e tecido adiposo, a glandula mamaria possa
ser uma fonte direta de irisina, apds terem sido detectadas altas concentrac6es de irisina
no leite materno (AYDIN et al., 2013).

Os efeitos sistémicos do exercicio durante uma série programa de
exercicios de 3 ou 10 semanas incluiram um aumento na producdo de irisina
(BOSTROM et al., 2012). No entanto, ja foram encontrados niveis reduzidos desse
hormdnio em uma série de exercicios programados (crbnico) e niveis mais elevados em
exercicios de curta duracdo (agudo), em torno de 45 e 90 minutos. Os exercicios de
curta duracdo foram capazes de aumentar a clivagem da molécula FNDC5 e,
consequentemente, a expressdo da irisina no organismo (KRAEMER et al., 2014;
NORHEIM et al., 2014). Esses resultados sugerem uma regulacdo diferencial que
dependem do tipo e duracdo do exercicio (HOFMANN et al., 2014). No que diz respeito
aos mecanismos fisioldgicos envolvidos na modulagdo da irisina pelo exercicio, em
condicBes basais, as fibras lentas oxidativas do musculo esquelético (s6leo) secretam
aproximadamente 40% mais de FNDC5/irisina do que fibras musculares de consumo
rapido (gastrocnémio), 20% mais do que o tecido adiposo subcutaneo e 60% mais do
que o tecido adiposo visceral, como demonstrado a partir da observagdo em ratos
(ROCA-RIVADA et al., 2013).

A irisina consiste em um peptideo de ligacdo entre o N-terminal de

fibronectina 111 (FNIII) e uma cauda C-terminal flexivel, apresentando um dominio
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transmembranar e um segmento citoplasmatico de 39 residuos, conforme esquematizado
na figura 4 (SCHUMACHER et al., 2013).
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Figura 4 -Estrutura da molécula irisina apresentada como produto proteolitico da molécula FNDCS.
Fonte: modificada de Schumacher et al., 2013.

Durante o treinamento fisico, quando ha um aumento da demanda
energética, ocorre o aumento da expressao de PGC-lo (armazenada em maior
quantidade nas mitocondrias do tecido branco do organismo). A PGC-1a é uma proteina
coativadora, que regula a transcricdo de genes em resposta a estimulos nutricionais e
fisioldgicos e sabe-se que ela também desempenha papel importante ao mediar 0s
efeitos benéficos do exercicio, induzindo a conversdo do tecido branco em marrom,
além de atuar na regulacao de processos metabdlicos e aumentar a expressdo do FNDC5
no organismo (SCHUMACHER et al., 2013). Ademais, a proteina protege contra o
ganho de peso, a inflamacéo, o estresse oxidativo, a perda de massa muscular e a perda
Ossea e modula a expressdo da proteina desacopladora UCP-1 (CHOI et al., 2014). A
proteina FNDC5 ao ser expressa no musculo esquelético, sofre uma clivagem (com
remocao da sequéncia sinal) originando como subproduto a irisina, que é secretada na
circulacdo sanguinea. Ainda ndo estd totalmente esclarecido como funciona a
sinalizacdo do receptor da proteina FNDCS5/irisina bem como seus efeitos no
organismo, mas sabe-se que a expressao do gene FNDC5 esta intimamente associada a
expressdo da PGC-1a no musculo (SCHUMACHER et al., 2013; YANG et al., 2015).
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Apbs ser secretado 0 hormonio irisina atinge o tecido adiposo branco (TAB) através da
circulacdo sanguinea estimulando a producdo da enzima UCP-1, que leva a conversdo
do tecido branco em marrom. A acdo do hormonio irisina sobre as mitocondrias do
tecido adiposo regula o metabolismo, aumentando o gasto energético e convertendo o
tecido branco em marrom (BOSTROM et al., 2012; HECKSTEDEN et al., 2013)
(figura 5).
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Figura 5 - Mecanismo de a¢do da irisina mediante o exercicio prolongado. Fonte: modificada de Bostrom
etal., 2012.

Em contraste com o TAB que armazena energia em forma de TG, o
tecido adiposo marrom (TAM) dissipa energia através do desacoplamento da respiracéo
mitocondrial, desempenhando um papel primordial na regulagdo do peso corporal
(HOFMANN et al., 2014). Adicionalmente, o TAB é composto por células que podem
expressar niveis elevados de UCP-1 e adquirir aparéncia multilocular, tipico de células
de gordura marrom, quando ocorre o0 gasto energetico como mencionado (COUSIN et
al., 1992). A persisténcia do tecido marrom na fase adulta traz beneficios a saude do
individuo, como resisténcia a doengas metabolicas e correlacdo negativa desse tecido
com IMC e percentual de gordura (CASTILLO-QUAN, 2012). Frente ao exposto e
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devido ao papel desempenhado pela irisina na conversdo do TAB em TAM, o horménio
tem sido estudado como potencial terapéutico ao combate a doengas que acompanham
desordens metabdlicas (HUH et al., 2012).

1.3.1. Repercussdes metabolicas da irisina

O primeiro estudo a descrever os efeitos da irisina foi publicado por
Bostrom e colaboradores (2012) e, inicialmente, foi sugerido que a molécula seria capaz
de mediar os efeitos benéficos do exercicio, atuar como hormonio protetivo a obesidade
e diabetes e induzir a conversdo do TAB em TAM, através do escurecimento das células
adiposas do tecido subcutaneo.

A superexpressdo de FNDC5 determina uma tendéncia discreta de
aumento dos niveis de irisina, aumento da lipolise nos tecidos de ratos submetidos a
dieta hiperlipidica, além de atenuar a acumulacdo de gordura no figado levando a crer
que a suplementacdo de irisina resulta em repercussdes metabolicas favoraveis,
reafirmando o exposto inicial, além de sugerir um papel ativo do horménio frente a
regulacdo do metabolismo (EBERT et al., 2015; XIONG et al., 2015).

Os efeitos benéficos propostos para o hormdnio irisina apontavam que
individuos obesos, com DM2 ou metabolicamente desfavoraveis apresentavam niveis
reduzidos da secrecdo de irisina pelo tecido adiposo/muscular (MORENO-
NAVARRETE et al., 2013; YANG et al., 2015). A reducdo dessa secrecdo poderia
acontecer de forma similar ao que ocorre com a secrecdo de insulina na RI. O musculo
esquelético é o que mais absorve glicose pds-prandial no organismo e durante o
desenvolvimento da Rl o musculo muda completamente o metabolismo dos midcitos e
reduz a secre¢do de miocinas durante o exercicio, reduzindo dessa forma a secrecéo de
irisina (GAMAS et al., 2015). Resultados que discordam da proposta inicial ja foram
publicados e individuos obesos ja foram encontrados com niveis maiores circulantes de
irisina quando comparados a individuos com peso normal, sugerindo que o excesso de
tecido adiposo possa atuar como um modulador nessa relagdo (STENGEL et al., 2013;
VIITASALO et al., 2015). No entanto, valores maiores de irisina na infancia podem
adiar o inicio de obesidade, Rl e DM2 na fase adulta, desempenhando um papel ativo na
melhora da homeostase da glicose e na promoc¢do da perda de peso, sugerindo um
potencial terapéutico desse hormonio em quadros de Rl (HUH et al., 2012; MORENO-
NAVARRETE et al., 2013; AL-DAGHRI et al., 2014a).
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A atividade fisica tem efeitos anti-inflamatorios favorecendo a
diminui¢do do acimulo de tecido adiposo e esses efeitos sao mediados por miocinas,
particularmente, a irisina que age sobre o tecido adiposo e sobre o metabolismo de
carboidratos e lipideos (GAMAS et al., 2015). No entanto, o papel do hormonio frente
ao metabolismo lipidico, ainda ndo esta totalmente estabelecido e existe uma associagdo
sugerida que identifica a irisina como um “ativador do metabolismo”, influenciando
principalmente os niveis de glicose, LDL, HDL, CT, TG e insulina (IGLESIA et al.,
2014). Achados que objetivaram avaliar a correlagéo do colesterol e a concentragio de
irisina no organismo, mostraram correlagdo positiva do horménio com o CT (PARK et
al., 2013; TANG et al., 2015; XIONG et al., 2015) embora correlacédo nula ja tenha sido
descrita (HUH et al., 2012). Células musculares de ratos submetidos a dieta
hiperlipidica ao serem tratadas com 100 nM de irisina tiveram recuperagdo da
sinalizacdo e agdo insulinica, que havia sido suprimida inicialmente pelos acidos graxos.
Esses estudos comprovaram a capacidade dessa proteina em promover a acao insulinica
no musculo esquelético e melhorar a RI independente da acdo de acidos graxos (YANG
et al., 2015). Além do que, o desenvolvimento de intolerancia a glicose e Rl como
consequéncia de acimulo da adiposidade abdominal que ocorrem com o avango da
idade, poderiam ser evitados ou adiados através da aderéncia a um programa de
exercicios diarios e, consequentemente, pelo aumento da irisina.

Adicionalmente, as concentragdes de irisina podem ter origem na vida
fetal e o peso de nascimento parece ser um fator que influencia os niveis circulantes do
horménio no organismo. Criancas PIG ou com retardo do crescimento intrauterino
(RCIU) demonstraram ter niveis menores de irisina, quando comparadas a criancas AlG
(adequado para a idade gestacional) e GIG (grande para a idade gestacional) (BAKA et
al., 2015; JOUNG et al., 2015). Outros fatores como sexo e etnia também poderiam
determinar diferentes concentracOes de irisina, sendo observadas maiores concentragoes
em individuos do sexo masculino (HUH et al., 2012; PARK et al., 2013; AL-DAGHRI
etal., 2014a; HOFMANN et al., 2014).

Finalmente, a irisina tem sido investigada como um hormoénio com
propriedades antienvelhecimento, ap0s se observar correlagdo positiva entre o
comprimento dos teldmeros e as concentracGes de irisina no organismo. O comprimento
estd associado a longevidade em organismos saudaveis e quanto maior o comprimento

maior a expectativa de vida. O mecanismo pelo qual o horménio consegue influenciar
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tamanho dos telémeros ainda néo esta esclarecido, no entanto, existe a possibilidade de
que a irisina possa agir diretamente em células mononucleares que regulam o seu
comprimento (RANA et al., 2014).

1.4.  Adrenarca precoce, vitamina D e irisina

A associacgdo entre metabolismo lipidico e vitamina D ainda é um recente
campo de investigacdo e os achados ainda ndo séo consistentes o suficiente para definir
o papel fisiolégico da vitamina D no metabolismo lipidico. A vitamina D causa a
ativacdo do PPARG, fator envolvido na regulacdo do metabolismo dos &cidos graxos
(EL-FAKHRI et al., 2014). Ademais, niveis de expressdao aumentados de PGCl-a e
UCP-1 foram associados com niveis plasmaticos elevados de 1,25(0OH).D (CHEN et al.,
2016) que aumentam frente a uma maior demanda energética, como por exemplo,
durante o treinamento fisico ou resposta imune. A irisina através de um mecanismo
similar age sobre o metabolismo energético convertendo o tecido branco em marrom e
estimulando o gasto energético (BOSTROM et al., 2012). Essa similaridade de acdes
frente a0 metabolismo energético e glicémico sugere um vinculo entre as acles da
irisina e da vitamina D.

Embora pouco se tenha publicado sobre a vitamina D em relacdo a AP,
um estudo desenvolvido no cenério brasileiro, mostrou que meninas com AP possuem
niveis circulantes de 25(OH)D inferiores aos encontrados nos controles e a deficiéncia
de vitamina D atinge mais de 50% dessas criancas. Parte desses achados encontra
subsidios na relacdo entre polimorfismos de receptor de vitamina D (VDR) e AP; sendo
encontradas maiores quantidades das formas de VDR, Taqgl e Bsml (que se encontram
em menor frequéncia frente a deficiéncia de vitamina D) nos controles quando
comparados a criangas com AP. Ademais, foi verificado que o gen6tipo em homozigose
(GG) da forma Apal TG confere risco relativo para o aparecimento de AP. Esses dados
sugerem que os VDR podem ter relacdo com a AP e atuam como um mecanismo
regulatério responsavel pela secrecdo de vitamina D (SANTOS, 2011). Os valores
reduzidos de vitamina D em criangas com AP, também podem estar relacionados ao fato
de que meninas com AP apresentam valores elevados de IMC e tecido adiposo quando
comparadas a criancas sem esta condicdo, 0 que pode resultar em menor
biodisponibilidade da vitamina D (RODRIGUEZ et al., 2009; UTRIAINEN et al.,
2009a).
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N&o existem estudos sobre as concentracdes de irisina em criangas com
AP. No entanto, individuos com alusdo ao mesmo perfil metabolico de criangas com AP
tem sido explorado e trazem resultados controversos. Em relacdo a obesidade, niveis
reduzidos de irisina foram descritos em individuos com sobrepeso/obesidade
(BOSTROM et al., 2012; AL-DAGHRI et al., 2014a), assim como niveis elevados
(PARK et al., 2013; STENGEL et al., 2013; BLUHER et al., 2014).

Como a maioria dos individuos com AP tem sido caracterizados com
prevaléncia aumentada de dislipidemia e alteracbes do metabolismo de carboidratos,
hipotetizamos que a disfuncdo metabdlica associada a AP possa se relacionar a valores
alterados de irisina e vitamina D.

N&o foram encontrados na literatura estudos que correlacionem os

valores de irisina e vitamina D na AP.
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2. JUSTIFICATIVA

A AP pode se associar a repercussdes metabolicas desfavoraveis e a um
aumento do risco cardiovascular de criangas afetadas, ao longo da vida, o que a
configura como relevante questao de satde publica.

A deficiéncia de vitamina D é uma epidemia mundial ndo reconhecida o
que também a destaca como questdo de satde publica, especialmente por ter prevaléncia
significativa em paises da América do Sul e também no Brasil (THACHER et al., 2006;
SARAIVA et al., 2007). Considerando os impactos negativos que niveis insuficientes
de vitamina D podem trazer a populacdo pediatrica e as repercussdes metabdlicas da
AP, a determinacdo dos valores desse esteroide em criancas com diagnostico de AP e
sua suplementacdo, se necessaria, pode ser um instrumento importante na prevencéo e
tratamento das alteracfes metabdlicas nocivas a salide dessas criangas a longo prazo.

O trabalho apresenta também carater inovador, uma vez que a irisina é
um horménio descoberto pelo Instituto do Cancer Dana-Farber (BOSTROM et al.,
2012), na cidade de Boston em 2012 e ndo ha estudos sobre o seu papel na saude
infantil em periddicos nacionais. A pesquisa visa contribuir para a ampliacdo dos
estudos a respeito dessa tematica investigando as relacdes desse hovo hormonio com o
metabolismo energético, com a vitamina D e com a AP, uma vez que estudos prévios
associam valores reduzidos de irisina a alteracbes metabdlicas negativas a saude.

Esse estudo pretende ainda alertar os profissionais de salde para a
necessidade de caracterizacdo das repercussGes metabolicas relacionadas a AP na
pratica clinica, de forma a prevenir prejuizos relevantes a salde do paciente ao longo da

vida.
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3. OBJETIVOS

3.1.  Objetivo Geral
O principal objetivo desse trabalho é analisar os valores de vitamina D e
irisina em criangas com diagndstico de AP e a relacdo dessas substancias com a

composicao corporal dessas criancas.

3.2.  Objetivos Especificos

1) Quantificar os valores plasmaticos de 25(OH)D, irisina, dados
antropométricos, perfil lipidico e glicémico de criancas com diagnostico de AP,
atendidas no ambulatério de endocrinologia pediatrica e recrutadas da rede publica de
salde do municipio de S&o Carlos, SP;

2) Identificar antecedentes familiares e pessoais da popula¢do do
estudo;

3) Correlacionar os valores plasmaticos de 25(OH)D e irisina com
metabolismo lipidico, glicémico e dados antropométricos da populacao de estudo;

4) Apreender quais 0s impactos metabolicos sofridos por individuos
com AP.
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4. METODOLOGIA

4.1. Delineamento do estudo

Estudo quantitativo transversal, exploratorio, que objetivou avaliar a
composicdo corporal, os niveis plasmaticos de vitamina D, irisina, dados
antropomeétricos, perfil lipidico e glicémico em pacientes com AP em comparacao a
um grupo controle (C) de criangas sem AP. O estudo se configura como exploratério,
pois a inovagdo do tema relacionada ao hormonio irisina torna dificil a formulacdo de

hipbteses e teorias baseadas na literatura sobre o tema.

4.2.  Selecédo da populacéo de estudo

Baseado no numero amostral encontrado em trabalhos cientificos sobre
valores de irisina e vitamina D em criangas, com metodologia semelhante a proposta
neste estudo (HUH et al., 2012; CAVALIER et al., 2014), foi determinado um nimero
minimo de 15 individuos para cada grupo experimental. Apds extensa busca e
recrutamento de pacientes no CEME (Centro Municipal de Especialidades), que é
referéncia de Sdo Carlos e regido, chegou-se ao nimero proposto. O CEME é um
ambulatorio de referéncia em 24 especialidades em salde da cidade de Sdo Carlos e
microrregifo. Os agendamentos s&o feitos diretamente através das UBSs e USFs (SAO
CARLOQS, 2015).

A selecdo dos participantes ocorreu sob forma de busca ativa durante o
periodo de junho de 2014 a julho de 2015. Foram avaliadas criancas nas USFs
Jockey/Guanabara, Antenor Garcia, Jardim Gonzaga, Botafogo, Madre Cabrini, Vila
Conceicdo, Agua Vermelha, Romeu Tortorelli, Presidente Collor, Jardim S&o Carlos,
Jardim Munique, Santa Euddxia e nas UBSs Cidade Aracy, Cruzeiro do Sul Séo José e
Santa Felicia. A outra parte dos participantes foi constituida de pacientes que ja
estavam sob acompanhamento no Ambulatorio de Endocrinologia Pediatrica no CEME,
referenciados ou encaminhados por outros servicos de saude.

Distintos métodos de recrutamento foram realizados nas USFs e UBSs.
Nas USFs foi elaborado inicialmente um instrumento de modelo de recrutamento
através de folhetos explicativos e que foram distribuidos nas residéncias abrangidas pela
area de cobertura das USFs, por profissionais de satde do prdprio servi¢o que tinham

mais proximidade com a populacdo e em acompanhamento com os pesquisadores desse
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estudo. Mediante ao interesse dos pais e/ou responsaveis, foi agendada uma pré-
consulta. Nas UBSs, foi realizada pré-consulta em criangas que estavam agendadas para

consulta pediatrica e aguardavam na sala de espera (fluxograma 1).

Avaliagdo em Pacientes
pré-consulta nas atendidos no
USFs e UBSs ambulatério
(n=369) CEME (n=6)

Avaliagdo em
consulta no
CEME (n= 34)

Grupo Controle Grupo Adrenarca
(n=15) Preceoce (AP)
(n=15)

Fluxograma 1- Selecdo e inclusdo dos individuos do grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce
(AP). Sao Carlos, SP, Brasil, 2015.

Foram avaliadas 15 criancas com diagndstico de AP e 15 criancas
controle de mesmo sexo e idade, pareadas por IMC sem doencas cronicas. Os sujeitos
de pesquisa foram recrutados no ambulatério de endocrinologia pediatrica do CEME,
nas unidades de atencdo basica (UBSs) e nas unidades de salde da familia do SUS
(USFs) da cidade de S&o Carlos-SP.

Grupo controle (grupo C): os participantes foram localizados a partir
da busca ativa. Foi realizada inicialmente uma pré-consulta, aonde foi verificado peso,
altura, presenca de odor axilar, pelos axilares e pelos pubianos registrados
consequentemente no referido instrumento (apéndice A).

Criterios de incluséo

Apresentar peso, altura e idade compativeis com os individuos com AP
selecionados previamente. Auséncia de pelos axilares, pelos pubianos, odor axilar ou

outras caracteristicas clinicas ou laboratoriais compativeis com o diagndstico de AP,
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exceto controle de pacientes com diagnéstico de AP prévio, que foram pareados por
estadiamento puberal.

Critérios de excluséo

Apresentar puberdade precoce ou AP, individuos com sinal de
puberdade: mamas nas meninas (Tanner >1) e aumento testicular nos meninos (volume
>4ml), exceto controles dos pacientes com diagndstico prévio de AP que foram
selecionados com 0 mesmo estdgio puberal de seu par afetado, niveis elevados de 17-
hidroxiprogesterona (170HP) (>2,00 ng/ml), FSH e LH em niveis puberais. Presenca de
doencas crbnicas ou uso de medicacdo. Individuos e/ou seus responsaveis que se
recusaram a participar da pesquisa e/ou assinar o TCLE.

Os individuos desse estudo foram nomeados através de cddigos, para
preservar a identidade. Assim, individuos pertencentes ao grupo C foram codificados:
C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, C10, C11, C12,C13,Cl4 e C15.

Grupo adrenarca precoce (grupo AP): apds concordancia dos
acompanhantes, precedeu-se a pré-consulta, com verificacdo de peso, altura, presenca
de odor axilar, pelos axilares e pelos pubianos e outras caracteristicas decorrentes da
acao androgénica e que foram registrados no referido instrumento (apéndice A).

Os participantes também foram avaliados quanto ao desenvolvimento
puberal através dos critérios de Tanner. A avaliacdo da maturagdo sexual foi realizada
de forma individual com a presenca dos pais ou responsaveis em uma sala destinada a
consultas pediatricas e que oferecia privacidade adequada. As criangas que
apresentaram as caracteristicas compativeis com a proposta do estudo foram convidadas
a participar.

Os individuos desse estudo foram nomeados através de codigos, para
preservar a identidade. Assim, individuos pertencentes ao grupo adrenarca foram
codificados: AP1, AP2, AP3, AP4, AP5, AP6, AP7, AP8, AP9, AP10, AP11A, AP12,
AP13, AP14 e AP15. Os individuos AP1, AP2, AP3, AP6, AP8 e AP9 eram pacientes
retrospectivos em acompanhamento no CEME.

Criterios de incluséo

Presenca de pelos pubianos ou axilares e odor axilar antes da idade de 8
anos e sem sinais de puberdade central (Tanner > 1), confirmacédo bioguimica dos niveis
séricos de DHEA-S (>40ug/dl), e niveis de 170HP (< 2,00 ng/ml) compativeis para o
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grau de desenvolvimento puberal e com diagnostico prévio ou recente de AP. Aceitar e
concordar com a participacdo no estudo mediante assinatura do TCLE.

Critérios de excluséo

Apresentar puberdade precoce ou AP secundaria, individuos com sinal de
puberdade: mamas nas meninas (Tanner >1) e aumento testicular nos meninos (volume
>4ml), exceto nos pacientes com diagnostico de AP prévio, presenga de mega clitoris
em meninas, hipertricose, presenca de doengas cronicas ou uso de medicacdo que
pudesse justificar os sintomas/sinais apresentados, diagnostico de HAC, niveis elevados
de 17-hidroxiprogesterona (170HP) (>2,00 ng/ml), FSH e LH em niveis puberais,
tumores produtores de androgénios e tumores adrenais virilizantes, sindrome de
Cushing e sindrome de McCune-Albright. Individuos e/ou responséaveis que se
recusaram a participar da pesquisa e/ou ndo assinaram o TCLE.

4.3.  Exame fisico

Os pacientes selecionados mediante a pré-consulta foram encaminhados
ao CEME para consultas agendadas com a presenca dos pais e/ou responsaveis e
submetidos a anamnese cuidadosa realizada por profissionais de salde (enfermeiros e
médicos) que compuseram esta pesquisa. Os dados obtidos na consulta clinica foram

registrados em impresso adequado (apéndice B).

Dados do exame fisico atual:

Peso: todos os participantes tiveram o peso aferido por balanca digital,
modelo GES-A06, com precisdo de 100g, capacidade de 180 kg e calibracéo certificada
pelo INMETRO.

Estatura: a altura foi aferida utilizando um Estadiémetro Tonelli®, com
precisdo de 0,1cm e capacidade de 200 cm.

indice de Massa Corporal: Os valores de peso e estatura foram utilizados
para céalculo do IMC, através da formula peso (kg) /altura?(m). IMC, estatura e peso
para a idade foram interpretados por meio dos gréficos de crescimento para criangas de
0 a 20 anos (CDC, 2002). As criancas foram classificadas de acordo com o IMC,
segundo os critérios do Maternal and Child Health Bureau, que definem criancas com
sobrepeso como aquelas que possuem IMC entre os percentis 85 e 95 e criangas obesas
aquelas com IMC > percentil 95 (COLE et al., 2000).
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Medida de prega cutanea tricipital: a espessura da PCT foi medida
utilizando-se o adipdmetro cientifico LANGE®. A espessura foi obtida no ponto médio
do brago ndo dominante com o braco livre e estirado ao longo do corpo, em seguida foi
feita uma pinga com os dedos e o adipémetro foi utilizado para verificar a medida (SBP,
2006). A espessura da PCT foi classificada segundo género e idade, sendo elevada
quando a medida situava-se acima do percentil 90.

Pressdo arterial: a pressdo arterial diastolica (PAD) e pressao arterial
sistolica (PAS) foram mensuradas ap6s 15 minutos de repouso com a utilizacdo de
esfignomamometro adequado para o tamanho do braco acima da fossa cubital e
estetoscOpio apoiado na artéria braquial. Foram considerados niveis elevados de
pressdo arterial, aqueles que ultrapassem o percentil 90 para estatura e idade, segundo a
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2011).

Circunferéncia abdominal (CA): foi determinada com fita métrica, em
centimetros, usando como ponto de referéncia a distancia média entre o fim dos arcos
costais e a crista iliaca superior. A CA foi classificada segundo género e a idade, sendo
elevada quando a medida situava-se acima do percentil 90 (FREEDMAN et al., 1999).

Idade Ossea: foi determinada a partir de radiografia de mdo e punho
realizada no Hospital Universitario, com raio X convencional, marca Siemens de 100 a
500 mA, utilizando o método de revelacdo automética. O célculo de avango 6sseo foi
obtido a partir da diferenca entre 10 e IC. Foi considerada 10 avancada, quando a
diferenca é maior que 1 ano (SPERLING, 2014) e atrasada quando € maior que 2 anos
(MARCONDES; BRICKS, 2006).

Estadiamento de Tanner: os participantes também foram avaliados

quanto ao desenvolvimento puberal através dos critérios de Tanner (figura 6).



Tabela 1 - Caracteristicas dos estagios de maturagdo sexual

Genitais (sexo masculino)

Gl

G2

G3

Pénis, testiculos e escroto de tamanho e propor-
¢oes infantis.

Aumento inicial do volume testicular (>4ml).
Pele escrotal muda de textura e torna-se averme-
lhada. Aumento do pénis minimo ou ausente.
Crescimento peniano, principalmente em com-
primento. Maior crescimento dos testiculos e
escroto.

Continua crescimento peniano, agora principal-
mente em diametro. e com maior desenvolvi-
mento da glande. Maior crescimento dos testi-
culos e do escroto. cuja pele se torna mais
pigmentada.

Desenvolvimento completo da genitalia, que
assume tamanho e forma adulta.

Mamas (sexo feminino)

Ml
M2

e
—
h

Mama infantil, com elevagao somente da papila.
Broto mamario: aumento inicial da glandula
mamaria, com elevagao da aréola e papila, for-
mando uma pequena saliéncia. Aumenta o dia-
metro da aréola, e modifica-se sua textura.
Maior aumento da mama e da aréola, mas sem
separagao de seus contornos.

Maior crescimento da mama e da aréola, sendo
que esta agora forma uma segunda saliéncia
acima do contorno da mama.

Mamas com aspecto adulto. O contorno areolar
novamente incorporado ao contorno da mama.

Pélos piubicos (ambos os sexos)

Pl

P2

P3

P4

Ps

P6

Figura 6- Caracteristicas dos estagios de maturacéo sexual. Fonte: modificada de Tanner, 1962.

Auséncia de pélos pubianos. Pode haver uma
leve penugem semelhante a observada na pare-
de abdominal.

Aparecimento de pélos longos e finos, levemen-
te pigmentados. lisos ou pouco encaracolados.
principalmente na base do pénis (ou ao longo
dos grandes labios).

Maior quantidade de pélos. agora mais grossos.
escuros e encaracolados, espalhando-se espar-
samente pela sinfise pubica.

Pélos do tipo adulto, cobrindo mais densamente
a regido pubica, mas ainda sem atingir a face
interna das coxas.

Pilosidade pubiana igual a do adulto, em quan-
tidade e distribuigdo. invadindo a face interna
das coxas.

Extensao dos pélos para cima da regido pubica.

55



56

Dados atuais: doencas, uso de medicamentos topicos ou sistémicos,
cefaleia;

Antecedentes pessoais: pubarca, telarca, menarca, ciclos menstruais,
seborreia/oleosidade, acne, hirsutismo, alopecia;

Dados perinatais: pré-natal, parto, peso, comprimento, Capurro (idade
gestacional), complicacdes na gestacdo, tabagismo, etilismo, amamentacéo;

Historia familiar: menarca da mae, doencas familiares, puberdade, PP,
SOP, hirsutismo, doencas enddcrinas, infertilidade, altura paterna e materna.

Os dados coletados foram registrados em uma ficha individual para

serem posteriormente submetidos a analise (apéndice B).

4.4,  Avaliagdo hormonal e metabdlica

As criangas participantes da pesquisa na cidade de Sdo Carlos foram
encaminhadas ao CEME para a coleta de sangue de vitamina D e irisina, o periodo de
coleta ocorreu entre janeiro de 2015 a agosto de 2015. Os participantes permaneceram
durante 8 horas de jejum e as coletas foram realizadas no periodo entre 8 e 10 horas de
manha e a puncdo venosa foi realizada por profissionais de enfermagem qualificadas em
pediatria, em datas pré-agendadas. A coleta de sangue foi realizada na unidade de
endocrinologia pediatrica do CEME em salas oferecidas pela dire¢éo do centro.

As coletas foram realizadas com materiais descartiveis necessarios a
coleta (seringas, scalp, agulhas BD Vacutainer®) tubos BD Vacutainer® SST® |l
Advance® (5 ml) e tubos BD Vacutainer® contém o EDTA K2 (4 ml). O material
utilizado para a coleta de sangue foi descartado em caixas descarpack.

Todos os participantes realizaram exames de dosagem hormonal e
metabolica: FSH, LH, testosterona, estradiol (s6 em meninas) glicemia em jejum,
insulina em jejum, 170HP, CT, LDL, HDL, TG, DHEA-S e 25(OH)D nas USFs e
UBSs de referéncia ou laboratdrios de escolha (tabela 1 e 2, figura 7).
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Tabela 1- Métodos de analise dos testes bioquimicos e hormonais

Exames/Unidade

Método

Valores de
referéncia

Glicemia
(mg/dl)

Insulina
(nU1/ml)

TG (mg/dl)
CT (mg/dl)
LDL (mg/dl)
HDL (mg/dl)

DHEA-S
(Hg/dI)

170HP
(ng/ml)
*(ng/dl)

25(0OH)D
(ng/ml)

Ensaio enzimético colorimétrico

Ensaio enzimatico clorimétrico

Ensaio enzimatico clorimétrico
Ensaio enzimatico colorimétrico
Ensaio enzimatico colorimétrico
Ensaio enzimatico colorimétrico

Quimioluminescéncia

ELISA/ Radioimunoensaio*

Quimioluminescéncia/
Eletroquimioluminescéncia*

Homens e ndo
gravidas: 70 a 99
Intolerancia a
glicose:

100 a 125
Gravidas: até 105

Vide figura 7

Vide tabela 2
Vide tabela 2
Vide tabela 2
Vide tabela 2

Homem: 24 a 537
Mulher: 51 a 321

0,07a1l,7
10,0 a 139,0*

Deficiéncia:
inferior a 20
Insuficiéncia: 21
az29

Suficiéncia: 30 a
100

Nivel ideal: 40 a
60

Toxicidade: > 100

TG: triglicerideos; 170HP: 17-hidroxiprogesterona; 25(0OH)D: 25-hidroxivitamina D; CT: colesterol

total; HDL.: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade. Fonte: Método

fornecido pelo Laboratério de Analises Dr. Maricondi e Laboratorio de Deltha de Analises Clinicas(*).
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Tabela 2- Valores de referéncia do perfil lipidico em criangas acima de 2

a 19 anos

Valores (mg/dl)

Idade

Desejaveis Limitrofes Aumentados
CT <150 150-169 >170
LDL <100 100-129 >130
HDL <10 >45 0 ememeee eemeeeee
TG <10 <100 101-129 >130

CT: colesterol total; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TG:
triglicerideos. Fonte: SBP, 2006.

Consideram-se valores que interferem na resisténcia & insulina:
* TInsulina basal em jejum acima 15 microU/ml

* Teste de toleraneia 3 glicose:
1. Pieo de insulina acima 150 microll/ml
2. Insulina arima 75 micral/ml aos 120 minutos

Relagdo Glicemia /Insulina
=8 == normal
4 e 7 — sugestiva resistBneia insulinica

< 4 == resisténeia insulinica

Figura 7- Valores de referéncia de insulinemia e relacdo glicemia/insulina para criangas acima de 2 anos e
adolescentes. Fonte: SBP, 2006

4.5. Analise bioquimica de irisina

O hormonio irisina foi analisado a partir do plasma centrifugado,
utilizando o kit de imunoensaio enzimatico (EK-067-29, Phoenix Pharmaceuticals,
Burlin). Este kit ¢ projetado para detectar um conjunto especifico de peptideos e
peptideos relacionados, com base no principio da "competitividade" do imunoensaio
enzimatico.

A imunoplaca do kit foi pré-revestida com um anticorpo secundario nao

especifico com sitios de ligacdo bloqueados. O anticorpo secundario ligou-se com o
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fragmento Fc do anticorpo primario (anticorpo de peptideo), cujo fragmento Fab foi
competitivamente ligado por ambos peptideos e o peptideo biotinilado padrdo ou
peptideo alvo em amostras. O peptideo biotinilado interagiu com estreptavidina-
peroxidase de rabano (SA-HRP) que catalisa a solugdo de substrato composta de 3,3
5,5'-tetrametilbenzidina (TMB) e perdxido de hidrogénio para produzir uma solucédo de
cor azul. A reacdo enzima-substrato foi interrompida por acido cloridrico (HCI) e a
solucdo tornou-se amarela. A intensidade do amarelo foi diretamente proporcional a
quantidade de peptideo biotinilado-SA-HRP complexo, mas inversamente proporcional
com a quantidade de peptideo em solugdes padrao ou amostras.

Uma curva padrdo de concentracdo conhecida foi estabelecida. A
concentracdo desconhecida em amostras foi determinada por extrapolacédo a curva.

O kit j& havia sido validado para mensurar o nivel de irisina (WEN et al.,
2013; LEE et al., 2014) com uma gama de detec¢dao de entre 0,1 e 1000 ng/ml. O
plasma foi coletado em tubos EDTA sob gelo, centrifugado a 4°C, 3000 rpm por 10
minutos e posteriormente separado em 2 aliquotas (0,5 ml em cada) para ser

armazenado a -20°C, até sua analise.

45.1. Protocolo do ensaio de irisina

1. Dilui¢do do concentrado de tampdo de ensaio 20x com 950 ml de dgua
destilada.

2. Centrifugacao e hidratagdo do peptideo padrao com 1 ml de ensaio
(1x) tampao, para uma concentragdo de solucdo de estoque a 1,000ng/ml. Descanso da
solugdo por 10 minutos em temperatura ambiente (20-23 °© C). Agitacdo e centrifugacao

imediatamente antes da utilizagao.

Preparo das solugdes padrao de peptideo (figura 8):

Padréao No. Volume Padréo 1x Tampéo de ensaio  Concentracao
Estoque ------ 1000 pml 1000uml 1,000ng/ml
#1 100 pml do estoque 900 pml 100ng/mi

#2 100 puml of #1 900 uml 10ng/mi

#3 100 pml of #2 900 pml 1ng/ml

#4 100 puml of #3 900 uml 0.1ng/ml
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Figura 8- Preparacdo das solucdes padréo de peptideo. Fonte: PHOENIX PHARMACEUTICALS, 2015

4. Centrifugagdo e diluicdo das amostras antes da realizacdo do ensaio
com o tampao de ensaio (1x).

5. Reidratagdo do anticorpo primario com 5 ml de tampao de ensaio 1x.
Repouso por pelo menos 5 minutos para dissolver completamente.

6. Reidratacao do peptideo biotinilado com 5 ml de tampao de ensaio 1x.
Descanso por pelo menos 5 minutos para dissolver completamente.

7. Adi¢ao de 50ul de tampao de ensaio (1x) nos pocos B-1 e B-2 como
total vinculativo.

8. Adicdao de 50ul de padrao peptideo preparado a partir de #4 para
estoque (em ordem de dilui¢do em série, reverter em pogos de C-1 a C-2 e L-1 a L-2,
respectivamente).

9. Adigao de 50ul de controles positivos reidratados em pogos H-1 e H-2.

10. Adigao de 50ul de amostras em seus pocos designados em duplicata.

11. Adigdo de 25pl de anticorpo primario reidratadas em cada poco,
exceto 0 pogo em branco.

12. Adigao de 25ul de peptideo biotinilado reidratados em cada poco,
exceto 0 pogo em branco.

12. Selagem da imunoplaca com acetato de selador de placa (APS).
Incubagdo da imunoplaca durante 2 horas a temperatura ambiente (20-23°C). Agitagdo

orbital de 300-400rpm durante a incubagao.
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13. Centrifugacao do frasco SA-HRP fornecido no kit (3.000-5.000 rpm,
5 segundos) e pipetagem de 12ul de SA-HRP em 12 ml de ensaio tampao (1x) para
fazer a solugdo de SA-HRP.

14. Retirada da APS da imunoplaca. Descarte do contetido dos pogos.

15. Lavagem de cada pogo com 350ul de tampao de ensaio (1x), descarte
do tampao. Repeticao 4 vezes.

16. Adicao de 100ul solugao SA-HRP em cada pogo.

17. Incubagdo durante 1 hora em temperatura ambiente (20-23° C).
Agitacdo orbital de 300-400rpm durante o periodo de incubagao.

18. Lavagem e secagem da imunoplaca 4 vezes com tampao de ensaio
(1x) como descrito na etapa 15.

19. Adigdo de 100ul de solucdo de substrato TMB, fornecido no kit, em
cada pogo. Agitacdo orbital a 300-400rpm. Cobertura da imunoplaca para proteger da
luz.

20. Incubacao durante 1 hora a temperatura ambiente (20-23° C).

21. Remogdo da imunoplaca de APS. Adicao de HCI 2 N em 100ul em
cada pogo para parar a reagdo. Migragdo para o passo seguinte no prazo de 20 minutos.

22. Colocagdao da imunoplaca num leitor de Microplaca. Leitura da

absor¢ao O.D. a 450 nm.

4.6. Analise dos resultados

Foram calculadas as médias, desvio padrdo e erro padrdo de cada
variavel. O teste de Wilcoxon pareado foi utilizado para calcular a diferenca entre as
médias e sua correlacdo foi avaliada através do teste de Spearman. A analise dos
resultados foi realizada utilizando o programa estatistico GraphPad Prism 5 e o nivel de
significancia adotado foi de 5%.

O coeficiente de correlacdo (que fornece um valor intervalar de -1 a 1)

foi interpretado segundo a classificacdo de Alencar e Schmitz (2010) (tabela 3):
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Tabela 3- Valores calculados para o coeficiente de correlacdo e o tipo de

correlacdo para cada valor e seu analogo

Coeficiente de correlagcdo | Tipo de correlacao
r=0 Inexistente
0<r<(-) 0,30 Fraca
(-)0,30<r<(-)0,70 Moderada
(-)0,70<r<(-) 0,99 Forte
r=()1 Perfeita

Fonte: ALENCAR; SCHMITZ, 2010

4.7. Considerac0es éticas

O presente estudo recebeu aprovacdo da Comissdo de Pds-graduacdo em
Enfermagem da Universidade Federal de S3o Carlos e do Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Federal de S&o Carlos, projeto nimero 712.011 (anexo A).

Por se tratar de uma pesquisa envolvendo seres humanos, um termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (apéndice C) foi elaborado e aprovado pelo
comité de ética e pesquisa da Universidade Federal de Sdo Carlos. Os responsaveis
pelos participantes receberam duas vias do TCLE, uma permaneceu com 0S mesmos € a
outra foi assinada e entregue ao pesquisador.

Foi emitido um parecer favoravel para a execucao do projeto de pesquisa

nas USFs e UBSs pela Secretaria Municipal de Saude de Sao Carlos (anexo B).
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5. RESULTADOS

Os valores individuais de todas as variaveis analisadas encontram-se
registrados nos apéndices da presente dissertacéo e estdo referidos no texto.

Constituiram o grupo AP, 15 criancas diagnosticadas com AP. Dentro
desse grupo, 6 criancas (AP1, AP2, AP3, AP6, AP8 e AP9) eram pacientes do CEME
antes do inicio do estudo e, portanto, os exames laboratoriais referentes a dosagem
hormonal para defini¢do do diagnostico de AP foram analisados retrospectivamente, no
momento do diagndstico. Os resultados referentes as caracteristicas metabdlicas
(glicemia, insulina, CT, LDL, HDL, TG, 25(0OH)D e irisina) foram coletadas no periodo
de desenvolvimento dessa pesquisa, assim como 0s dados antropométricos para
proceder o pareamento. Os dados familiares desse estudo foram obtidos através de
questionario padrdo (apéndice B). Como 3 criangas que compuseram a amostra eram
adotadas, os dados familiares ndo puderam ser completados.

A classificacdo do estadiamento de Tanner dos pacientes e seus
controles, figura na tabela abaixo (tabela 4). Todos os participantes da amostra foram
reclassificados no periodo de desenvolvimento desse estudo, portanto, os individuos que
ja eram pacientes antigos do CEME também atualizaram seu estadiamento puberal no
periodo atual conforme descrito na tabela 4 (ao diagnostico esses pacientes eram M1 ou
G1).

Tabela 4- Classificacdo do estadiamento de Tanner dos individuos do

grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). Sdo Carlos, SP, Brasil, 2015.

C1 M1P1 AP1 M1P2
C2 M1P1 AP2  M1P2
C3 M1P1 AP3  M1P3
C4 G1P1 AP4  G1P3
C5 M1P1 AP5 M1P3
C6 M1P1 AP6 MI1P3
C7 M1P1 AP7 M1P2
C8 M2P2 AP8 MZ2P4
C9 G3P3 AP9 G3P2
C10 M1P1 AP10 MI1P2
Cil1 G1P1 AP11 GI1P2
C12 M1P1 AP12 MI1P3
C13 G1P1 AP13 GI1P2
Cl4 M1P1 AP14 M1P2
C15 G1P1 AP15 GIP2
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5.1. Antecedentes pessoais e familiares dos participantes do estudo
Entre os individuos do grupo C, 2 individuos (13,3%) apresentaram BPN
(p <2,5000) e no grupo AP, 4 individuos (26,7%) (figura 9):

14

12
12 11

10

BPN APN

@ GrupoC EGrupo AP

Figura 9- Distribuicdo dos individuos do grupo controle (C) (n=15) e adrenarca precoce (AP) (n=15)
segundo classificacdo do peso de nascimento (PN). S&o Carlos, SP, Brasil, 2015. BPN: baixo peso ao

nascer; APN: adequado peso ao nascer.

A média £+ SEM (erro padrdo) e o valor de p correspondente a
comparacdo entre as médias do PN e da idade da menarca das maes dos grupos C e AP
estdo representadas na tabela 5 e figura 10 (apéndices D e E). Ndo houve diferenca

significativa entre os grupos em relacéo a esses parametros.

Tabela 5- Peso de Nascimento (PN) (kg) e idade da menarca das maes
(meses) dos individuos do grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). Sdo
Carlos, SP, Brasil, 2015.

Grupo C Grupo AP P
(n=15) (n=15)
Peso de Nascimento (kg) 3,00+0,10 2,75 0,20 0,3108
Idade da menarca das mées (meses) 152,0£ 6,2 1457 +£5,0 0,6080

Os valores da tabela foram expressos em média + SEM
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Figura 10— Peso de Nascimento (kg) e idade da menarca das mées (meses) dos individuos do grupo
controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP), Sdo Carlos, SP, Brasil, 2015. (a) Valores do peso de
nascimento (kg) e idade do grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). (média + SEM) e (b)
Valores da idade de menarca das mées (meses) do grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP).
(média = SEM).

A porcentagem do parto vaginal entre os individuos estudados foi de
20% (n=3) no grupo C versus 26,7% (n=4) no grupo AP. A porcentagem de parto
cesarea foi 80% (n=12) no grupo C versus 73,3% (n=11) no grupo AP.

A caracteristica de cada grupo segundo historico familiar de AP e
amamentacao exclusiva até os 6 meses esta representada na tabela abaixo (tabela 6).

Tabela 6- Caracterizacdo familiar dos individuos do grupo controle (C) e
do grupo adrenarca precoce (AP), segundo historico familiar de adrenarca precoce (AP)
e amamentacdo exclusiva até os 6 meses. Sdo Carlos, SP, Brasil, 2015.

Grupo C Grupo AP

N (%) N (%)
Historia familiar AP
Sim 0 0 2 13,3
Né&o 15 100 13 86,7
Amamentacdo (exclusiva
até os 6 meses de idade)
Sim 15 100 12 80
Né&o 0 0 2 13,3

C: Controle, AP: Adrenarca precoce
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5.2. Dados clinicos e antropomeétricos dos participantes do estudo

O presente estudo avaliou 15 individuos do grupo AP e 15 individuos do
grupo C, dos quais 40% eram meninos (n=6) e 60% eram meninas (n=9) em ambos 0s
grupos ja que os individuos foram pareados. Segundo IMC, 26,7% (n=4) dos individuos
do grupo C foram classificados como obesos, mesma porcentagem foi encontrada no
grupo AP ja que os individuos foram pareados.

Quanto a distribuicdo étnica entre os participantes deste estudo
(autoclassificacdo que concordou com a avaliagdo dos pesquisadores), houve uma
prevaléncia no grupo C de 53,3% (n=8) de criangas brancas e 46,7% (n=7) de criancas
negras, no grupo AP houve 46,7% (n=7) de criancas brancas e 53,3% (n=8) de criancas
negras.

A média £ SEM dos dados antropométricos: idade, peso, altura, IMC,
CA e espessura de PCT dos grupos C e AP e o valor de p correspondente a comparagéo
entre os grupos C e AP estdo representados na tabela 7 e figura 11 (apéndices F, G, H, I,
J e L) respectivamente. Houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo a idade
(p=0,0432). A categorizagdo dos grupos em relacdo a CA mostrou que 6,7% (n=1) do
grupo C versus 33,3% (n=5) do grupo AP, apresentou CA acima do percentil 90 para
género e idade. Adicionalmente, 33,3% (n=5) das criancas do grupo C versus 26,7%
(n=4) das criangas do grupo AP, apresentaram valores da espessura da PCT acima do
percentil 90 para género e idade.

Tabela 7- Dados antropométricos dos individuos do grupo controle (C) e
do grupo adrenarca precoce (AP). Sdo Carlos, SP, Brasil, 2015.

Grupo C Grupo AP P
(n=15) (n=15)

Idade (meses) 951+51 100,1£5,5 0,0432*
Peso (kg) 30,2+2,3 32,0+23 0,3028
Altura (m) 1,30 £ 0,02 1,33+0,02 0,1470
IMC (kg/m?) 17,4+0,38 17,7+0,9 0,4431
Circunferéncia 63+1,9 66 + 3,4 0,2928

abdominal (CA) (cm)

Prega cutanea 16+1,8 16+19 0,4286

tricipital (PCT) (mm)

Os valores da tabela foram expressos em média + SEM
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*Valores estatisticamente significativo
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Figura 11- Dados antropométricos dos individuos do grupo controle (C) e do grupo adrenarca
precoce (AP), Sdo Carlos, SP, Brasil, 2015. (a) Valores de circunferéncia abdominal (CA) (cm) do
controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). (média + SEM), (b) Valores da espessura da prega

cutanea tricipital (PCT) (mm) do grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). (média £ SEM).

A média = SEM e o valor de p correspondente a comparacao da PAS e
PAD dos grupos C e AP estdo representadas na tabela 8 e figura 12 (apéndices M e N)
respectivamente. N&o houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo a esse
parametro. Nenhum individuo do estudo apresentava PAS ou PAD acima do percentil

90 para estatura e idade.

Tabela 8- Valores de presséo arterial sistélica (PAS) (mmHg) e pressao
arterial diastolica (PAD) (mmHg) dos individuos do grupo controle (C) e do grupo
adrenarca precoce (AP). Séo Carlos, SP, Brasil, 2015.

Grupo C Grupo AP p
(n=15) (n=15)
Pressdo arterial sistélica (mmHQ) 97+25 9%6+24 0,7150
Pressdo arterial diastélica (mmHg) 66 +2,1 70+ 2,0 0,1200

Os valores da tabela foram expressos em média + SEM
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Figura 12 — Pressao arterial dos individuos do grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce
(AP), S&o Carlos, SP, Brasil, 2015. (a) Valores da presséo arterial sistolica (PAS) (mmHg) do grupo
controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). (média £ SEM) e (b) Valores da pressdo arterial

diastolica (PAD) (mmHg) do grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). (média + SEM).

A média £ SEM e o valor de p correspondente a 10 dos grupos C e AP
estdo representadas na tabela 9 e figura 13 (apéndice Y) respectivamente. Ndo houve
diferenca significativa entre os grupos em relacdo a esse parametro. A analise mostrou
que o avanco da 10> 1ano foi encontrado em 11,1% (n=1) dos individuos do grupo C e
em 62,5% dos individuos do grupo AP (n=5) e estdo representados na figura 14
(apéndice K). Dos 15 individuos da amostra, 6 criancas do grupo C e 7 criangas do

grupo AP néo realizaram o exame de 10.

Tabela 9- Idade dssea (10) (meses) dos individuos do grupo controle (C)

e do grupo adrenarca precoce (AP). Sdo Carlos, SP, Brasil, 2015.

Grupo C Grupo AP p
(n=9) (n=8)
IO (meses) 93+8 105 + 16 0,2500

Os valores da tabela foram expressos em média + SEM
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Figura 13 —Valores de idade dssea (10) (meses) dos individuos do grupo controle (C) e do grupo
adrenarca precoce (AP). (média £ SEM). Séao Carlos, SP, Brasil, 2015.
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Figura 14 - Distribuicdo dos individuos do grupo controle (C) (n=9) e do grupo adrenarca precoce (AP)
(n=8) segundo valores de idade déssea (I0) em relacéo a idade cronolégica (IC). Sdo Carlos, SP, Brasil,
2015.

5.3. Dados laboratoriais dos participantes do estudo

A média £ SEM e o valor de p correspondente & comparagdo dos valores
de glicemia, insulina e G/I entre os grupos C e AP estdo representadas na tabela 10 e
figura 15 (apéndices O, P e Q) respectivamente. Nao houve diferenca significativa entre

0S grupos em relacao a esses parametros. Porém a categorizagdo dos dados mostrou que



70

6,7% (n=1) do grupo C versus 20% (n=3) do grupo AP tem insulina >15 pUIl/ml.
Adicionalmente, 0% do grupo C versus 6,7% (n=1) do grupo AP, mostraram G/I <4,
apresentando Rl e 6,7% (n=1) do grupo C versus 13,3% (n=2) do grupo AP, mostraram
G/l entre 4 e 7, sugerindo RIl. Nenhum dos individuos desse estudo apresentou valores

de glicemia acima de 100mg/dl.

Tabela 10- Perfil glicémico dos individuos do grupo controle (C) e do

grupo adrenarca precoce (AP). Sao Carlos, SP, Brasil, 2015.

Grupo C Grupo AP P
(n=15) (n=15)
Glicemia em jejum (mg/dl) 80+1,7 79+23 0,7293
Insulina em jejum (HUI/ml) 57+11 8,2+18 0,2939
Relacdo glicemia basal/insulina em 18+2,0 18+4,2 0,7197

jejum

Os valores da tabela foram expressos em média £ SEM
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Figura 15- Perfil glicémico dos individuos do grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce
(AP), Séo Carlos, SP, Brasil, 2015. (a) Valores de glicemia em jejum (mg/dl) do grupo controle (C) e do
grupo adrenarca precoce (AP). (media + SEM), (b) Valores de insulina em jejum (uUI/ml) do grupo
controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). (média + SEM), (c) Valores da relacdo glicemia/insulina
(G/1) do grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). (média £ SEM).

A média £ SEM e o valor de p correspondente a comparacdo da CT,
LDL, HDL e TG dos grupos C e AP estdo representadas na tabela 11 e figura 16
(apéndices R, S, T e U) respectivamente. Houve diferenca significativa entre 0s grupos
em relacdo ao TG (*p= 0,0233). A categorizacdo dos valores mostrou que CT>170
mg/dl ocorreu em 40% (n=6) do grupo C versus 6,7% (n=1) do grupo AP. Valores de
LDL>130 mg/dl foram encontrados em 6,7% (n=1) do grupo C versus 0% do grupo AP,
0 HDL<45 em 33,3% (n=5) do grupo C versus 20% (n=3) do grupo AP e os valores de
TG>130 mg/dl em 25% (n=3) do grupo C versus 7,1% (n=1) do grupo AP. Dos 15
individuos de cada grupo, 3 criangcas do grupo C e 1 crianga do grupo AP ndo

realizaram o exame de TG.
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Tabela 11- Perfil lipidico dos individuos do grupo controle (C) e do

grupo adrenarca precoce (AP). Sao Carlos, SP, Brasil.

Grupo C Grupo AP P
(n=15) (n=15)
Colesterol total (mg/dl) 158+ 7,4 144 £ 6,3 0,1876
LDL (mg/dl) 87 +8,0 79+45 0,4101
HDL (mg/dl) 46 +£1,9 48 +15 0,4768
Triglicerideos (mg/dl) 99+ 14,8 68 +9,1 0,0233*

Os valores da tabela foram expressos em média £ SEM
*Valores estatisticamente significativo
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Figura 16- Perfil lipidico dos individuos do grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP).
Séo Carlos, SP, Brasil, 2015. (a)Valores de colesterol total (CT) (mg/dl) do grupo controle (C) e do
grupo adrenarca precoce (AP). (média £+ SEM), (b) Valores da fragdo lipoproteina de baixa densidade
(LDL) (mg/dl) do grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). (média £ SEM), (c) Valores da
fracédo lipoproteina de alta densidade (HDL) (mg/dl) do grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce
(AP). (média £ SEM), (d) Valores da triglicerideos (TG) (mg/dl) do grupo controle (C) e do grupo
adrenarca precoce (AP). (média = SEM).
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Valores de CT foram classificados individualmente segundo a SBP

(2006) e estdo representados na figura 17.

Colesterol Total

6 6
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Figura 17 - Distribui¢do dos individuos do grupo controle (C) (n=15) e do grupo adrenarca precoce (AP)
(n=15) segundo valores de colesterol total (CT) (mg/dl). Sdo Carlos, SP, Brasil, 2015.

A média + SEM e o valor de p correspondente a comparacao da irisina
dos grupos C e AP estdo representadas na tabela 12 e figura 18 (apéndice V)
respectivamente. Ndo houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo a esse

parametro.

Tabela 12- Valores de irisina (ng/ml) dos individuos do grupo controle
(C) e do grupo adrenarca precoce (AP). S&o Carlos, SP, Brasil, 2015.

Grupo C Grupo AP P
(n=10) (n=13)
Irisina (ng/ml) 16,1+1.3 17,3+17 0,5880

Os valores da tabela foram expressos em média + SEM
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Figura 18 — Valores de irisina (ng/ml) dos individuos do grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce
(AP). (média £ SEM). S&o Carlos, SP, Brasil, 2015.

A média £ SEM e o valor de p correspondente a comparacao da vitamina
D dos grupos C e AP estdo representadas na tabela 13 e figura 19 (apéndice X)
respectivamente. Houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo a esse
parametro (*p=0,0307). A andlise mostrou que valores de vitamina D < 20ng/ml foram
encontrados em 7,1% (n=1) do grupo C versus 0% do grupo AP, vitamina D entre
21ng/ml e 29ng/ml, em 80,0% (n=12) do grupo C versus 57,1% (n=8) do grupo AP e
vitamina D > 30ng/ml foram encontrados em 7,1% do grupo C (n=1) versus 38,4% do
grupo AP.

Tabela 13- Valores de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) (ng/ml) dos
individuos do grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). Sdo Carlos, SP,
Brasil, 2015.

Grupo C Grupo AP P
(n=14) (n=13)
Vitamina D (ng/ml) 26,0£0,9 302+1,6 0,0307*

Os valores da tabela foram expressos em média + SEM
*Valores estatisticamente significativo
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Figura 19 — Valores de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) (ng/ml) dos individuos do grupo controle (C)
e do grupo adrenarca precoce (AP). (média £ SEM). S&o Carlos, SP, Brasil, 2015.

A média £ SEM de DHEA-S referente ao grupo C foi 24,1 £ 6,0(ug/dl)
em comparacdo ao grupo AP 78,3 + 59(ug/dl) (apéndice Z). Houve diferenca
significativa entre os grupos em relacdo a esse parametro (*p= 0,0002). A média + SEM
de 170HP referente ao grupo C foi 0,72 = 0,12(ng/ml) em comparagdo ao grupo AP
1,02 £ 0,13(ng/ml) (apéndice W) e ndo houve diferenga significativa entre os grupos em

relacdo a esse parametro (p=0,1354).

5.3.1. Correlagdo entre as variaveis
A variavel e dado antropométrico dos individuos do grupo C, que mais se
correlacionou com a irisina foi a CA (r= 0,4693) e estdo representados nas figuras 20 e

21. Nao houve significancia estatistica nas correlagdes analisadas.
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Figura 20- Correlacdo entre irisina e dados antropométricos entre os individuos do grupo
controle (C). (a) Correlacdo entre irisina e peso (r= 0,0674 e p= 0,8530), (b) Correlacao entre irisina e

altura (r= -0,1046 e p= 0,7736), (c) Correlacdo entre irisina e indice de massa corporal (IMC) (r=

0,2945 e p= 0,4088), (d) Correlacdo entre irisina e circunferéncia abdominal (CA) (r= 0,4693 e p=

0,1712) e (e) Correlacéo entre irisina e espessura da prega cuténea tricipital (PCT) (r= 0,0931 e p=

0,7979).



77

Grupo Controle (C)

2004 r=-0,2029
p= 0,6998 - O

__ 1501 °
[%]
b .
g 1004 ——— e
) ° °

504

0 T T T T d

0 5 10 15 20 25

Irisina (ng/ml)

Figura 21- Correlagao entre irisina e idade 6ssea (10) entre os individuos do grupo controle (C) (r= -

0,2029 e p= 0,6998).

Os dados hormonais e metabdlicos dos individuos do grupo C, que mais

se correlacionaram com a ir
0,3731), glicemia (r=-0,351

isina foram: G/I (r=-0,5915), insulina (r= 0,4830), CT (r=

9) e estdo representados nas figuras 22, 23 e 24. Ndo houve

significancia estatistica nas correlac@es analisadas.
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Figura 22- Correlagdo entre irisina e perfil glicémico entre os individuos do grupo controle (C). (a)

Correlacédo entre irisina e glicemia (r= -0,3519 e p= 0,3187), (b) Correlagdo entre irisina e insulina (r=

0,4830 e p= 0,1573) e (c) Correl
0,0717).

acdo entre irisina e relacdo glicemia/insulina (G/I) (r= -0,5915 e p=
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Figura 23- Correlagdo entre irisina e perfil lipidico entre os individuos do grupo controle (C). (a)
Correlacéo entre irisina e colesterol total (CT) (r= 0,3731 e p= 0,2833), (b) Correlacdo entre irisina e
fracdo lipoproteina de baixa densidade (LDL) (r= 0,1524 e p= 0,6742), (c) Correlagdo entre irisina e
fracdo lipoproteina de alta densidade (HDL) (r= 0,0613 e p= 0,8663) e (d) Correlacdo entre irisina e
triglicerideos (TG) (r=-0,1983 e p= 0,6090).
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Figura 24- Correlagdo entre irisina e horménios adrenais entre os individuos do grupo controle (C).
(a) Correlagéo entre irisina e dehidroepiandosterona (DHEA-S) entre os individuos do grupo controle (r=
-0,2195 e p= 0,5423), (b) Correlacéo entre irisina e 17-hidroxiprogesterona (170OHP) entre os individuos
do grupo controle (r=0,0792 e p= 0,8277).
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Os dados antropométricos dos individuos do grupo AP (figuras 25 e 26)

que mais se correlacionaram com a irisina foram: CA (r=-0,5007), PCT (r=-0,4709) e

altura (r=-0,4315). Néo houve significancia estatistica nas correlagdes analisadas.
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Figura 25- Correlacdo entre irisina e dados antropométricos entre os
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individuos do grupo

adrenarca precoce (AP). (a) Correlacdo entre irisina e peso (r= -0,2308 e p= 0,4481), (b) Correlacdo

entre irisina e altura (r= -0,4315 e p= 0,1409), (c) Correlagdo entre irisina e indice de massa corporal
(IMC) (r=0,0055 e p= 0,9858), (d) Correlacdo entre irisina e circunferéncia abdominal (CA) (r=-0,5007
e p=0,0814) e (e) Correlacdo entre irisina e espessura de prega cuténea tricipital (PCT) (r=-0,4709 e p=

0,1043).
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Figura 26- Correlacdo entre irisina e idade 6ssea (10O) entre os individuos do grupo adrenarca precoce
(AP) (r=0,2777 e p= 0,5941).

Os dados hormonais e metabdlicos dos individuos do grupo AP (figuras
27, 28 e 29) que mais se correlacionaram com a irisina foram: G/I (r= -0,7033), TG (r=
0,6434), 170HP (r= 0,6014), insulina (r= 0,5998) e LDL (r= 0,5620). Houve
significancia estatistica nos parametros LDL (*p= 0,0456), 170HP (*p= 0,0386),
insulina (*p=0,0302), TG (*p= 0,0240) e G/l (*p=0,0073).
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Figura 27— Correlacdo entre irisina e perfil glicémico entre os individuos do grupo adrenarca
precoce (AP). (a) Correlacdo entre irisina e glicemia (r= 0,2490 e p= 0,4121), (b) Correlacdo entre irisina
e insulina (r= 0,5998 e *p= 0,0302) e (c) Correlacdo entre irisina e relacdo glicemia/insulina (G/1) (r= -
0,7033 e *p=0,0073).
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Figura 28— Correlacdo entre irisina e perfil lipidico entre os individuos do grupo adrenarca precoce
(AP). (a) Correlagdo entre irisina e colesterol total (CT) (r= 0,2363 e p= 0,4371), (b) Correlagéo entre
irisina e fracdo lipoproteina de baixa densidade (LDL) (r= 0,5620 e *p= 0,0456), (c) Correlagdo entre
irisina e fracdo lipoproteina de alta densidade (HDL) (AP) (r= 0,0027 e p= 0,9929) e (d) Correlagéo entre
irisina e triglicerideos (TG) ( r= 0,6434 e *p=0,0240).
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Figura 29 —Correlacao entre irisina e hormonios adrenais entre os individuos do grupo adrenarca
precoce (AP). (a) Correlagdo entre irisina e dehidroepiandosterona (DHEA-S) entre os individuos do
grupo adrenarca precoce (AP) (r= -0,1706 e p= 0,5774) e (b) Correlacdo entre irisina e 17-
hidroxiprogesterona (170HP) entre os individuos do grupo adrenarca precoce (AP) (r= 0,6014 e *p=
0,0386).
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N&o houve dado antropométrico dos individuos do grupo C (figuras 30 e

31) que se correlacionou com a vitamina D. N&o houve significancia estatistica nas

correlagdes analisadas.
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Figura 30— Correlacao entre vitamina D e dados antropométricos entre os individuos do grupo
controle (C). (a) Correlacdo entre vitamina D e peso (r= 0,1571 e p= 0,5918), (b) Correlacdo entre
vitamina D e altura (r= 0,1390 e p= 0,6355), (c) Correlacéo entre vitamina D e indice de massa corporal
(IMC) (r= 0,0299 e p= 0,9190), (d) Correlagdo entre vitamina D e circunferéncia abdominal (CA) (r= -
0,0210 e p=0,9430) e (e) Correlacdo entre vitamina D e espessura de prega cutanea tricipital (PCT) (r= -
0,0359 e p=0,9030).
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Figura 31- Correlagdo entre vitamina D e idade éssea (10) (r= -0,0211 e p= 0,9570) entre os individuos

do grupo controle (C).

Os dados hormonais e metabdlicos dos individuos do grupo C (figuras

32, 33, 34 e 35) que mais se correlacionaram com a vitamina D foram: irisina (r= -
0,9358), DHEA-S (r= 0,4172), TG (r= 0,3661) e CT (r= -0,3492). Houve significancia

estatistica no parametro irisina (***p<0,001).
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Figura 32— Correlacao entre vitamina D e perfil glicémico entre os individuos do grupo controle

(©). (a) Correlagdo entre vitamina D e glicemia (r= -0,1432 e p= 0,6253), (b) Correlagdo entre vitamina D

e insulina (r= -0,0265 e p= 0,9281) e (c) Correlagdo entre vitamina D e relacdo glicemia/insulina (G/I)

(r= 0,0574 e p= 0,8455).
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Figura 33— Correlacéo entre vitamina D e perfil lipidico entre os individuos do grupo controle (C).
() Correlacdo entre vitamina D e colesterol total (CT) (r= -0,3492 e p= 0,2211), (b) Correlacdo entre
vitamina D e fracdo lipoproteina de baixa densidade (LDL) (r= 0,2541 e p= 0,3806), (c) Correlagdo entre
vitamina D e fragdo lipoproteina de alta densidade (HDL) (AP) (r=-0,1894 e p=0,5167) e (d) Correlacao
entre vitamina D e triglicerideos (TG) ( r=0,3661 e p=0,2681).
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Figura 34— Correlacédo entre vitamina D e irisina entre os individuos do grupo controle (C) (r= -0,9358 e
***n< 0,001).
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Figura 35 — Correlagdo entre vitamina D e hormdnios adrenais entre os individuos do grupo
controle (C). (a) Correlacdo entre vitamina D e dehidroepiandosterona (DHEA-S) (r= 0,4172 e p=
0,1377) e (b) Correlacéo entre vitamina D e 17-hidroxiprogesterona (170HP) (r=-0,1214 e p= 0,6793).

A variavel e dado antropométrico dos individuos do grupo AP (figuras 36
e 37), que mais se correlacionou com a vitamina D foi a 10 (r= -0,5801). N&o houve

significancia estatistica nas correlacdes analisadas.
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Figura 36— Correlacao entre vitamina D e dados antropométricos entre os individuos do grupo
adrenarca precoce (AP). (a) Correlacéo entre vitamina D e peso (r= 0,0000 e p= 1,0000), (b) Correlacdo
entre vitamina D e altura (r= 0,0890 e p= 0,7724), (c) Correlagdo entre vitamina D e indice de massa
corporal (IMC) (r= -0,2711 e p= 0,3703), (d) Correlacdo entre vitamina D e circunferéncia abdominal
(CA) (r= 0,1549 e p= 0,6133) e (e) Correlacdo entre vitamina D e espessura de prega cutanea tricipital
(PCT) (r=-0,0862 e p=0,7794).
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Figura 37- Correlagdo entre vitamina D e idade dssea (10) (r= -0,5801 e p= 0,1722) entre os individuos

do grupo adrenarca precoce (AP).

Os dados hormonais e metabdlicos dos individuos do grupo AP (figuras

38,39,40,41) que mais se correlacionaram com a vitamina D foram: CT (r= 0,5173), TG
(r= -0,3873), LDL (r= -0,3435) e 170HP (r= -0,3240). Nao houve significancia

estatistica nas correlagdes analisadas.

(@) Grupo Adrenarca Precoce (AP)

1004 r=0,0555 304 r=-0,0278

(b) Grupo Adrenarca Precoce (AP)

p= 0,8569 . — Glicemia p=0,9281 °
= ° =
T 90 . E
> ® 3 204
s B R =
© 804 ° = .
B ©
£ £
3 * 3 107 °
o 707 . = \
[ 3 )
.
. s °
60 T T T T 1 0 T T T T 1
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40

Vitamina D (ng/ml)

(c) Grupo Adrenarca Precoce (AP)
80

r=0,0939
p=0,7602 - Gl
[ )
604
G 407 °
[ )
204 e o
* [ X )
0 o S
0 10 20 30 40 50

Vitamina D (ng/ml)

Vitamina D (ng/ml)

50

-o- Insulina

Figura 38— Correlacdo entre vitamina D e perfil glicémico entre os individuos do grupo adrenarca

precoce (AP). (a) Correlagdo entre vitamina D e glicemia (r= 0,0555 e p= 0,8569), (b) Correlacdo entre

vitamina D e insulina (r= -0,0278 e p= 0,9281) e (c) Correlacdo entre vitamina D e relacdo

glicemia/insulina (G/I) (r=0,0939 e p=0,7602).
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precoce (AP). (a) Correlagdo entre vitamina D e colesterol total (CT) (r= 0,5173 e p= 0,0702), (b)
Correlacédo entre vitamina D e fracdo lipoproteina de baixa densidade (LDL) (r=-0,3435 e p= 0,2505), (c)
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Figura 41— Correlagdo entre vitamina D e hormdnios adrenais entre os individuos do grupo
adrenarca precoce (AP). (a) Correlacdo entre vitamina D e dehidroepiandosterona (DHEA-S) (r= 0,0995
e p= 0,7462) e (b) Correlacdo entre vitamina D e 17-hidroxiprogesterona (170HP) (r= -0,3240 e p=
0,3043).
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6. DISCUSSAO

6.1. Antecedentes pessoais e familiares

O historico familiar traz informagdes que visam caracterizar as possiveis
influéncias genéticas no desenvolvimento da AP. Dados do presente estudo
evidenciaram que apenas em criancas do grupo AP foram relatados antecedentes
familiares de AP, sugerindo que a presenca desse evento na familia pode elevar o risco
da crianca desenvolver essa patologia. A idade da menarca das maes ou irmds também
ja foi descrita como um fator de risco para o aparecimento de AP, sugerindo uma
influéncia da hereditariedade na cronologia de eventos da puberdade (SUDHA, 2011).
No entanto, no presente estudo, ndo houve diferenca significativa na idade da menarca

das maes entre 0s grupos estudados.
Barker e colaboradores (1989) propuseram que a desnutricdo na vida pré-
natal pode levar a alteragdes metabolicas com posterior desenvolvimento de Rl e SM. A
nutricdo gestacional inadequada reduz a oferta de nutrientes necessarios ao
desenvolvimento adequado do feto levando ao BPN (UTRIAINEN et al., 2009;
FRANCIOTTI et al., 2010). Em criancas com AP, o BPN foi associado a maturacao
antecipada da zona reticular, determinando o inicio prematuro da adrenarca e o
desenvolvimento de hiperinsulinemia, dislipidemia e hiperresponsividade dos ovarios
(IBANEZ et al., 1998a; 2000; 2009a). Um estudo de coorte produzido por Ong e
colaboradores (2004) reportaram correlacdo inversa entre peso ao nascer e niveis de
androgénios, reforcando a associacdo, pois criancas com BPN desenvolveram maiores
niveis de DHEA-S entre 6 e 8 anos (IBANEZ et al., 1998a; 2000; 2003; GHIRRI et al.,
2001). Por outro lado, no presente estudo, embora nao tenha sido encontrada diferencga
significativa do PN em relacdo aos grupos estudados, a porcentagem de individuos BPN
no grupo AP foi maior. Esses dados sugerem que pode haver ligacdo entre o PN e 0s
androgénios, no entanto, o nimero reduzido de criangas que compuseram esse estudo é
insuficiente para estabelecer tal associacdo. Os dados corroboram estudos anteriores em
criancas com AP finlandesas (UTRIAINEN et al., 2009b) e em criangas brasileiras
(FERRAN et al., 2011; SANTOS, 2011), no entanto, esses estudos ndo acharam

associacdo de AP e maturacdo da glandula adrenal antecipada com o PN dos individuos.
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6.2. Dados clinicos e antropomeétricos

A Unica varidvel que exibiu diferenca significativa entre os grupos foi a
idade. No entanto, isso ndo tem significado clinico, uma vez que o periodo limite
considerado para pareamento efetivo entre os individuos com AP e seus controles foi de
0 a 12 meses e todas as diferencas de 10 encontram-se neste intervalo.

A proporcdo de meninas versus meninos com AP na populagdo estudada,
de aproximadamente 1,6% de meninas acometidas versus 0,3% de meninos, confirma a
maior prevaléncia da patologia em meninas, demonstrada previamente
(MANTYSELKA et al., 2014). Em estudo de Méntyselké e colaboradores (2014) foi
encontrada uma prevaléncia de 1,8% em meninos e 8,6% em meninas, no entanto, o
estudo avaliou uma quantidade elevada de criangas em relacdo ao presente estudo. A
maior prevaléncia de AP entre as meninas pode ser explicada pelo fato das meninas
possuirem elevados indices de IMC em relagdo a meninos, o que pode levar a uma
elevacdo de DHEA-S (MANTYSELKA et al., 2014). No presente estudo, apenas 4
criangas do sexo feminino eram obesas e 0 nimero reduzido de participantes com
obesidade talvez tenha sido insuficiente para estabelecer a relacdo entre DHEA-S e
IMC.

Por ter sido durante muito tempo considerada uma situagdo que néo trazia
prejuizos a salde da crianca e sem repercussdes futuras, a AP ndo foi colocada em
evidéncia como questdo de saude publica. Desse fator decorre o desconhecimento e a
falta de informacdes de muitos profissionais do setor de salde e principalmente dos pais
e responsaveis das criancas que sdo acometidas por AP, o que justificaria a menor
demanda de procura por atendimento para essa populacdo nas USFs e UBSs. Ademais,
a falta de conhecimento de pais e responsaveis a respeito do inicio da puberdade,
especialmente do sexo masculino, faz com que a procura especializada nos servigos de
salde também diminua e, portanto, justifique o publico de sexo masculino reduzido no
presente estudo e a menor prevaléncia dessa patologia no ambulatorio de especialidade
pediatrica, em relagdo ao que era esperado pela sua prevaléncia (CAVALCANTE,
2012).

Foi observado que a distribuicédo étnica dos participantes desse estudo foi
de encontro aos achados prévios (IDKOWIAK et al., 2011), em que as criancas

afrodescendentes evidenciaram uma frequéncia maior que as caucasianas. Estudos
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prévios demonstraram que criangas com AP sdo mais altas e mais pesadas que controles
(OPPENHEIMER et al., 1995; VUGUIN et al., 2006; UTRIAINEN et al., 2007; 2009b;
SONTAG-PADILLA etal., 2012; DE SALVO et al., 2013). Uma possivel conversao do
DHEA-S em andrdgenos (e estrégenos) tem sido apontado como fator causal desses
achados. Essa converséo altera o padréo de crescimento de forma transitéria, acelerando
a maturacdo 0ssea e 0 acumulo de tecido adiposo, especialmente as criancas com AP
obesas (UTRIAINEN et al., 2009b; SOPHER et al., 2011; SONTAG-PADILLA et al.,
2012; CORVALAN et al., 2013). As criancas do presente estudo, nio apresentaram
diferenca de estatura, peso e IMC quando comparadas a controles, o que era esperado,
pois os individuos desse estudo foram pareados por IMC. Os dados sdo consistentes
com achados de Sopher e colaboradores (2011), que embora néo tivessem evidenciado
diferencas significativas entre criancas com AP ndo pareadas, identificaram uma
tendéncia a médias elevadas de peso, altura e IMC em criancas com AP, reportando
diferenca média entre peso e altura proximos aos achados deste estudo.

Em individuos com avanco de 10, a previsdo da altura final é reduzida em
relagdo aqueles em que a 10 corresponde & IC (IBANEZ et al., 2009b). Evidéncias
apontaram avan¢o da 10 (> 1 ano) com maior frequéncia em criancas com AP em
relacdo a seus controles (SONTAG-PADILLA et al., 2012), achado reforcado por um
grande coorte de 427 criancas com AP que demonstrou avango 6sseo de 2 anos em mais
de 30% dos individuos (DE SALVO et al., 2013). Os dados do presente estudo, nao
evidenciaram diferenca significativa entre os grupos em relacéo a 10, no entanto o risco
para avanco 0sseo foi maior nas criancas com AP. Semelhantes achados foram
encontrados em um estudo de Sopher e colaboradores (2011), quando ajustados pelo
peso, apenas criangcas com AP obesas apresentaram IO avancgada significativa em
relacdo ao grupo com AP néo obesas. Os dados reforcam a hipdtese de que a obesidade
é o preditor principal do avanco 6sseo. A frequéncia de mais da metade dos individuos
com avango 0sseo no grupo AP do presente estudo, alerta para o risco de perda estatural
final nessas criangas que, desta forma, devem ser acompanhadas regularmente até o
término de seu crescimento.

Inicialmente, meninas catalds com AP exibiram médias elevadas de CA
em relacdo a seus controles, que se mantiveram aumentadas até os estagios finais da
puberdade (IBANEZ et al., 2003). Esses dados sugeriram correlacdo positiva da CA
com o DHEA-S e AP confirmados por estudos subsequentes (CORVALAN et al., 2013;
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CEBECI; TAS, 2015; WILLIAMS et al., 2015). Outros estudos, porém, néo
encontraram aumento significativo de CA em criangas com AP (UCAR et al., 2013;
WILLIAMS et al., 2015). Embora o percentual de gordura visceral seja
significativamente maior nas criancas com AP, o padrdo de distribui¢do de gordura é
influenciado diretamente pela etnia e habitos alimentares (STAIANO; KATMARZYK,
2012; NURUL-FADHILAH et al., 2013). Em consonancia com os achados anteriores o
presente estudo ndo encontrou diferenca significativa entre os grupos em relacdo a CA,
mas os individuos com AP exibiram maior frequéncia de valores de CA acima do
percentil 90. Dessa forma, criancas com AP podem constituir um grupo de risco para
desenvolver DCV e alteracdes negativas relacionadas ao perfil lipidico. O sobrepeso ou
excesso de peso e especialmente a gordura localizada na cavidade abdominal exibem
correlagdo positiva com fatores determinantes para o risco de DCV, como aumento do
TG, reducdo dos niveis de HDL e elevacdo da pressdo arterial na idade adulta
(GUEDES; GUEDES, 1998; VALERIO et al., 2006). Adicionalmente estudos mostram
que a presenca desses fatores concomitantes resulta em uma frequéncia de
aproximadamente de 31% de SM nos sexos feminino e masculino, particularmente em
individuos com sobrepeso e obesidade que possuem maiores valores de CA (VALERIO
et al., 2006).

A espessura da PCT tem sido uma medida eficiente para avaliar os valores
de adiposidade corporal, por ser rapido, barato e de facil acesso (ZAMBON et al.,
2003). As criancas desse estudo que foram avaliadas quanto a espessura de PCT néo
expressaram valores significativamente diferentes entre os grupos AP e C. O Unico
estudo encontrado que teve como objetivo investigar a relacdo de espessura da PCT em
criangas com AP foi produzido por Zukauskait¢ e colaboradores (2005). Foram
avaliadas 1231 criancas escolares pré-puberes, puberes, com adrenarca isolada e telarca
precoce isolada. As medidas de pregas cutanea subescapular e tricipital foram
significativamente maiores em meninas com adrenarca isolada do que em criangas pre-
puberes, no entanto, ndo houve pareamento dos individuos desse estudo por IMC,
diferente do presente estudo.

Estudos que observaram valores superiores de PAD e PAS em criangas
com AP ja foram descritos na literatura e mostram que criangas com AP tem maior
probabilidade de desenvolver pressdo arterial elevada na vida adulta, quando
comparadas a individuos controles (IBANEZ et al., 1998b; GUVEN et al., 2005;
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UTRIAINEN et al., 2013). Teixeira e colaboradores (2004) concordam com os achados
do presente estudo, ao evidenciar médias estatisticamente iguais de PAD e PAS entre
grupos controle e AP. Ademais, os individuos do grupo C e AP nesse estudo, ndo
tinham PAS e PAD acima do percentil 90 para idade e estatura, sugerindo que ndo ha
ligacdo de AP com o aumento de PAS e PAD nessa faixa etaria e que o risco aumentado
para hipertensdo possa se manifestar apenas na idade adulta. Nesse sentido, no estudo
de Mathew e colaboradores (2012) também ndo foram encontradas diferencas entre
criangas com AP e controles saudaveis ao se avaliar o didmetro da artéria carotida, outro

indicador de risco associado a DCV.

6.3. Perfil hormonal e metabdlico

Em relagcdo as varidveis hormonais e metabdlicas analisadas, TG e
25(0OH)D foram os unicos parametros que mostraram diferenca significativa entre os
grupos, com medias menores de TG e maiores de 25(OH)D no grupo AP. Os valores de
DHEA-S maiores observados no grupo AP, eram previstos pelos critérios de inclusdo
para pacientes com AP. A analise dos dados também mostrou maior porcentagem de
hiperinsulinemia e Rl em criangas com AP quando comparadas a seus controles. Os
métodos utilizados por diferentes laboratdrios para avaliar a vitamina D foram similares
e utilizaram os mesmos valores de referéncia, o que reduz a possibilidade de viés na
apresentacdo desses resultados.

Hiperinsulinemia tem sido sugerida na origem de eventos como AP e
SOP e ja foi demonstrado que fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGF-I e
IGF-I1) tém a capacidade de estimular a esteroidogénese em células adrenais fetais e
adultas humanas in vitro (BARKER et al., 1999; IBANEZ et al., 2000). A insulina pode
desempenhar um papel permissivo e funcionar como um gatilho para o inicio da AP em
meninas, pois elevados indices de insulina favoreceriam a secre¢do elevada de
andrégenos (IBANEZ et al., 1998b). Desde entdo pesquisas mostram niveis elevados de
insulina em criangas com AP em relacdo a controles, além de maiores chances de
desenvolver Rl (OPPENHEIMER et al., 1995; IBANEZ et al., 1998; DENBURG et al.,
2002; UTRIAINEN et al., 2007; UTRIAINEN et al., 2009b; UCAR et al., 2013),
especialmente em criancas com AP obesas (LIVADAS et al., 2009). Por outro lado,
Guven e colaboradores (2005) embora tenham encontrado maiores niveis de insulina em

criangas com AP, ndo evidenciaram RI na maioria dos individuos. Dados mais recentes



95

do estudo de Ucar e colaboradores (2013) ao avaliar criangas finlandesas AP e controles
pareados por idade, evidenciou valores de insulina significativamente diferentes entre os
grupos, com valores maiores atribuidos a criangas com AP. A andlise de insulina e
glicemia dos participantes do nosso estudo mostrou que ndo houve diferenga entre 0s
grupos, no entanto, o risco de desenvolver RI se mostrou maior nos individuos com AP.
Os achados de glicemia corroboram os achados em criangas turcas (UCAR et al., 2013)
e norte-americanas (WILLIAMS et al., 2015). Outros estudos subsequentes em criancas
com AP refor¢caram o achado de risco para RI nessa populagdo (OPPENHEIMER et al.,
1995; SOPHER et al.,, 2011). Dois diferentes estudos em meninas brasileiras
comparando AP e controles concordaram com nossos resultados e apresentaram valores
de insulina e glicemia proximos aos encontrados no presente estudo, porém sem risco
aumentado para Rl (TEIXEIRA et al., 2004; FERRAN et al., 2011). O mecanismo que
explica o desenvolvimento de hiperinsulinemia na AP ainda precisa ser investigado,
pois o padrdo de secrecdo da insulina ainda permanece indefinido em criancas com AP
(TEIXEIRA et al., 2003).

O processo de aterosclerose tem origem na infancia e baixos valores de
HDL e elevados de CT e LDL, hipertensdo e obesidade constituem fatores de risco para
o desencadeamento desse processo (GUVEN et al., 2005). Perfil lipidico desfavoravel
tem sido atribuido a criancas com AP e Ibafiez e colaboradores (1998a) e Giiven e
colaboradores (2005) encontraram niveis maiores de TG, CT e LDL em criangas com
AP em relacdo a seus controles pareados além de aumento significativo do indice
aterogénico (IA) (UCAR et al.,, 2013) e do risco cardiovascular (ANDIRAN;
YORDAM, 2008). Denburg e colaboradores (2002) encontraram valores aumentados de
TG em criangas com AP. Dislipidemia também foi constatada em um coorte de criancgas
com AP brasileiras (TEIXEIRA, 2004). Em contraste, dados mais recentes nao
evidenciaram diferencas entre criancas com AP e controles ndo pareados em relagdo ao
perfil lipidico (ANDIRAN; YORDAM, 2008; LIVADAS et al., 2009; UTRIAINEN et
al., 2010) e outros evidenciaram, assim como o presente estudo, niveis de TG
significativamente elevados em criancas controle (UCAR et al., 2013; WILLIAMS et
al., 2015). Os achados do presente estudo corroboram dados mais recentes, pois nao
foram evidenciadas diferencas em relacdo a maioria dos componentes do perfil lipidico
entre 0s grupos, no entanto os niveis de TG foram mais elevados nos individuos do

grupo C, que esta relacionado ao metabolismo de carboidratos. Niveis elevados de HDL
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diminuem o risco para DCV, devido ao mecanismo de transporte do colesterol que
ocorre de forma reversa, e previne, a agregacdo de particulas de LDL na parede arterial,
reduzindo os efeitos aterogénicos da fracdo lipoprotéica (RAMOS et al., 2011). Neste
estudo ndo foram encontradas diferengas nos valores de HDL entre os grupos C e AP,
porém o conjunto de alteracbes metabdlicas de criangas com AP sugere que estas devem
ser acompanhadas regularmente para potencializar a deteccéo de DCV.

N&o foram encontrados na literatura estudos que trouxessem qual a
relacdo da irisina com a AP, sendo esse o primeiro estudo a investigar tal associagéo.
No presente estudo, criancas com AP ndo evidenciaram diferenca nos niveis séricos de
irisina em relacéo a controles. Reihner e colaboradores (2015) propuseram que a irisina
pode ter correlagdo com estagio puberal, pois encontraram valores mais elevados de
irisina associados a criancas puberes obesas quando comparada a criangas pré-puberes
obesas. As concentracdes de irisina permaneceram inalteradas em criancas pré-puberes
e aumentaram significativamente em individuos que atingiram a puberdade, sugerindo
correlagédo de irisina com hormdnios de origem ovariana. O mesmo ndo foi evidenciado
no estudo de Loffler e colaboradores (2015) que ndo mostrou correlagdo do horménio
com estagio puberal em criancas obesas. Nossa investigacdo trabalhou apenas com
individuos pré-paberes e as criangas com AP desse estudo exibiram correlacdo positiva
significativa de 170HP com o horménio irisina. Uma hipo6tese é que, de forma
independente, o0 horménio 170HP, que tem em média valores maiores nas criangas com
AP, possa modular as concentracdes séricas de irisina, porém sdo necessarios mais
estudos que investiguem essa associagao.

Os dados antropométricos dos individuos do presente estudo nao
influenciaram as concentragdes séricas de irisina no organismo e nenhuma variavel
exibiu associacdo estatisticamente significativa com o horménio. Quando analisada a
correlagéo entre irisina e IMC, resultados divergentes foram observados em diferentes
estudos. Na populacdo adulta, estudos mostraram correlacdo negativa em individuos
com DM2 e obesidade (MORENO- NAVARRETE et al., 2013; HOU et al., 2014),
correlacdo positiva em individuos obesos e sedentarios (STENGEL et al., 2013;
MORENO et al., 2015) e saudaveis (HUH et al., 2012) e, correlacdo nula em adultos
obesos mesmo apds uma série de exercicios fisicos programados (TIMMONS et al.,
2012; PARK et al., 2013; SANCHIS-GOMAR et al., 2014) e em pacientes com DM2 e
obesos (LOFFLER et al., 2015). Dados obtidos na populacdo pediatrica mostraram
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correlagdo positiva entre irisina e IMC em criancas obesas (PALACIOS-GONZALEZ et
al., 2015) e em criangas saudaveis (AL-DAGHRI et al., 2014a) ou nula em criancas
obesas apds uma série de exercicios programados (BLUHER et al., 2014).

Estudos que tentaram elucidar o papel da irisina frente ao perfil lipidico
se fundamentaram nas pesquisas em adultos, que trazem associa¢ao negativa de irisina e
CT em mulheres saudaveis (HUH et al., 2012) e individuos com doencga renal crénica
(WEN et al., 2013), positiva em adultos com Sindrome de Prader-Willi (HIRSCH et al.,
2015) e em adultos sedentarios (MORENO et al., 2015), especialmente naqueles com
perfil metabdlico desfavoravel, como individuos com DM2 (TANG et al., 2015).
Associacdo positiva foi descrita também em criancas com sobrepeso/obesidade
(BLUHER et al., 2014; VIITASALO et al., 2015), mas ndo em um grupo de criancas
saudaveis (AL-DAGHRI et al., 2014a). No presente estudo, criangas com AP exibiram
correlacdo positiva com o perfil lipidico, especialmente com CT, TG e LDL, o que ndo
foi evidenciado nos controles reforcando os resultados descritos acima. O vinculo entre
irisina e perfil lipidico pode ter origem genética. Um Unico estudo que se propds a
investigar a hereditariedade da irisina foi produzido por Al-Daghri e colaboradores
(2014b) em 120 familias gregas. As caracteristicas hereditarias que mais se
correlacionaram com a irisina nesse estudo foram: PAS, CT e LDL. Os autores
concluiram que os niveis de irisina circulantes sdo de heranca materna e regulados
principalmente por HDL em adultos e angiotensina Il em criangas, ambos influenciados
pelo gasto energético. Outra hipoOtese é que a irisina pode influenciar diretamente os
niveis de LDL, HDL, CT e TG, agindo como um “ativador do metabolismo” no entanto
0 mecanismo através do qual a irisina participa nesse processo permanece incerto
(IGLESIA et al., 2014).

Embora estudos tivessem postulado efeitos benéficos da irisina sobre o
metabolismo, recentes publicagdes trazem inesperados resultados da associa¢do entre o
hormonio e perfil metabdlico desfavoravel. Os achados iniciais demonstraram que 0s
pacientes com SM, ou apresentam niveis circulantes reduzidos de irisina (YAN et al.,
2014) ou apresentam niveis mais elevados quando comparados a individuos sem SM
(PARK et al., 2013). A mesma associacao foi verificada em estudos com individuos
com SOP, que mostraram niveis maiores de irisina em relacdo a sujeitos saudaveis
(CHANG et al., 2014a). Esses dados sugerem gue o hormdnio irisina em pacientes com

SM e SOP pode funcionar como um mecanismo protetor ao influxo excessivo de
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energia, uma vez que a irisina atua como regulador energético de forma a aumentar o
seu gasto. Ademais, um estado de resisténcia a irisina aparece como outra hipotese para
esses achados. Outros autores sugerem que 0 aumento da irisina exerce um mecanismo
similar ao desenvolvido pela leptina na SM, isto &, buscando controlar a obesidade, SM
e a resisténcia a irisina, 0 organismo aumentaria os niveis basais do hormodnio (XIONG
et al., 2015). No presente estudo, tal associacdo ndo foi confirmada e criangas com AP
e controles ndo evidenciaram diferencas significativas entre 0s grupos, assim como, um
estudo por Sanchis-Gomar e colaboradores (2014) que nédo evidenciou diferencas entre
controles saudaveis em pacientes obesos e com DM2 e, individuos com PCOS (GAO et
al., 2015). O reduzido namero de participantes pode ser insuficiente para estabelecer
alguma hipédtese, no entanto, outros estudos exploratorios sobre a irisina que trazem
achados inovadores também contam com a quantidade de participantes proxima a do
nosso estudo (CAVALIER et al., 2014; HUH et al., 2015).

Quando Bostrom e colaboradores (2012) publicaram os primeiros
resultados sobre irisina e metabolismo de carboidratos, os valores do horménio eram
associados com efeitos benéficos a salde do individuo, como reducéo do peso corporal
e aumento da sensibilidade insulinica. A hipétese foi reforcada por recentes achados de
Kurdiova e colaboradores (2014) ao observar valores maiores de irisina circulantes em
individuos magros e saudaveis quando comparados a individuos com DM2, além do
mais, a irisina se mostrou reduzida em 40% dos pacientes com DM2. Nesses individuos
o efeito da glicose pode ser mais significativo e ja foi observado que as células de
cultura, tratadas com glicose reduzem de 20% a 40% a expressdo do gene FNDC5
(KURDIOVA et al., 2014). Desde entdo alguns estudos demonstraram que individuos
com DM2 mostraram niveis circulantes de irisina reduzidos (CHOI et al., 2013; LIU et
al., 2014; ZHANG et al., 2015). No entanto, outros estudos mostraram que individuos
com perfil glicémico desfavoravel expressavam valores maiores de irisina circulantes,
especialmente individuos com DM2 (GARCIA-FONTANA et al., 2015), SM (PARK et
al., 2013) e obesos (HOU et al., 2014; STENGEL et al., 2013). Os achados do presente
estudo reforcam a associagdo da irisina com a insulina e com a sensibilidade do
organismo a seus efeitos. Esses dados sugerem que a irisina pode desempenhar um
papel compensador no que diz respeito a regulacdo do gasto energético e metabolismo
da glicose nesses individuos, sugerindo um estado de resisténcia a irisina (HUH et al.,
2012; PARK et al., 2013). Garcia-Fontana e colaboradores (2015) verificaram uma
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associacdo da irisina e miostatina que podem agir de forma interligada sobre os mesmos
alvos em resposta a um estado metabdlico desfavoravel, aumentando a absorcdo de
glicose e formacdo de adipécitos bege ativando o metabolismo energético e
termogénese, especialmente em individuos diabéticos. Adicionalmente, o perfil
metabdlico desfavoravel cria um estresse oxidativo elevado, liberando elementos
inflamatdrios que aumentam a expressdo de PGC1l-a no musculo e FNDC5/irisina,
estimulando a producgéo de adip6citos marrons induzindo a termogénese e reduzindo a
resisténcia a insulina (SANCHIS-GOMAR et al., 2014).

Poucos estudos se propuseram a avaliar os valores de vitamina D em
criancas com AP, porém individuos com perfil metabdlico similar tem sido estudados, o
que pode esclarecer algumas associagdes encontradas neste estudo. Acredita-se que a
insuficiéncia de vitamina D em pessoas acima do peso, pode estar presente como
consequéncia, ou como fator responsavel pelo acimulo de gordura corporal. Ao se
depositar nos adipdcitos, a vitamina D reduziria sua disponibilidade no organismo e
induziria uma série de reacBes a nivel hipotalamico que resultariam no aumento da
sensacdo de fome e diminuicdo do gasto energético. Tal situacdo também geraria
aumento nos niveis de paratorménio (PTH), diminuicdo da sensibilidade a insulina e
aumento desproporcional na concentracao de calcio intracelular (SCHUCH et al., 2009).

A literatura sugere niveis diminuidos de vitamina D em individuos com
SM (PACIFICO et al., 2011; WILLIAMS et al., 2011; LEE et al., 2013; KIM et al.,
2015; CEDIEL et al., 2016), DM2 (NSIAH-KUMI et al., 2012; SADIYA et al., 2014) e
obesos (OLSON et al., 2012; SETTY-SHAH et al., 2014; MANGGE et al., 2015).
Nesse contexto, era esperado que criangas com AP do presente estudo apresentassem
niveis reduzidos de 25(OH)D, mas surpreendentemente evidenciaram niveis maiores em
relagdo aos controles. O mesmo n&o foi verificado em criangas com AP brasileiras
(SANTOQOS, 2011) e finlandesas (UTRIAINEN et al., 2009a) que reportaram menores
valores de 25(OH)D em criangas com AP. Por outro lado, em um estudo transversal
com criangas inglesas (WILLIAMS et al., 2015) n&o houve diferenca significativa entre
criancas com AP e controles. Em apoio aos dados de seu estudo, Utriainen e
colaboradores (2009a) atribuem essa reducdo da 25(OH)D ao elevado percentual de
gordura nas criangcas com AP, que sequestraria a vitamina D da circulacdo, reduzindo
seus niveis plasmaticos. As criancas do presente estudo, entretanto, ndo evidenciaram

diferenga em relagéo aos indicadores de adiposidade, ndo reproduzindo tal associagéo.
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A etnia aparece como um dos fatores que influenciam as concentracfes
de 25(OH)D no organismo e individuos afrodescendentes tem risco maior para
apresentar valores reduzidos de vitamina D (CASTRO, 2011), no entanto, os dados néo
concordam com o presente estudo, em que as concentragdes reduzidas de vitamina D
foram associadas ao grupo C, que tem em sua maioria individuos caucasianos.

A néo associacdo do perfil lipidico com 25(0OH)D do presente estudo ja
foi verificada em estudos anteriores desenvolvidos com criancas obesas e pré-puberes
(CREO et al.,, 2013; AYPAK et al., 2014; CHEN et al., 2014; KWON et al., 2015). Por
outro lado a significancia estatistica pode nao ter sido alcancada neste estudo devido ao
nimero de participantes que tiveram sua dosagem de vitamina D realizada. Estudos
trazem associacdo de 25(OH)D com andrdgenos, exceto com DHEA-S (CHANG et al.,
2014b) e 170HP (TORIOLA et al., 2011), o que corrobora o presente estudo, em que
ndo houve associacdo de DHEA-S e 170HP com os niveis plasmaticos de 25(OH)D
(HOLICK, 2007).

Evidéncias de estudos observacionais e prospectivos em criangas e
adolescentes mostraram relacdo negativa da 25(OH)D com niveis de glicose e insulina
(RODRIGUEZ-RODRIGUEZ et al., 2011; CASTANEDA et al., 2012; CEDIEL et al.,
2016). Baixos niveis de vitamina D também foram associados com Rl (GANJI et al.,
2011; OLSON et al., 2012) e a deficiéncia de vitamina D mostrou aumentar em até 4
vezes a chance de desenvolver RI em criangas pré-puberes (CEDIEL et al., 2016). No
presente estudo, os niveis plasmaticos de vitamina D, ndo foram associados com indices
do metabolismo glicémico em ambos 0s grupos e corroboram estudos em criancas com
AP brasileiras (SANTOS, 2011), criangas saudaveis iranianas (MELLATI et al., 2015) e
em criancas turcas em que nao foi demonstrada relagéo entre a sensibilidade insulinica e
o0s niveis de vitamina D (ERDONMEZ et al., 2011). Adicionalmente, outros estudos
ndo encontraram associacdo significativa entre os valores de vitamina D e Rl (DEL
GOBBO et al., 2011; BRIL et al., 2015; POOMTHAVORN et al., 2012; PETERSEN et
al., 2015). Em criangas com perfil metabdlico adverso, também n&o foram encontradas
associagédo da vitamina D com RI e glicemia, como em criangas com SM (MAKARIOU
et al., 2012), criancas obesas (POOMTHAVORN et al., 2012; GUTIERREZ
MEDINA et al., 2015) e em criancas e adultos com DM2 (HAMDY AL-SAID et al.,
2015; CALVO-ROMERO et al., 2015). Billaudel e colaboradores (1993) sugeriram

inicialmente que, embora os receptores de vitamina D sejam expressos em células
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pancreaticas secretoras de insulina, ndo ha evidéncias do papel da 1,25(0OH).D na
regulacdo da producdo e secrecdo de insulina. Esses dados foram recentemente
reforgados por pesquisadores ao evidenciar que o calcitriol ndo teve impacto sobre a
liberagdo de insulina em ilhotas pancreéticas saudaveis (WOLDEN-KIRK et al., 2013).

No presente estudo ndo foi evidenciada correlacdo entre as variaveis
antropométricas e os valores de 25(OH)D. Os resultados corroboram um estudo
desenvolvido com criangas com AP brasileiras (SANTOS et al.,, 2011) e criangas
saudaveis pré-puberes (AYPAK et al., 2014). Ainda que as repercussdes metabdlicas de
criancas com AP apontem para aumento do risco para RI, SOP e SM é possivel que
essas alteracdes ndo sejam evidentes em idade peripuberal, mas que se desenvolvam
com o0 avanco da IC e desenvolvimento da puberdade (SANTOS, 2011). Nesse caso, 0
acompanhamento das criancas desse estudo se faz necessario, de forma a detectar
precocemente impactos negativos a satde ao longo do crescimento.

Em criancas obesas sugere-se que o tecido adiposo sequestra 0s niveis
circulantes de 25(OH)D e reduz sua biodisponibilidade (WORTSMAN et al., 2000).
Essa associacdo foi sugerida por estudos que mostram diminuicdo nas concentragdes
séricas de 25(0OH)D na populacdo obesa pediatrica (RAJAKUMAR et al., 2011) e
adulta (HOLICK, 2007; ROSEN et al., 2011). Indicadores utilizados para avaliar o
padrdo e a distribuicdo de gordura como IMC, CA, peso, altura e PCT tem sido
associados com 0s niveis plasmaticos de vitamina D. O IMC, ndo teve associacdo com
vitamina D, no presente estudo. A maioria dos estudos mostram relacdo inversa de
niveis séricos de 25(OH)D e IMC em criancas obesas (WENG et al.,, 2007
RAJAKUMAR et al., 2011; GUASCH et al., 2012; MINAMBRES et al., 2012;
KHORVASH et al.,, 2013), no entanto, pesquisadores ja encontraram correlacdo
positiva em populacBes saudaveis (MANSOOR et al., 2010; MELLATI et al., 2015).
Em criangas pré-puberes ndo foi encontrada associagdo do IMC com a 25(OH)D
(STEIN et al., 2006), corroborando com os achados do presente estudo. Foi sugerido
que o melhor preditor antropométrico para avaliacdo de 25(OH)D seria a CA, pois serve
como indicador de gordura visceral e distribuicdo de gordura abdominal (MELLATI et
al., 2015), ao invés do IMC que indica apenas a gordura total ou periférica (KAHN et
al., 2005; PACIFICO et al., 2011). Em relagdo a CA também néo foi evidenciada sua
associacdo com os valores de vitamina D nesse estudo, corroborando outros estudos
prévios em criangcas (AYPAK et al., 2014; KWON et al., 2015).
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Diferencas significativas em relacdo a 25(OH)D foram evidenciadas no
estudo, com valores menores nas criancas controle com perfil lipidico desfavoravel.
Adicionalmente, os niveis plasmaticos de 25(OH)D, ndo apresentaram associacdo com
as variaveis antropometricas. Em relacdo a associacdo entre valores reduzidos de
vitamina D e elevados de TG, foi sugerido em metanalise e revisao recente que valores
maiores de vitamina D estejam associados a um perfil metabdlico mais favoravel em
criancas (KELISHADI et al., 2014), o que justificaria a associacdo entre valores
menores de vitamina D e maiores de TG encontrados nas criangas do grupo controle. O
principal achado desse estudo foi a forte correlacdo negativa de irisina com vitamina D,
que necessita ser confirmada e mais profundamente investigada, através de novos
estudos sobre o tema. Apenas um estudo descrito na literatura investigou a associagéo
entre os valores de irisina e vitamina D em 29 adultos jovens, porém este ndo foi
realizado em condicdes fisiologicas. No estudo ndo foram encontrados valores
aumentados de irisina em pacientes submetidos a suplementacdo com alta dosagem de
vitamina D (100,000Ul), o que poderia sugerir uma baixa correlagéo entre o hormonio e
o0 esteroide (CAVALIER et al., 2014). Uma hipotese para os achados do presente
estudo, é que os valores de vitamina D possam influenciar de forma direta os niveis
circulantes de irisina. Outra hipdtese é que essa associacdo possa ocorrer atraves da
PGCl-a, que tem agdo em comum na 25(OH)D e irisina por um mecanismo ainda
desconhecido e uma terceira hipotese pode envolver uma acgdo via tecido adiposo. Um
aumento do tecido adiposo levaria a uma maior secrecdo de irisina, de forma
compensatdria e a uma menor biodisponibilidade da 25(OH)D, justificando os achados
do presente trabalho. No entanto, essas hipdteses sdo apenas exploratorias e mais

estudos sdo necessarios para investigar tal associacéo.
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7. CONCLUSAO

Embora este estudo ndo tenha evidenciado diferencas significativas no
perfil glicémico e dados antropométricos entre os grupos C e AP e os valores de
lipideos tenham se mostrado menores nos individuos com AP, foi evidenciado maior
risco para hiperinsulinemia, Rl e CA elevada em criancas do grupo AP. Estes
parametros sdo importantes marcadores de SM e DCV futuras.

Nesse sentido, mostram-se extremamente importantes e necessarios a
atencdo e acompanhamento especializados desses pacientes para prevencdo, deteccao e
tratamento precoce de repercussdes metabdlicas como dislipidemia, aumento da pressdo
arterial, aumento da gordura abdominal e RI que fazem da crianga com AP um adulto
com potencial aumento do risco cardiovascular.

Um resultado inovador deste estudo foi demonstrar a forte correlagéo
negativa entre o hormonio irisina e niveis plasmaticos de 25(OH)D em criangas do
grupo controle, reforcando a tese de que, nessas criancas em que o perfil lipidico se
mostrou mais desfavoravel, os niveis reduzidos de vitamina D podem ter contribuido
para as alteracbes encontradas e os valores de irisina possam ser reflexo de uma
modulacdo compensatoria. Por outro lado, em criangas com AP, a maior correlacdo dos
parametros metabdlicos com a irisina pode representar uma modulacéo fisiologica desse
hormonio por fatores relacionados ao metabolismo de carboidratos, como a insulina (o
que também foi evidenciado nas criancas C, porém com menor significancia) e uma
modulacdo especifica pelos lipideos na AP, que pode ser decorrente da mesma
fisiopatologia que determina nesses individuos um perfil metabdlico desfavoravel.
Como a AP pode levar a um risco aumentado de DCV a longo prazo, essa associagao
merece maior investigacéao.

As repercussdes metabolicas da AP sdo objeto de investigacdo de muitos
estudos, no entanto, sdo necessarios maiores esforgos ndo somente na expansdo do
conhecimento dentro da ciéncia, mas também fora da comunidade cientifica, a fim de se
detectar precocemente a AP e realizar seu acompanhamento clinico adequado para que
os impactos futuros advindos dessa situacdo clinica possam ser melhor elucidados e

minimizados.



10.

11.

12.

104

8. REFERENCIAS

. AL-DAGHRI N.M., ALKHARFY K.M., RAHMAN S., AMER O.E., VINODSON

B., SABICO S., MILAN P., HARTE A.L., MCTERNAN P.G., ALOKAIL M.S,,
CHROUSOS G.P. Irisin as a Predictor of Glucose Metabolism in Children: Sexually
Dimorphic Effects. Eur J Clin Invest.,v. 44, n.2, p. 119-24, fev. 2014.

AL-DAGHRI N.M., AL-ATTAS 0.S.,, ALOKAIL M.S.,, ALKHARFY K.M.,
YOUSEF M., VINODSON B., AMER O.E., ALNAAMI AM., SABICO S,
TRIPATHI G., PIYA M.K.,, MCTERNAN P.G.,, CHROUSOS G.P. Maternal
inheritance of circulating irisin in humans. Clin Sci., v.126, n.12, p.837-844, jun.,
2014.

ALENCAR, A. J,, SCHMITZ, E. A., Analise de Risco em Geréncia de Projetos. 22
ed. Rio de Janeiro: Brasport, 2010. 256p.

ALVES M., BASTOS M., LEITAO F., MARQUES G., RIBEIRO G., CARRILHO
F. Vitamina D-importancia da avaliacdo laboratorial. Rev Port Endocrinol
Diabetes Metab., v. 8, n. 1, p. 8-32, jan./jun. 2013.

ANDIRAN N., YORDAM N. Lipoprotein(a)  levels in  girls
with premature adrenarche. J Paediatr Child Health., v.44, n.3, p. 138-142, mar.,
2008.

AUCHUS R.J., RAINEY W.E. Adrenarche -physiology, biochemistry and human
disease. Clin Endocrinol., v. 60, n.3, p. 288-296, mar. 2004.

AYDIN S., KULOGLU T., AYDIN S. Copeptin, adropin and irisin concentrations
in breast milk and plasma of healthy women and those with gestational diabetes
mellitus. Peptides 2013;v. 47, p. 6670, set., 2013.

AYPAK C., TUREDI O. YUCE A. The association of vitamin D status with
cardiometabolic risk factors, obesity and puberty in children. Eur J Pediatr., v.
173, n.3, p. 363-373, mar., 2014.

BAKA S., MALAMITSI-PUCHNER A., MARMARINOS A., HASSIAKOS
D., GOURGIOTIS D., BRIANA D.D. Cord blood irisin at the extremes of fetal
growth. Metabolism., S0026-0495, jul., 2015.

BANDEIRA F., GRIZ L., DREYER P., EUFRAZINO C., BANDEIRA C,,
FREESE E. Vitamin D deficiency: A global perspective. Arq Bras Endocrinol
Metabol., Sdo Paulo, v.50, n.4, p. 640-646, ago., 2006.

BARKER D.J., WINTER P.D., OSMOND C., MARGETTS B., SIMMONDS S.J..
Weight in infancy and death from ischaemic heart disease. Lancet., v.9, n.2, p. 577-
580, set., 1989.

BENER A., ALSAIED A., AL-ALI M., AL-KUBAISI A., BASHA B., ABRAHAM
A., GUITER G., MIAN M. High prevalence of vitamin D deficiency in type 1
diabetes mellitus and healthy children. Diabetes Res Clin Pract., v.84, n.1, p. 99-
106, abril, 2009.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aypak%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24132388
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=T%C3%BCredi%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24132388
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Y%C3%BCce%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24132388
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marmarinos%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26307660
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hassiakos%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26307660
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hassiakos%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26307660
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alsaied%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18846317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Ali%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18846317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Kubaisi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18846317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Basha%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18846317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abraham%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18846317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abraham%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18846317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guiter%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18846317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mian%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18846317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19261345

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

105

BILLAUDEL B.J.,, DELBANCUT A.P,, SUTTER B.C., FAURE A.G. Stimulatory
effect of 1,25-dihydroxyvitamin D3 on calcium handling and insulin secretion by
islets from vitamin D3-deficient rats. Steroids., v. 58, n.7, p. 335-341, jul., 1993.

BLAND R., MARKOVIC D., HILLS C.E., HUGHES S.V., CHAN S.L., SQUIRES
P.E., HEWISON M. Expression of 25-hydroxyvitamin D3-1alpha-hydroxylase in
pancreatic islets. J Steroid Biochem Mol Biol., v.89-90, v.1-5, p. 121-125, maio,
2004.

BLUHER S.,PANAGIOTOU G., PETROFF D., MARKERT J., WAGNER
A., KLEMM T, FILIPPAIOS A., KELLER A., MANTZOROS C.S. Effects of a 1-
year exercise and lifestyle intervention on irisin, adipokines, and inflammatory
markers in obese children. Obesity, v.22, n.5, p. 1701-1708, mar., 2014,

BLUM M., DOLNIKOWSKI G., SEYOUM E., HARRIS S.S., BOOTH S.L.,
PETERSON J., SALTZMAN E., DAWSON-HUGHES B. Vitamin D(3) in fat
tissue. Endocrine., v.33,n. 1, p. 90-94, fev. 2008.

BOSTROM P., WU J., JEDRYCHOWSKI M.P., KORDE A., YE L., LO J.C,,
RASBACH K.A., BOSTROM E.A., CHOI J.H., LONG J.Z., KAJIMURA S,
ZINGARETTI M.C., VIND B.F., TU H., CINTI S., HGJLUND K., GYGI S.P.,
SPIEGELMAN B.M. A PGC1-alpha-dependent myokine that drives brown-fat-like
development of white fat and thermogenesis. Nature., v. 481, n. 7382, p.463-468,
jan., 2012.

BOUILLON R., BISCHOFF-FERRARI H., WILLETT W. Vitamin D and health:
perspectives from mice and man. J Bone Miner Res., v.23, n.7, p. 973-979, jul.,
2008.

BRIL F, MAXIMOS M, PORTILLO-SANCHEZ P, BIERNACKI D, LOMONACO
R., SUBBARAYAN S., CORREA M., LO M., SUMAN A., CUSI K. Relationship
of vitamin D with insulin resistance and disease severity in non-alcoholic
steatohepatitis. J Hepatol.v.62, n.2,p.405-411, fev., 2015.

CALVO-ROMERO J.M., RAMIRO-LOZANO J.M. Metabolic effects of
supplementation with vitamin D in type 2 diabetic patients with vitamin D
deficiency. Diabetes Metab Syndr. out., 2015.

CASTANEDA R.A., NADER N., WEAVER A., SINGH R., KUMAR S. Response
to vitamin D3 supplementation in obese and non-obese Caucasian adolescents.
Horm Res Paediatr., v.78, n.4, p. 226-231, out., 2012.

CASTILLO-QUAN J.I. From white to brown fat through the PGC-1 alpha-
dependent myokine irisin: implications for diabetes and obesity. Dis Model Mech.,
v.5, n.3, p. 293-295, maio, 2012.

CASTRO, L.C.G. O sistema endocrinoldgico vitamina D. 2011, vol.55, n.8 pp.
566-575 .

CAVALCANTE C.J.W. Puberdade precoce central em criancas atendidas em
servico especializado de Fortaleza: caracteristicas epidemioldgicas e


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bland%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15225758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Markovic%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15225758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hills%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15225758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hughes%20SV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15225758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chan%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15225758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Squires%20PE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15225758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Squires%20PE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15225758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hewison%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15225758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15225758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bl%C3%BCher%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24644099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Panagiotou%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24644099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petroff%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24644099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Markert%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24644099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wagner%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24644099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wagner%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24644099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klemm%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24644099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Filippaios%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24644099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keller%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24644099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mantzoros%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24644099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Subbarayan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25195551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Correa%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25195551
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aguirre%20Castaneda%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23128469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nader%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23128469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weaver%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23128469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singh%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23128469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kumar%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23128469

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

106

perspectiva em saude publica. 2012. 94f. Dissertacdo. (Centro de Ciéncias em
Saude)- Universidade Federal do Ceard, Fortaleza, 2012.

CAVALIER E., MISMETTI B., SOUBERBIELLE J. Evaluation of circulating
irisin levels in healthy young individuals after a single 100,000 IU vitamin D dose
Annales d’Endocrinologie v.75, n.13, p. 162-164, abril, 2014.

CEBECI A.N., TAS A. Higher Body Fat and Lower Fat-Free Mass in Girls with
Premature Adrenarche Kocaeli, Turkey. J Clin Res Pediatr Endocrinol., v.7, n.1,
p. 45-48, mar., 2015

CEDIEL G.,CORVALAN C., AGUIRRE C,DE ROMANA D.L., UAUY R.
Serum 25-Hydroxyvitamin D associated with indicators of body fat and insulin
resistance in prepubertal chilean children. Int J Obes., v. 40, n.1, p. 147-152, jan.,
2016.

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION (CDC). National
Center for Health Statistics. CDC growth charts: United States. Hyaltsville, 2002.

CHANG C..L., HUANG S.Y., SOONG Y.K.,CHENG P.J., WANG C.J., LIANG
I.T. Circulating irisin and glucose-dependent insulinotropic peptide are associated
with the development of polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab.,
v.99, n.12, dez. 2014.

CHANG E.M., KIM Y.S., WON H.J., YOON T.K., LEE W.S. Association between
sex steroids, ovarian reserve, and vitamin D levels in healthy nonobese women. J
Clin Endocrinol Metab., v. 99, n.7, p. 2526-2532, jul., 2014.

CHEN W.R,, SHA Y.,CHEN Y.D., SHI Y., YIN DA W., WANG H. Vitamin d,
parathyroid hormone, and serum lipid profiles in a middle-aged and elderly chinese
population. Endocr Pract., v.20, n.6, p.556-565, jun., 2014.

CHEN N., LI Q., LIU J., JIA'S., Irisin, an exercise-induced myokine as a metabolic
regulator: an updated narrative review. Diabetes Metab Res Rev., v. 32, n.1, p. 51-
59, jan., 2016.

CHOI H.Y.,KIM S.,PARK JW., LEE N.S., HWANG S.Y.,HUH J.Y., HONG
H.C., YOO H.J.,BAIK SH. YOUN B.S,MANTZOROS C.S., CHOlI K.M.
Implication of circulating irisin levels with brown adipose tissue and sarcopenia in
humans. J Clin Endocrinol Metab., v.99, n.8, p. 2778-2785, abril, 2014.

CHRISTAKOS S., DELUCA H.F. Minireview: vitamin d: is there a role in
extraskeletal health? Endocrinology. VV.152, n.8, p.2930-2936, ago., 2011.

ClZZA G., DORN L.D., LOTSIKAS A., SEREIKA S., ROTENSTEIN D.,
CHROUSOS G.P., Circulating plasma leptin and IGF-1 levels in girls with
premature adrenarche: potential implications of a preliminary study. Horm Metab
Res., v.33, n.3, p. 138-143, mar., 2001.

COLE T.J., BELLIZZI M.C., FLEGAL K.M., DIETZ W.H. Establishing a standard
definition for child overweight and obesity worldwide: international survey. BMJ.,
v.320, n. 7244, p. 1240-1243; maio, 2000.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Corval%C3%A1n%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26264757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aguirre%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26264757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uauy%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26264757
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25029417
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25029417
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soong%20YK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25029417
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheng%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25029417
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25029417
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liang%20IT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25029417
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liang%20IT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25029417
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25029417
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24742123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20YS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24742123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Won%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24742123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoon%20TK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24742123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20WS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24742123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24742123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24742123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20WR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24449665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sha%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24449665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20YD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24449665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24449665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yin%20da%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24449665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24449665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24449665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Choi%20HY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24780049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24780049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24780049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20NS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24780049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hwang%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24780049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huh%20JY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24780049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hong%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24780049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hong%20HC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24780049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yoo%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24780049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baik%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24780049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Youn%20BS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24780049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mantzoros%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24780049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Choi%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24780049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24780049

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

107

CORVALAN C., UAUY R., MERICQ V. Obesity is positively associated with
dehydroepiandrosterone sulfate concentrations at 7 y in Chilean children of normal
birth weight1-3. Am J Clin Nutr., v.97, n.2, p.318-325, fev., 2013.

COUSIN B, CINTI S, MORRONI M., RAIMBAULT S., RICQUIER
D., PENICAUD L., CASTEILLA L. Occurrence of brown adipocytes in rat white
adipose tissue: molecular and morphological characterization. J Cell Sci., v.103,
n.4, p. 931-942, dez., 1992.

CREO A.L.,ROSEN JS., ARIZA AJ., HIDAKA K.M.,, BINNS H.J.Vitamin
D levels, insulin resistance, and cardiovascular risks in very young obese children. J
Pediatr Endocrinol Metab. v.26, n.1-2, p.97-104, 2013.

DAMIANI D., KUBA V.M., COMINATO L.,.DICHTCHEKENIAN V., MENEZES
FILHO H.C. Sindrome metabolica em criancas e adolescentes: davidas na
terminologia, mas ndo nos riscos cardiometabolicos. Arq Bras Endocrinol Metab.,
vol.55, n.8, pp. 576-582., nov., 2011.

DE SALVO D.J., MEHRA R.,VAIDYANATHAN P.,KAPLOWITZ P.B. In
children with premature adrenarche, bone age advancement by 2 or more years is
common and generally benign. J Pediatr Endocrinol Metab. v.26, n. 3-4, p. 215-
21, abril, 2013.

DEL

GOBBO L.C., SONG Y., DANNENBAUM D.A., DEWAILLY E., EGELAND G
.M. Serum 25-hydroxyvitamin D is not associated with insulin resistance or  cell
function in Canadian Cree. J Nutr., v. 141, n.2, p.290-295, fev., 2011.

DELUCA H.F. Evolution of our understanding of vitamin D. Nutr Rev., v.66, (10
Suppl 2) S73-87, out 2008.

DENBURG M.R., SILFEN M.E., MANIBO A.M., CHIN D., LEVINE L.S., FERIN
M., MCMAHON D.J., GO C., OBERFIELD S.E. Insulin Sensitivity and the
Insulin-Like Growth Factor System in Prepubertal Boys with Premature
Adrenarche. The Journal of Clinical Endocrinology Metabolism., v.87, n.12,
p.5604-5609, fev., 2002.

DIAZ A., BHANDARI S., SISON C., VOGIATZI M. Characteristics of children
with premature pubarche in the New York Metropolitan Area. Horm Res. v. 70,
n.3, p.150-154, jul., 2008.

DIOGENES M.AR., MOURAO A.R.B., PIMENTEL M.A., MOREIRA M.J.B.,
REBELLO M.M.C. Puberdade precoce em meninas atendidas em um ambulatério
especializado. Rev. Rene, Fortaleza. v. 10, n. 4, p. 37-44, out./dez., 2009.

DONG Y., STALLMANN-JORGENSEN LS., POLLOCK N.K., HARRIS R.A,,
KEETON D., HUANG Y., LI K., BASSALI R., GUO D.H., THOMAS J., PIERCE
G.L., WHITE J., HOLICK M.F., ZHU H. A 16-week randomized clinical trial of
2000 international units daily vitamin D3 supplementation in black youth: 25-
hydroxyvitamin D, adiposity, and arterial stiffness. J Clin Endocrinol Metab. v.95,
n.10, p. 4584-4591, out. 2010.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cousin%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1362571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cinti%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1362571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morroni%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1362571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Raimbault%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1362571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ricquier%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1362571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ricquier%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1362571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=P%C3%A9nicaud%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1362571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Casteilla%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1362571
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Creo%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23382301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosen%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23382301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ariza%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23382301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hidaka%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23382301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Binns%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23382301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23382301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23382301
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DeSalvo%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23744298
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mehra%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23744298
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vaidyanathan%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23744298
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaplowitz%20PB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23744298
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23744298

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

108

EBERT T., KRALISCH S., WURST U., SCHOLZ M., STUMVOLL M., KOVACS
P., FASSHAUER M., TONJES A. Association of metabolic parameters and
rs726344 in FNDC5 with serum irisin concentrations. Int J Obes., ago., 2015.

ELAMIN M.B., ABU ELNOUR N.O., ELAMIN K.B., FATOURECHI M.M.,
ALKATIB A.A., ALMANDOZ J.P., LIU H.,, LANE M.A.,, MULLAN R.J.,
HAZEM A., ERWIN P.J., HENSRUD D.D., MURAD M.H., MONTORI V.M.
Vitamin d and cardiovascular outcomes: a systematic review and meta-analysis. J
Clin Endocrinol Metab., v.96, n.7, p. 1931-1942, jul. 2011.

EL-FAKHRI N., DEVITT H., SHAIKH M.G., HALSEY C., AHMED S.F. Vitamin
D and Its Effects on Glucose Homeostasis, Cardiovascular Function and Immune
Function. Horm Res Pediatr., v.8, n.1, p. 363-378, abril, 2014.

ERDONMEZ D., HATUN S., CIZMECIOGLU F.M., KESER A. No relationship
between vitamin D status and insulin resistance in a group of high school students. J
Clin Res Pediatr Endocrinol., v. 3, n.4, p. 198-201, 2011.

FARIA F.R., GUSMAO L.S., FARIA ER,, GONCALVES V.S.S,, CECON R.S,,
FRANCESCHINI S.C.C., PRIORE S.E. Sindrome do ovaério policistico e fatores
relacionados em adolescentes de 15 a 18 anos. Rev. Assoc. Med. Bras., v.9, n.4, p.
341-346, jul-ago, 2013.

FERRAN K., PAIVA L.A., GARCIA L. dos S., GAMA M.de P., GUIMARAES
M.M. Isolated premature pubarche: report of anthropometric and metabolic profile
of a Brazilian cohort of girls. Horm Res Paediatr., v.75, n.5, p. 367-373, abril,
2011.

FRANCIOTTI D.L., MAYER G.N., CANCELIER A.C.L. Fatores de risco para
baixo peso ao nascer: um estudo de caso-controle. Arquivos Catarinenses de
Medicina, v. 39, n. 3, p.63-69, mar., 2010.

FREEDMAN D.S., SERDULA M.K., SRINIVASAN S.R., BERENSON G.S.
Relation of circumferences and skinfold thickness to lipid and insulin concentrations
in children and adolescents: the Bogalusa Heart Study. Am J Clin Nutr., v. 69, n.2,
p.308-317, fev., 1999.

GAMAS L., MATAFOME P., SEICA R. Irisin and Myonectin Regulation in the
Insulin Resistant Muscle: Implications to Adipose Tissue: Muscle Crosstalk .
Journal of Diabetes Research, v.2015, abril 2015.

GANDINI S, RAIMONDIA S, GNAGNARELLA P, DORE JF. Vitamin D and skin
cancer: A meta-analysis. Eur J Cancer., v.45, n.4, p. 634-641, mar 2009.

GANJI V., ZHANG X., SHAIKH N., TANGPRICHA V. Serum 25-hydroxyvitamin
D concentrations are associated with prevalence of metabolic syndrome and various
cardiometabolic risk factors in US children and adolescents based on assay-adjusted
serum 25-hydroxyvitamin D data from NHANES 2001-2006. Am J Clin Nutr.,
v.94,n.1, p. 225-233, jul., 2011.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ebert%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kralisch%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wurst%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scholz%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stumvoll%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kovacs%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kovacs%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fasshauer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285604
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=T%C3%B6njes%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26285604

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

109

GAO S., CHENG Y., ZHAO L., CHEN Y-, LIU Y. The relationships of irisin with
bone mineral density and body composition in PCOS patients. Diabetes Metab Res
Rev., nov., 2015.

GARCIA, A.A. Niveles de dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S) y sus
efectos en adolescentes: estudio de polimorfismos genéticos relacionados con
dichos niveles. 2012. 138 f. Tese (Doutorado em Medicina)- Instituto de
Investigacion- Fundacion Jimenez Diaz, Universidad Auténoma de Madrid, Madrid,
2012.

GARCIA-FONTANA B., REYES-GARCIA R., MORALES-SANTANA
S., AVILA-RUBIO V., MUNOZ-GARACH A., ROZAS-MORENO P., MUNOZ-
TORRES M. Relationship between myostatin and irisin in type 2 diabetes mellitus:
a compensatory mechanism to an unfavourable metabolic state? Endocrine, out.,
2015.

GHIRRI P., BERNARDINI M., VUERICH M., CUTTANO A.M., COCCOLI L.,
MERUSI 1., CIULLI C., D'ACCAVIO L., BOTTONE U., BOLDRINI A.
Adrenarche, pubertal development, age at menarche and final height of full-term,
born small for gestational age (SGA) girls. Gynecol Endocrinol., v.15, n.2, p.91-
97, abril, 2001.

GORDON GB., BUSH W., WISMAN HF. Reduction of atherosclerosis by
administration of dehydroepiandrosterone. J Clin Invest., 82, p. 712-720, ago.,
1988.

GUASCH A., BULLO M., RABASSA A., BONADA A., DEL CASTILLO D.,
SABENCH F., SALAS-SALVADO J. Plasma vitamin D and parathormone are
associated with obesity and atherogenic dyslipidemia: a cross-sectional study.
Cardiovasc Diabetol ;v11, n.149, dez., 2012.

GUEDES D.P., GUEDES J.E.R.P. Distribui¢do de Gordura Corporal, Pressdo
Arterial e Niveis de Lipidios-Lipoproteinas Plasmaticas. Arq Bras Cardiol, v. 70,
n.2, p. 93-98, nov., 1998.

GUTIERREZ MEDINA S., GAVELA-PEREZ T, DOMINGUEZ-GARRIDO MN,
GUTIERREZ-MORENO E., ROVIRA A., GARCES C., SORIANO-GUILLEN L.
The influence of puberty on vitamin D status in obese children and the possible

relation between vitamin D deficiency and insulin resistance. J Pediat Endocrinol
Metab., v.28, n.1-2, p.105-110, jan., 2015.

GUVEN A., CINAZ P, BIDECI A. s premature adrenarche a risk factor for
atherogenesis? Pediatr Int., v.47, n.1, p. 20-25, fev., 2005.

HAMDY AL-SAID N., ABD EL GHAFFAR MOHAMED N., SALAM R.F,
FAWZY M.W. Vitamin D as a risk factor for premature atherosclerosis in patients
with type 2 diabetes. Ther Adv Endocrinol Metab., v. 6, n.6, p. 249-257, dez.,
2015.

HECKSTEDEN A., WEGMAN M., STEFFEN A., KRAUSHAAR J., MORSCH
A., RUPPENTHAL S,, KAESTNER L., MEYER T. Irisin and exercise training in


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gao%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26589554
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheng%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26589554
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26589554
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26589554
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26589554
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26589554
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26589554
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garc%C3%ADa-Fontana%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26438394
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reyes-Garc%C3%ADa%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26438394
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morales-Santana%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26438394
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morales-Santana%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26438394
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%81vila-Rubio%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26438394
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mu%C3%B1oz-Garach%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26438394
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rozas-Moreno%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26438394
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mu%C3%B1oz-Torres%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26438394
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mu%C3%B1oz-Torres%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26438394

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

110

humans — Results from a randomized controlled training trial. BMC Medicine., v.5,
n.11, p.235, nov. 2013.

HIRSCH H.J., GROSS I.,, POLLAK Y., ELDAR-GEVA T., GROSS-TSUR V.
Irisin and the Metabolic Phenotype of Adults with Prader-Willi Syndrome. PLoS
One, v.10, n.3, 0136864, set., 2015.

HOFMANN T., ELBELT U., STENGEL A. Irisin as a muscle-derived hormone
stimulating thermogenesis — A critical update. Peptides., v.54, p. 89-100, abril,
2014.

HOLICK M.F. Vitamin D deficiency. N Engl J Med., v.357, n.3, p.266-281, jul.
2007.

HOLICK M.F., BINKLEY N.C., BISCHOFF-FERRARI H.A., GORDON C.M.,
HANLEY D.A., HEANEY R.P., MURAD M.H., WEAVER C.M. Evaluation,
treatment, and prevention of vitamin d deficiency: an endocrine society clinical
practice guideline. J Clin Endocrinol Metab., v.96, n.7, p.1911-1930, jul. 2011.

HOU N., HAN F., SUN X. The relationship between circulating irisin levels and
endothelial function in lean and obese subjects. Clin Endocrinol., v.83, n.3, p.339-
343 dez., 2015.

HUH JY., PANAGIOTOU G., MOUGIOS V., BRINKOETTER M., VAMVINI
MT., SCHNEIDER BR., MANTZOROS CS. FNDCS5 and irisin in humans: I.
Predictors of circulating concentrations in serum and plasma and Il. mRNA
expression and circulating concentrations in response to weight loss and exercise.
Metabolism., v.61, n.12, p. 1725-1738, dez., 2012.

HUH J.Y., SIOPI A., MOUGIOS V., PARK K.H., MANTZOROS C.S. lIrisin in
response to exercise in humans with and without metabolic syndrome. J Clin
Endocrinol Metab. v. 100, n.3, 4537, mar., 2015.

HYPPONEN E., LAARA E., REUNANEN A., JARVELIN M.R., VIRTANEN
S.M. Intake of vitamin D and risk of type 1 diabetes: a birth-cohort study. Lancet.
v.358, n.9292, p.1500-1503, nov., 2001.

IBANEZ L., VIRDIS R., POTAU N., ZAMPOLLI M., GHIZZONI L., ALBISU
M.A., CARRASCOSA A., BERNASCONI S., VICENS-CALVET E. Nature
history of premature pubarch: an auxological study. J Clin Endocrinol Metab.,
V.74, n.2, p. 254-257, fev., 1992.

IBANEZ L., POTAU N., VIRDIS R., ZAMPOLLI M., TERZI C., GUSSINYE M.,
CARRASCOSA A., VICENS-CALVET E. Postpubertal outcome in girls
diagnosed of premature pubarche during childhood: increased frequency of
functional ovarian hyperandrogenism. J Clin Endocrinol Metab., v.76, n.6,
p. 1599-1603, jun., 1993.

IBANEZ L., POTAU N., CHACON P., PASCUAL C., CARRASCOSA A.
hyperinsulinemia, dyslipidemia and cardiovascular risk in girls with a history of
premature pubarche. Diabetologica, v. 41, n.9, p. 1057-1063, ago., 1998.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hofmann%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24472856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elbelt%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24472856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stengel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24472856
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hou%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25382211
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Han%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25382211
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sun%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25382211
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25382211
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8501168

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

111

IBANEZ L., DE ZEGHER F., POTAU N. Premature pubarche, ovarian
hyperandrogenism, hyperinsulinism and the polycystic ovary syndrome: from a
complex constellation to a simple sequence of prenatal onset. J Endocrinol Invest.,
v.21, n.9, p.558-566, out., 1998.

IBANEZ L., DIMARTINO-NARDI J., POTAU N., SAENGER P. Premature
adrenarche--normal variant or forerunner of adult disease? Endocr Ver., v.21, n.16,
p.671-696, dez., 2000.

IBANEZ L., ONG K., ZEGHERT F., MARCOS M.V., RIO L., DUNGERT D.B.
Fat distribution in non-obese girls with and without precocious pubarche: central
adiposity related to insulinaemia and androgenaemia from prepuberty to
postmenarche. Clinical Endocrinol., v.58, n.3, p.372-379, mar., 2003.

IBANEZ L., VALLS C., MARCOS M.V., ONG K., DUNGER D.B., DE ZEGHER
F. Insulin sensitization for girls with precocious pubarche and with risk for
polycystic ovary syndrome: effects of prepubertal initiation and postpubertal
discontinuation of metformin treatment. J Clin Endocrinol Metab., v.89, n.9, p.
4331-4337, set., 2004.

IBANEZ L., DIAZ R., LOPEZ-BERMEJO A., MARCOS M.V. Clinical spectrum
of premature pubarche: links to metabolic syndrome and ovarian hyperandrogenism.
Rev Endocr Metab Disord., v.10, n.1, p.63-76, mar., 2009.

IBANEZ L., LOPEZ-BERMEJO A., DIAZ M., SUAREZ L., DE ZEGHER F. Low-
birth weight children develop lower sex hormone binding globulin and higher
dehydroepiandrosterone sulfate levels and aggravate their visceral adiposity and
hypoadiponectinemia between six and eight years of age. J Clin Endocrinol
Metab. v. 94, n.10, p. 3696-3699, out., 2009.

IDKOWIAK J., LAVERY G.G., DHIR V., BARRETT T.G.,, STEWART P.M,,
KRONE N., ARLT W. Premature adrenarche: novel lessons from early onset
androgen excess. Eur J Endocrinol. v.165, n.2, p.189-207, aug., 2011.

IGLESIA R., LOPEZ-LEGARREA P., CRUJEIRAS A.B., PARDO M,
CASANUEVA F.F., ZULET M.A., MARTINEZ J.A. Plasma irisin depletion under
energy restriction is associated with improvements in lipid profile in metabolic
syndrome patients. Clin Endocrinol., v.81, n.2, p. 306-311, ago., 2014,

INSTITUTE OF MEDICINE (IOM). Dietary Reference Intakes for Calcium and
Vitamin D. The National Academy Press, Washington. 2011, 662p.

INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA (IBGE). Censo
Demograéfico, 2010. Diretoria de Pesquisas - DPE - Coordenacéo de Populagéo e
Indicadores Socias - COPIS. 2010.

JEAN A.M., HASSOUN A., HUGHES J., POMERANZ C., FENNOY I,
OBERFIELD S.E., MCcMAHON D.J. Utility of Early Insulin Response and
Proinsulin to Assess Insulin Resistance. J Pediatr., v.155, n.6, p.893-899, dez.,
2009.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9856410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9856410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9856410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ib%C3%A1%C3%B1ez%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18726694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%C3%ADaz%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18726694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=L%C3%B3pez-Bermejo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18726694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marcos%20MV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18726694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18726694
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ib%C3%A1%C3%B1ez%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19737922
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lopez-Bermejo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19737922
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%C3%ADaz%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19737922
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Su%C3%A1rez%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19737922
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Zegher%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19737922
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19737922
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19737922
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=19643436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=19643436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=19643436

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

112

JORDE R. GRIMNES G. Vitamin D and lipids: do we really need more studies?
Circulation, v.126, n.3, p. 252-254, jul., 2012.

JOUNG KE,PARK K.H., FILIPPAIOS A. DINCER F.,CHRISTOU
H, MANTZOROS C.S. Cord blood irisin levels are positively correlated with birth
weight in newborn infants. Metabolism., v.64, n.11, p.1507-1514, nov., 2015.

KAHN H.S., IMPERATORE G., CHENG Y.J. A population-based comparison of
BMI percentiles and waist-to-height ratio for identifying cardiovascular risk in
youth. J Pediatr., v.164, n.4, p. 482488, abr., 2005.

KATSUKI A., SUMIDA Y., MURASHIMA S., MURATA K., TAKARADA Y.,
ITO K., FUJIl M., TSUCHIHASHI K., GOTO H., NAKATANI K., YANO Y.
Serum levels of tumor necrosis factor-alpha are increased in obese patients with
noninsulin-dependent diabetes mellitus. J. Clin. Endocrinol. Metab., v.83, n.3, p.
859-62, mar., 1998.

KELISHADI R., FARAJZADEGAN Z., BAHREYNIAN M. Association between
vitamin D. status and lipid profile in children and adolescents: a systematic review
and meta-analysis. Int J Food Sci Nutr., v.65, n.4, p. 404-410, jun., 2014,

KHORVASH F., MOTTAGHI T., ASKARI G., MARACY M.R., GHIASVAND
R., MAGHSOUDI Z., IRAJ B., NEJAD M.A. The association between serum
vitamin D levels with general and abdominal obesity among patients with migraine.
Int J Prev Med. v.4,s.2., p. 313-317, maio, 2013.

KIM J. Association between serum vitamin D, parathyroid hormone and metabolic
syndrome in middle-aged and older Korean adults. Eur J Clin Nutr.,v.69, n.4, p.
425-430, abril, 2015.

KORTH-SCHUTZ S., LEVINE L.S., NEW M.l. Serum androgens in normal
prepubertal and pubertal children with precocious adrenarche. J Clin Endocrinol
Metab., v.42, n.1, p.117-124, jan., 1976.

100. KOUSTA E. Premature adrenarche leads to polycystic ovary syndrome? Long-

101.

102.

term consequences. Ann N Y Acad Sci., v. 1092, p. 148-157, dez., 2006.

KRAEMER R.R., SHOCKETT P., WEBB N.D., SHAH U., CASTRACANE
V.D. A transient elevated irisin blood concentration in response to prolonged,
moderate aerobic exercise in young men and women. Horm Metab Res., v. 46, n.2,
p.150-154, fev., 2014.

KURDIOVA T.,BALAZ M., VICIAN M., MADEROVA D., VLCEK M.,
VALKOVIC L., SRBECKY M., IMRICH,R. KYSELOVICOVA O., BELAN V.,
JELOK |L,WOLFRUM C,, KLIMES I, KRSSAK M. ZEMKOVA
E., GASPERIKOVA D., UKROPEC J.,, UKROPCOVA B. Effects of obesity,
diabetes and exercise on Fndc5 gene expression and irisin release in human skeletal
muscle and adipose tissue: in vivo and in vitrostudies. J Physiol., v. 592, pt 5, p.
1091-1107, mar., 2014.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Joung%20KE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26303870
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20KH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26303870
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Filippaios%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26303870
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dincer%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26303870
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Christou%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26303870
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Christou%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26303870
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mantzoros%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26303870
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26303870
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maghsoudi%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23776744
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iraj%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23776744
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nejad%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23776744
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25248355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17308141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kurdiova%20T%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balaz%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vician%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maderova%20D%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vlcek%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Valkovic%20L%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Srbecky%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Imrich%20R%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kyselovicova%20O%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Belan%20V%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jelok%20I%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wolfrum%20C%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klimes%20I%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krssak%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zemkova%20E%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gasperikova%20D%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ukropec%20J%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ukropcova%20B%5Bauth%5D

113

103. KWON J.H, LEE S.E.,LEE H.A,,KIM Y.J.,, LEE H.Y.,, GWAK H.S., PARK
E.A.,CHO S.J..,,OHS.Y., HA E.H, PARK H., KIM H.S. Relationship of serum 25-
Hydroxyvitamin D (25(OH)D) levels and components of metabolic syndrome in
prepubertal children. Nutrition. V.31, n.11-12, p. 1324-1327, nov., 2015.

104. LAAKSO S., UTRIAINEN P., LAAKSO M., VOUTILAINEN R,
JAASKELAINEN J.Polymorphism Prol2Ala of PPARG in prepubertal children
with premature adrenarche and its association with growth in healthy children.
Horm Res Paediatr., v.74, n.5, p.365-371, jul. 2010.

105. LAGO, M.C., FAERSTEIN E., SICHIERI R., CLAUDIA S., LOPES C.S,,
WERNECK G.L. Associacdo entre idade da menarca e estatura definitiva no Estudo
Pro-Saude. Rev. Assoc. Med. Bras., S&o Paulo, v.53,n. 1, p. 20-24, fev., 2007 .

106. L'ALLEMAND D., PENHOAT A., LEBRETHON M.C., ARDEVOL R.,
BAEHR V., OELKERS W., SAEZ J.M. Insulin-like growth factors enhance
steroidogenic enzyme and corticotropin receptor messenger ribonucleic acid levels
and corticotropin steroidogenic responsiveness in cultured human adrenocortical
cells. J Clin Endocrinol Metab., v.81, n.11, p. 3892-3897, nov., 1996.

107. L'ALLEMAND D., SCHMIDT S., ROUSSON V., BRABANT G., GASSER
T., GRUTERS A. Associations between body mass, leptin, IGF-1 and circulating
adrenal androgens in children with obesity and premature adrenarche. Eur J
Endocrinol., v.146, n.44, p.537-543, abril, 2002.

108. LAPPALAINEN S., UTRIAINEN P., KUULASMAA T., VOUTILAINEN R.,
JAASKELAINEN J. ACTH Receptor Promoter Polymorphism Associates With
Severity of Premature Adrenarche and Modulates Hypothalamo-Pituitary-Adrenal
Axis in Children. Pediatric Research, V.64, n.4, p. 410-414, abril, 2008.

109. LEE S.,CLARK S.A, GILL R.K.,CHRISTAKOS S. 1,25-Dihydroxyvitamin
D3 and pancreatic beta-cell function: vitamin D receptors, gene expression, and
insulin secretion. Endocrinology., v.134, n.4, p. 1602-1610, abril, 1994,

110. LEE S.H., KIM S.M., PARK H.S., CHOI K.M., CHO G.J., KO B.J., KIM J.H.
Serum 25-hydroxyvitamin D levels, obesity and the metabolic syndrome among
Korean children. Nutr Metab Cardiovasc Dis.,v.23, n.8, p. 785-91, abril., 2013.

111. LEE P., LIDERMAN J.D., SMITH S., BRYTCHA R.J.,, WANG J., IDELSON
C., PERRON R.M., WERNER C.D., PHAN G.Q., KAMMULA U.S., KEBEBEW
E., PACAK K., CHEN K.Y., CELI F.S. Irisin and FGF21 Are Cold-Induced
Endocrine Activators of Brown Fat Function in Humans. Cell Metabolism, v.19,
n.2, p. 302-309, fev., 2014.

112. LI Y.C,, KONG J, WEI M., CHEN ZF., LIU S.Q., CAO L.P. 1,25-
Dihydroxyvitamin D (3) is a negative endocrine regulator of the renin-angiotensin
system. J Clin Invest., v. 110, n.2, p. 229-238, jul., 2002.

113. LI M, HOSHIGA M, NEGORO N, RYOSUKE F., TAKAHIRO N., EIKO
K., NOBUHIKO S., DAISUKE F., TADASHI I., TOSHIAKI H., LOSORDO


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kwon%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26283573
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26283573
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26283573
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26283573
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20HY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26283573
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gwak%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26283573
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26283573
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26283573
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cho%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26283573
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oh%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26283573
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ha%20EH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26283573
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26283573
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26283573
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26283573
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8137721
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clark%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8137721
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gill%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8137721
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Christakos%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8137721
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8137721
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakakoji%20T%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kohbayashi%20E%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kohbayashi%20E%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shibata%20N%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shibata%20N%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ishihara%20T%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hanafusa%20T%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Losordo%20DW%5Bauth%5D

114

D., NAKAAKI O. Adrenal androgen dehydroepiandrosterone sulfate inhibits
vascular remodeling following arterial injury. Atherosclerosis, v.206, n.1, p. 77-85,
set., 2009.

114. LIVADAS S., DRACOPOULOU M., VASILEIADI K., LAZAROPOULOU C.,
MAGIAKOU M.A., XEKOUKI P., VOUTETAKIS A., KANAKA-GANTENBEIN
C., PAPASSOTIRIOU 1., STEFANADIS C., CHROUSOS G.P., DACOU-
VOUTETAKIS C. A favorable metabolic and antiatherogenic profile in carriers of
CYP21A2 gene mutations supports the theory of a survival advantage in this
population. Horm Res. v.72., n.6., p. 337-343, abril, 2009.

115. LIU JJ., WONG M.D., TOY W.C., TAN C.S, LIU S, NG XW,
TAVINTHARAN S., SUM C.F., LIM S.C. 1. Lower circulating irisin is associated
with type 2 diabetes mellitus. J Diabetes Complications., v.27, n.4, p.365-369,
ago., 2013.

116. LOFFLER D., MULLER U., SCHEUERMANN, K. FRIEBE D., GESING J.,
BIELITZ J., ERBS S., LANDGRAF K., WAGNER 1.V., KIESS W., KORNER A.
Serum lIrisin Levels Are Regulated by Acute Strenuous Exercise. J Clin Endocrinol
Metab, v.100, n.4, p. 1289-1299, abril, 2015.

117. MAEDA S.S., KUNII LS., HAYASHI L.F.,LAZARETTI-CASTRO M.
Increases in summer serum 25-hydroxyvitamin D (250HD) concentrations in
elderly subjects in Sdo Paulo, Brazil vary with age, gender and ethnicity. BMC
Endocr Disord. v.10, n.12, jun., 2010.

118. MAESTRO B, CAMPION J., DAVILA N., CALLE C. Stimulation by 1,25-
dihydroxyvitamin D3 of insulin receptor expression and insulin responsiveness for
glucose transport in U-937 human promonocytic cells. Endocr J. v. 47, n.4, p. 383-
391, ago., 2000.

119. MAESTRO B., MOLERO S, BAJO S.,DAVILA N. CALLE C.
Transcriptional activation of the human insulin receptor gene by 1,25-
dihydroxyvitamin D(3). Cell Biochem Funct., v.20, n.3, p. 227-232, set., 2002.

120. MAESTRO B., DAVILA N., CARRANZA M.C., CALLE C. Identification of a
Vitamin D response element in the human insulin receptor gene promoter. J Steroid
Biochem Mol Biol., v.84, n.2-3, p.223-230, fev., 2003.

121. MAKARIOU S., LIBEROPOULOS E., FLORENTIN M., LAGOS K., GAZI 1.,
CHALLA A., ELISAF M. The relationship of vitamin D with non-traditional risk
factors for cardiovascular disease in subjects with metabolic syndrome. Arch Med
Sci. v.8, n.3, p. 437-443, jul., 2012.

122. MANGGE H.,ZELZER S.,MEINITZER A.,STELZER I., SCHNEDL
W.J.,, WEGHUBER D.,FUCHS D.,POSTOLACHE T.T. AIGNER E. DATZ
C., REININGHAUS E.Z. 250H-Vitamin D3 Levels in Obesity and Metabolic
Syndrome-Unaltered in Young and not Correlated to Carotid IMT in All Ages.
Curr Pharm Des., v.21, n.17, p.2243-2249, 2015.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ohsawa%20N%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19844122
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maeda%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20546572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kunii%20IS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20546572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hayashi%20LF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20546572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lazaretti-Castro%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20546572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maestro%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11075718
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Campi%C3%B3n%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11075718
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%C3%A1vila%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11075718
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calle%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11075718
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11075718
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Molero%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12125099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bajo%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12125099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%C3%A1vila%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12125099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calle%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12125099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12125099
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maestro%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12711007
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%C3%A1vila%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12711007
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carranza%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12711007
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calle%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12711007
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12711007
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12711007
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mangge%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25557634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zelzer%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25557634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meinitzer%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25557634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stelzer%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25557634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schnedl%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25557634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schnedl%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25557634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weghuber%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25557634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fuchs%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25557634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Postolache%20TT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25557634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aigner%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25557634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Datz%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25557634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Datz%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25557634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reininghaus%20EZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25557634

115

123.  MANSOOR S, HABIB A, GHANI F, FATMI Z, BADRUDDIN S, MANSOOR
S., SIDDIQUI I., JABBAR A.. Prevalence and significance of vitamin D deficiency
and insufficiency among apparently healthy adults. Clin Biochem. v.43, n.18, p.
1431-1435, dez., 2010.

124. MANTYSELKA A., JAASKELAINEN J., LINDI V. VITASALO A,
TOMPURI T., VOUTILAINEN R., LAKKA T.A. The presentation of adrenarche is
sexually dimorphic and modified by body adiposity. J Clin Endocrinol Metab.,
v.99, n.10, p.3889-3894, out., 2014.

125. MARCH K.M.,CHEN N.N., KARAKOCHUK C.D., SHAND A.W., INNIS
S.M., VON DADELSZEN P., BARR S.I., LYON M.R., WHITING S.J.,, WEILER
H.A., GREEN T.J. Maternal vitamin D3 supplementation at 50 pg/d protects against
low serum 25-hydroxyvitamin D in infants at 8 wk of age: a randomized controlled
trial of 3 doses of vitamin D beginning in gestation and continued in lactation. V.
102, n.2, p. 402-410. Am J Clin Nutr., jul., 2015.

126. MARCONDES E., BRICKS L.F. Principais causas de Baixa Estatura. In:
Marcondes E.; et. al. (Orgs.). Pediatria Basica: Pediatria Geral e neonatal. 9.ed. Séo
Paulo: Sarvier, 2006, 9p.

127. MATHEW R.P., HERNANZ-SCHULMAN M., WANG W., SAVILLE B,,
BREMER A. Changes in carotid artery sonogram in premature adrenarche. J
Pediatr Endocr Met., v.25, n.1-2, p.139-145, fev., 2012.

128. MEAS T, CHEVENNE D., THIBAUD E., LEGER J., CABROL S.,
CZERNICHOW P., LEVY-MARCHAL C. Endocrine consequences of premature
pubarche in post-pubertal Caucasian girls. Clin. Endocrinol., v.57, n.1, p. 101-
106, jul., 2002,

129. MELLATI A.A., SHARIFI F., FAGHIHZADE S., MOUSAVIVIRI S.A., CHITI
H., KAZEMI S.A. Vitamin D status and its associations with components of
metabolic syndrome in healthy children. J Pediatr Endocrinol Metab., v. 28, n. 5-
6, p. 641-648, maio, 2015.

130. MESIANO S., KATZ S.L., LEE J.Y., JAFFE R.B. Insulin-like growth factors
augment steroid productionand expression of steroidogenic enzymes in human fetal
adrenal cortical cells: implications for adrenal androgen regulation. J Clin
Endocrinol Metab., v.82, n.5, p. 1390-1396, maio, 1997.

131. MINAMBRES |, SANCHEZ-HERNANDEZ J, SANCHEZ-QUESADA JL,
RODRIGUEZ J, DE LEIVA A, PEREZ A. The association of hypovitaminosis d
with the metabolic syndrome is independent of the degree of obesity. v., 2014, J.
Diab Res., set.,2012.

132.  MORENO M., MORENO-NAVARRETE J.M.., SERRANO M., ORTEGA F.,
DELGADO E., SANCHEZ-RAGNARSSON C., VALDES S., BOTAS P., RICART
W., FERNANDEZ-REAL J.M. Circulating irisin levels are positively associated
with metabolic risk factors in sedentary subjects. PLoS One. v.10, n.4, p. 1-11,
abril, 2015.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=March%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26156737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20NN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26156737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karakochuk%20CD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26156737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shand%20AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26156737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Innis%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26156737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Innis%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26156737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=von%20Dadelszen%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26156737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barr%20SI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26156737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lyon%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26156737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Whiting%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26156737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weiler%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26156737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weiler%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26156737
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mellati%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25928755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sharifi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25928755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Faghihzade%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25928755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mousaviviri%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25928755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chiti%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25928755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chiti%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25928755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kazemi%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25928755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25928755

116

133. MORENO-NAVARRETE J.M., ORTEGA F., SERRANO M., GUERRA E,,
PARDO G., TINAHONES F., RICART W., FERNANDEZ-REAL J.M. Irisin is
expressed and produced by human muscle and adipose tissue in association with
obesity and insulin resistance. J Clin Endocrinol Metab. V.98, n.4, p. 769-778,
abril, 2013.

134, MUSZKAT P., CAMARGO M.B., GRIZ L.H., LAZARETTI-CASTRO M.
Evidence-based non-skeletal actions of vitamin D. Arq Bras Endocrinol Metabol.
V.54, n.2, p. 110-117, mar., 2010.

135. NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM. Report of the
Expert Panel on Blood Cholesterol Levels in Children and Adolescents. Pediatrics,
v. 89, n.3, p. 495 -501, mar., 1992.

136. NICANDRI K.F., HOEGER K. Diagnosis and treatment of polycystic ovarian
syndrome in adolescents. Endocrinol Diabetes Obes., v.19, n.6, p. 497-504,
dez., 2012.

137. NORHEIM F., LANGLEITE T.M.,HIORTH M., HOLEN T., KIELLAND
A., STADHEIM H.K., GULSETH H.L., BIRKELAND K.I., JENSEN J., DREVON
C.A. The effects of acute and chronic exercise on PGC-1alpha, irisin and browning
of subcutaneous adipose tissue in humans. FEBS J v. 281, n.3 p. 739-49, fev.,
2014.

138. NSIAH-KUMI P.A., ERICKSON JM., BEALS E.A., WHITING M.,
BRUSHBREAKER C..BORGESON C.D., QIU F,, YU F., LARSEN J.L. Vitamin D
insufficiency is associated with diabetes risk in Native American children. Clin
Pediatr., v.,51, n.2, p. 146-153, out., 2012.

139. NURUL-FADHILAH A., TEO P.S., HUYBRECHTS I., FOO L.H. Infrequent
breakfast consumption is associated with higher body adiposity and abdominal
obesity in Malaysian school-aged adolescents. PLoS One., v.8, n.3, €59297, mar.,
2013.

140. NWOSU B.U., MARANDA L., CULLEN K., CICCARELLI C.,LEE M.M.
Vitamin D status is associated with early markers of cardiovascular disease
in prepubertal children. J Pediatr Endocrinol Metab., v.26, n.11-12, p. 1067-1075,
2013.

141. OBERFIELD S.E., SOPHER A.B., GERKEN A.T. Approach to the Patient
Approach to the Girl with Early Onset of Pubic Hair. J Clin Endocrinol Metab.
V.96, n.6, p.1610-1622, jun., 2011.

142, OLSON M.L., MAALOUF N.M., ODEN J.D., WHITE P.C., HUTCHISON
M.R. Vitamin D deficiency in obese children and its relationship to glucose
homeostasis. J Clin Endocrinol Metab., v.97, n.1, p. 270-285, jan., 2012.

143. ONG K.K.,POTAU N, PETRY CJ.,JONES R.,NESS A R., HONOUR
JW.,DE ZEGHER F., IBANEZ L. DUNGER D.B. Opposing influences of
prenatal and postnatal weight gain on adrenarche in normal boys and girls. J Clin
Endocrinol Metab. v.89, n.6, p. 2647-2651, jun., 2004.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nicandri%20KF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23076041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoeger%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23076041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23076041
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Norheim%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24237962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Langleite%20TM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24237962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hjorth%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24237962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24237962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kielland%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24237962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kielland%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24237962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stadheim%20HK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24237962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gulseth%20HL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24237962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Birkeland%20KI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24237962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jensen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24237962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Drevon%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24237962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Drevon%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24237962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nwosu%20BU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23817598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maranda%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23817598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cullen%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23817598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ciccarelli%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23817598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23817598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23817598
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ong%20KK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15181036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Potau%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15181036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petry%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15181036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jones%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15181036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Honour%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15181036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Honour%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15181036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Zegher%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15181036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ib%C3%A1%C3%B1ez%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15181036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dunger%20DB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15181036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15181036
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15181036

117

144, OPPENHEIMER E., LINDER B., DIMARTINO-NARDI J. Decreased insulin
sensitivity in prepubertal girls with premature adrenarche and acanthosis
nigricans. J. Clin. Endocrinol. Metab., v.80, n.2, p.614-618, fev., 1995.

145, ORON T., LEBENTHAL Y., VRIES L., YACKOBOVITCH-GAVAN M.,
PHILLIP M., LAZAR L. Interrelationship of extent of precocious adrenarche in
appropriate for gestational age girls with clinical outcome. J Pediatr., v.160, n.2, p.
308-313, fev., 2012.

146. PACIFICO L., ANANIA C., OSBORN J.F., FERRARO F., BONCI
E.OLIVERO E., CHIESA C. Low 25(OH)D3 levels are associated with total
adiposity, metabolic syndrome, and hypertension in Caucasian children and
adolescents. Eur J Endocrinol., v.165, n.4, p. 603-611, out., 2011.

147. PALACIOS-GONZALEZ B., VADILLO-ORTEGA F., POLO-OTEYZA E.,
SANCHEZ T., ANCIRA-MORENO M., ROMERO-HIDALGO S., MERAZ N,
ANTUNA-PUENTE B. lIrisin levels before and after physical activity among
school-age children with different BMI: a direct relation with leptin. Obesity, v.23,
n.4, p. 729-732, abril, 2015.

148. PARK K.H., ZAICHENKO L., BRINKOETTER M., THAKKAR B., SAHIN-
EFE A., JOUNG K.E., TSOUKAS M.A., GELADARI E.V., HUH J.Y., DINCER
F., DAVIS C.R., CROWELL J.A., MANTZOROS C.S. Circulating irisin in relation
to insulin resistance and the metabolic syndrome. J Clin Endocrinol Metab., v.98,
n. 12, p. 4899-4907, dez., 2013.

149. PEARCE H.S.S. CHEETHAM T.D. Diagnosis and management of vitamin D
deficiency. BMJ., v. 340, b5664, jan., 2010.

150. PEDERSEN B.K., FEBBRAIO M.A. Muscle as an endocrine organ: focus on
muscle-derived interleukin-6. Physiol Rev., v.88, .4, p.1379-1406, out., 2008.

151. PETERS B.S.E., OLIVEIRA P.M.P., FISBERG M. Ingestdo de célcio e
vitamina D pela populagéo infanto-juvenil. Pediatr. Mod., v.49, n.2, p.51-56, fev.,
2013.

152. PETERSEN R.A., DALSKOV S.M., SORENSEN L.B., HIORTH
M.F., ANDERSEN R, TETENS I, KRARUP H., RITZ C. ASTRUP
A., MICHAELSEN K,F., MBLGAARD C., DAMSGAARD C.T. Vitamin D status
is associated with cardiometabolic markers in 8-11-year-old children, independently
of body fat and physical activity. Br J Nutr., v.114, n.10, p.1647-1655, nov. 2015.

153. PETERSON J.M., MART R., BOND C.E. Effect of obesity and exercise on the
expression of the novel myokines, Myonectin and Fibronectin type 11l domain
containing 5. PeerJ., v. 2, 605, p.1-16, set., 2014.

154,  POOMTHAVORN P., SAOWAN S., MAHACHOKLERTWATTANA P., CHA
ILURKIT L., KHLAIRIT P. Vitamin D status and glucose homeostasis in obese
children and adolescents living in the tropics. Int J Obesity.,v. 36, n.4, p.491-495,
abr., 2012.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Olivero%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21753070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chiesa%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21753070
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petersen%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26382732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dalskov%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26382732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=S%C3%B8rensen%20LB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26382732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hjorth%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26382732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hjorth%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26382732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andersen%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26382732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tetens%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26382732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krarup%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26382732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ritz%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26382732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Astrup%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26382732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Astrup%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26382732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Michaelsen%20KF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26382732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%C3%B8lgaard%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26382732
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Damsgaard%20CT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26382732

118

155. PRADO W.L., DE PIANO A., LAZARETTI-CASTRO M., DE MELLO M.T.,
STELLA S.G., TUFIK S., DO NASCIMENTO C.M., OYAMA L.M., LOFRANO
M.C., TOCK L., CARANTI D.A., DAMASO A.R. Relationship between bone
mineral density, leptin and insulin concentration in Brazilian obese adolescents. J
Bone Miner Metab., v.27, n.5, p.613-619, maio, 2009.

156. PREFEITURA MUNICIPAL DE SAO CARLOS. Centro Municipal de
Especialidades -CEME, 2015. Disponivel em:
<http://www.saocarlos.sp.gov.br/index.php/saude/115414-centro-municipal-de-
especialidades-ceme.html> Acesso em jun. 2015

157. PREMAOR, M.O., FURLANETTO, T.W. Hipovitaminose D em adultos:
entendendo melhor a apresentagdo de uma velha doengca. Arq Bras Endocrinol
Metab., v.50, n.1, p. 25-37, fev., 2006.

158. RAJAKUMAR K., DE LAS HERAS J., CHEN T.C., LEE S., HOLICK M.F.,
ARSLANIAN S.A. Vitamin D status, adiposity, and lipids in black American and
Caucasian children. J Clin Endocrinol Metab., v.96, n.5, p. 1560-1567, maio,
2011.

159. RAMOS A.T., CARVALHO D.F, GONZAGA N.C., CARDOSO A.S.,
NORONHA J.A.F., CARDOSO M.A.A. Pertfil lipidico em criancas e adolescentes
com excesso de peso. Rev bras crescimento desenvolv hum. v.21, n.3, jul., 2011.

160. RANA K.S., ARIF M., HILL E.J., ALDRED S., NAGEL D.A., NEVILL A.,
RANDEVA H.S., BAILEY C.J., BELLARY S., BROWN J.E. Plasma irisin levels
predict telomere length in healthy adults. Age, v.36, n.3, p. 995-1001, abril, 2014.

161. REGE J., RAINEY W. The Steroid Metabolome of Adrenarche. J
Endocrinol., v.214, n.2, p. 133-143, ago., 2012.

162. REIHNER T., ELFERS C., LASS N., ROTH C.L..Irisin and its relation to
insulin resistance and puberty in obese children: a longitudinal analysis. J Clin
Endocrinol Metab. v.100, n.5, p. 2123-2130, mar., 2015.

163. REMERT., SHI L., BUYKEN A.E., MASER-LUTH C., HARTMANN
F., WUDY S.A. Prepubertal adrenarchal androgens and animal protein intake
independently and differentially influence pubertal timing.J Clin Endocrinol
Metab., v.95, n.6, p.3002-3009, jun., 2010.

164. ROCA-RIVADA A., CASTELAO C., SENIN L.L., LANDROVE M.O.,,
BALTAR J, CRUJEIRAS A. B., SEOANE L.M., CASANUEVA F.F., PARDO M.
FNDCS5/Irisin Is Not Only a Myokine but Also an Adipokine. PLoS One, v.8, n.4:
e60563, abril, 2013.

165. RODRIGUEZ E., NAVIA B., LOPEZ-SOBALER A.M., ORTEGA R.M.
Vitamin D in overweight/obese women and its relationship with dietetic and
anthropometric variables. Obesity, v.17, n.4, p. 778-782, abril, 2009.

166. RODRIGUEZ-RODRIGUEZ E., ORTEGA R.M., GONZALEZ-RODRIGUEZ
L.G., LOPEZ-SOBALER A.M., Vitamin D deficiency is an independent predictor


http://www.saocarlos.sp.gov.br/index.php/saude/115414-centro-municipal-de-especialidades-ceme.html
http://www.saocarlos.sp.gov.br/index.php/saude/115414-centro-municipal-de-especialidades-ceme.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rege%20J%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rainey%20WE%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=22715193
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=22715193
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20371661
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20371661

119

of elevated triglycerides in Spanish school children. Eur J Nutr., v.50, n.5, p.373-
378, ago., 2011.

167. ROSEN CJ. Clinical practice. Vitamin D insufficiency. N Engl J Med., v.364,
n.3, p.248-254, jan., 2011.

168. ROSENFIELD R.L. Clinical review: ldentifying children at risk for polycystic
ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab., v.92, n.3, p.787-796, mar., 2007.

169. SADIYA A.,, AHMED S.M., SKARIA S., ABUSNANA S. Vitamin D Status
and Its Relationship with Metabolic Markers in Persons with Obesity and Type 2
Diabetes in the UAE: A Cross-Sectional Study. J Diabetes Res., v.2014, out., 2014.

7p.

170. SADEGHI K., WESSNER B.,LAGGNER U.,PLODER M., TAMANDL
D., FRIEDL J., ZUGEL U., STEINMEYER A., POLLAK A., ROTH E., BOLTZ-
NITULESCU G., SPITTLER A. Vitamin D3 down-regulates monocyte TLR
expression and triggers hyporesponsiveness to pathogen-associated molecular
patterns. Eur J Immunol., v.36, n.2, p. 361-370, fev., 2006.

171. SALEHPOUR A., HOSSEINPANAH F., SHIDFAR F., VAFA M., RAZAGHI
M., DEHGHANI S., HOSHIARRAD A., GOHARI M. A 12-week double-blind
randomized clinical trial of vitamin D3 supplementation on body fat mass in healthy
overweight and obese women. Nutr J. v.11, n.1, p.78. 2012.

172. SANCHIS-GOMAR F., ALIS R., PAREJA-GALEANO H., SOLA E., VICTOR
V.M., ROCHA M., HERNANDEZ-MIJARES A, ROMAGNO LI M.
Circulating irisin levels are not correlated with BMI, age, and other biological
parameters in obese and diabetic patients. Endocrine. v.46, n.3, p. 674-677, ago.,
2014.

173. SANTOS, B. R. Estudo da associacdo entre polimorfismos do gene do
receptor de vitamina D (VDR) e do SNP-71 A/G do gene 17 beta-
hidroxiesterdide desidrogenase tipo 5 (HSD17B5) e variaveis clinicas,
hormonais e metabolicas em pacientes com pubarca precoce e controles. 2011.
91 f. Dissertacdo. (Mestrado em Ciéncias Bioldgicas)- Instituto de Ciéncias
Basicas da Saude, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2011.

174. SARAIVA G.L., CENDOROGLO M.S., RAMOS L.R., ARAUJO L.M.,
VIEIRA J.G., MAEDA S.S., BORBA V.Z., KUNII I, HAYASHI L.F,
LAZARETTI-CASTRO M. Prevalence of vitamin D deficiency, insufficiency and
secondary hyperparathyroidism in the elderly inpatients and living in the community
of the city of S&o Paulo, Brazil. Arq Bras Endocrinol Metabol., v.51, n.3, p. 437-
442, abril, 2007.

175. SCHNEIDER L.E., SCHEDL H.P, MCCAIN T.HAUSSLER MR.
Experimental diabetes reduces circulating 1,25-dihydroxyvitamin D in the rat.
Science, v. 196, n.4297, n.1452-1454, jun., 1977.

176. SCHUCH N.J., GARCIA V.C., MARTINI L.A. Vitamina D e doengas
endocrinometabdlicas. Arq Bras Endocrinol Metab., v.53, n.5, p.625-633, jul.,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosenfield%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17179197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17179197
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sadiya%20A%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahmed%20SM%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Skaria%20S%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abusnana%20S%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sadeghi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16402404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wessner%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16402404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laggner%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16402404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ploder%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16402404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tamandl%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16402404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tamandl%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16402404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Friedl%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16402404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Z%C3%BCgel%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16402404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steinmeyer%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16402404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pollak%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16402404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roth%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16402404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boltz-Nitulescu%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16402404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boltz-Nitulescu%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16402404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spittler%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16402404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16402404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sanchis-Gomar%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24510629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alis%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24510629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pareja-Galeano%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24510629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sola%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24510629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Victor%20VM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24510629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Victor%20VM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24510629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rocha%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24510629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hern%C3%A1ndez-Mijares%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24510629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romagnoli%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24510629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24510629
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schneider%20LE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=141098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schedl%20HP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=141098
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McCain%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=141098

120

2009.

177.  SCHUMACHER M.A., CHINNAM N., OHASHI T., SHAH R.S., ERICKSON
H.P. The structure of irisin reveals a novel intersubunit -sheet fibronectin type 11
(FNIII) dimer: implications for receptor activation. J Biol Chem., v.288, n.47, p.
33738-33744, nov., 2013.

178. SCRAGG R., HOLDAWAY 1., SINGH V., METCALF P., BAKER J,
DRYSON E. Serum 25-hydroxyvitamin D3 levels decreased in impaired glucose-
tolerance and diabetes-mellitus. Diabetes Res Clin Pract., v. 27, n.3, p. 181-188,
mar., 1995.

179. SETTY-SHAH N., MARANDA L., NWOSU B.U. Increased risk for vitamin
d deficiency in obese children with both celiac disease and type 1 diabetes.
Gastroenterol Res Pract., v. 2014, p., 1-7, dez., 2014.

180. SHAW N. Vitamin D and bone health in children. BMJ., 342:d192, jan., 2011.

181. SILFEN M.E., MANIBO A.M., MCMAHON D.J.,, LEVINE L.S., MURPHY
A.R., OBERFIELD S.E.. Comparison of Simple Measures of Insulin Sensitivity in
Young Girls with Premature Adrenarche: The Fasting Glucose to Insulin Ratio may
be a simple and useful measure. J Clin Endocrinol Metab., v.86, n.6, p. 2863-
2868, jun., 2001.

182. SILVERMAN, S. H., MIGEON, C., ROSEMBERG, E., WILKINS, L.
Precocious growth of sexual hair without other secondary sexual development;
‘premature pubarche’, a constitutional variation of adolescence. Pediatrics, v.10,
n.4, p. 426-432, out, 1952.

183. SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA (SBP). Manual de orientagéo
para alimentacdo do lactente, do pré-escolar, do escolar, do adolescente e na escola.
Sdo Paulo: Sociedade Brasileira de Pediatria. 2006. 64p.

184. SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (SBC). V Diretrizes de
Monitorizagdo Ambulatorial da Pressdo Arterial (MAPA) e Ill Diretrizes de
Monitorizacdo Residencial da Pressdo Arterial (MRPA): Arg. Brasil. Cardio., v.97,
n.3, set., 2011.

185. SOKOL S.1., TSANG P., AGGARWAL V., MELAMED M.L., SRINIVAS V.S.
Vitamin D status and risk of cardiovascular events: lessons learned via systematic
review and meta-analysis. Cardiol Rev. v.19, n.4, p.192-201, jul./aug., 2011.

186. SONGH., WU F.,ZHANG Y.,ZHANG Y.,WANG F.,JIANG M., WANG
Z.,ZHANG M., LI S., YANG L., WANG X.L., CUI T., TANG D. Irisin promotes
human umbilical vein endothelial cell proliferation through the ERK signaling
pathway and partly suppresses high glucose-induced apoptosis. PLoS One., v.9,
n.10, e110273, out., 2014.

187. SONTAG-PADILLA L.M., DORN L.D., TISSOT A., SUSMAN E.J.,, BEERS
S.R., ROSE S.R. Executive functioning, cortisol reactivity, and symptoms of


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Setty-Shah%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25548555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maranda%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25548555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nwosu%20BU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25548555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25548555
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levine%20LS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11397901
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murphy%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11397901
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murphy%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11397901
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oberfield%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11397901
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Song%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25338001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25338001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25338001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25338001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25338001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jiang%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25338001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25338001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25338001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25338001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25338001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25338001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20XL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25338001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cui%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25338001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tang%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25338001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25338001
http://bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Sontag-Padilla%20LM%22
http://bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Dorn%20LD%22
http://bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Tissot%20A%22
http://bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Susman%20EJ%22
http://bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Beers%20SR%22
http://bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Beers%20SR%22
http://bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Rose%20SR%22

121

psychopathology in girls with premature adrenarche. Dev Psychopathol., v.24, n.1,
p. 211-213, fev., 2012.

188. SOPHER A.B., JEAN AM., ZWANY S.K., WINSTON D.M., POMERANZ
C.B., BELL J.J., MCMAHON D.J., HASSOUN A., FENNOY I., OBERFIELD S.E.
Bone age advancement in prepubertal children with obesity and premature
adrenarche: possible potentiating factors. Obesity, v.19, n.6, p. 1259-1264, fev.,
2011.

189. SPERLING M.A., Pediatric Endocrinology. 4 ed. Philadelphia: Elsevier
Saunders, 2014, 1080 p.

190. STAIANO AE., KATZMARZYK P.T. Ethnic and sex differences in body fat
and visceral and ubcutaneous adiposity in childrenand adolescents. Int J Obes.,
v.36, n.10, p. 1261-1269, out., 2012.

191. STEIN E.M., LAING EM., HALL D.B.,,HAUSMAN D.B., KIMLIN
M.G., JOHNSON M.A., MODLESKY C.M., WILSON A.R.,LEWIS R.D.Serum
25-hydroxyvitamin D concentrations in girls aged 4-8 y living in the southeastern
Unites States. Am J Clin Nutr ., v.83, n.1, p. 75-81, jan., 2006.

192. STENGEL A, HOFMANN T., GOEBEL-STENGEL M., ELBELT
U., KOBELT P., KLAPP B.F. Circulating levels of irisin in patients with anorexia
nervosa and different stages of obesity--correlation with body mass index.
Peptides., v.39, n.1, p.125-130, jan., 2013.

193. SUDHA S. Textbook of ginecology 1%d. London: Jaypee Brothers Medical
Publishers Ltd, 2011.

194, TANG S.,ZHANG R.,JIANG F., WANG J.,CHEN M., PENG D., YAN
J.,, WANG S., BAO Y., HU C., JIA W. Circulating irisin levels are associated with
lipid and uric acid metabolism in a Chinese population. Clin Exp Pharmacol
Physiol., v.42, n.9, p.896-901, set., 2015.

195. TANNER JM. Growth at adolescence. 2nd ed. Oxford: Blackwell Scientific
Publications, 1962.

196. TAYLOR C.E., CAMARGO JUNIOR C.A. Impact of micronutrients on
respiratory infections. Nutr Rev., v.69, n.5, p. 259-269, jun., 2011.

197. TEIXEIRA R.J., COELHO R.A., PERECMANIS T., MADEIRA IR,
BORDALLO MAN. Prevaléncia de obesidade e baixo peso ao nascer na pubarca
precoce. Arq Bras Endocrinol Metab., Sao Paulo, v.47, n.2, abril, 2003.

198. TEIXEIRA R.J., GINZBARG D., RODRIGUES FREITAS J., FUCKS G.,
SILVA C.M., BORDALLO M.A.J. Serum leptin levels in premature pubarche and
prepubertal girls with and without obesity. Pediatr Endocrinol Metab. V.17, n.10,
p. 1393-1398, out., 2004.

199. THACHER T.D., FISCHER P.R., STRAND M.A., PETTIFOR J.M. Nutritional
rickets around the world: causes and future directions. Ann Trop Paediatr., v.26,


http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Dev%20Psychopathol
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stein%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16400053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laing%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16400053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hall%20DB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16400053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hausman%20DB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16400053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kimlin%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16400053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kimlin%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16400053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnson%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16400053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Modlesky%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16400053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilson%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16400053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lewis%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16400053
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stengel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23219488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hofmann%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23219488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goebel-Stengel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23219488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elbelt%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23219488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elbelt%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23219488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kobelt%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23219488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klapp%20BF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23219488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23219488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tang%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jiang%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peng%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yan%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yan%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bao%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hu%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jia%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26111934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26111934

122

n.1, p.1-16, mar., 2006.

200. THACHER T.D., CLARKE B.L. Vitamin D insufficiency. Mayo Clin Proc.,
v.86, n1, p.50-60, jan., 2011.

201. TIMMONS J.A., BAAR K., DAVIDSEN PK., ATHERTON P.J. Is irisin a
human exercise gene? Nature, v.30, n.488: E9-10, ago., 2012.

202. TORIOLA A.T., SURCEL H.M., HUSING A., GRANKVIST K., LAKSO H.A.,
SCHOCK H., LUNDIN E., LEHTINEN M., LUKANOVA A. Association of serum
25-hydroxyvitamin D (25-OHD) concentrations with maternal sex steroids and IGF-
1 hormones during pregnancy. Cancer Causes Control. v.22, n.6, p. 925-928, jun.,
2011.

203. TSIARAS W.G., WEINSTOCK M.A. Factors influencing vitamin D status.
Acta Derm Venereol., v.91, n.2, p.115-124 mar.,2011.

204. TURER C.B., LIN H., FLORES G. Prevalence of vitamin D deficiency among
overweight and obese US children. Pediatrics, v.131, n.1: e152-61, jan., 2012.

205. UCAR A., SAKA N., BAS F., BUNDAK R., GUNOZ H., DARENDELILER F.
Precocious adrenarche in children born appropriate for gestational age: is there a
difference between genders? Eur J Pediatr., v.171, n.11, p. 1661-1666, nov., 2012.

206. UCAR A., SAKA N. BAS F. HATIPOGLU N. BUNDAK R,
DARENDELILER F. Reduced atherogenic indices in prepubertal girls with
precocious adrenarche born appropriate for gestational age in relation to the
conundrum of DHEAS. Endocr Connect., v. 19, n.2, p. 1-10, nov, 2013.

207. UCAR A, YACKOBOVITCH-GAVAN M., EROL O.B., YEKELER E., SAKA
N., BAC F., POYRAZOGLU S., BUNDAK R., DARENDELILER F. Associations
of size at birth and postnatal catch-up growth status with clinical and biomedical
characteristics in prepubertal girls with precocious adrenarche: preliminary results. J
Clin Endocrinol Metab., v.99, n.8 p. 2878-2886, ago., 2014.

208. UNGER M.D., CUPPARI L., TITAN S.M., MAGALHAES M.C., SASSAKI
A.L., DOS REIS L.M., JORGETTI V., MOYSES R.M. Vitamin D status in a sunny
country: Where has the sun gone? Clinical Nutrition., v.29, n.6, p. 784-788. dez.,
2010.

209. URASHIMA M, SEGAWA T, OKAZAKI M, KURIHARA M, WADA Y, IDA
H. Randomized trial of vitamin D supplementation to prevent seasonal influenza A
in schoolchildren. Am J Clin Nutr., v.91, n.5, p. 1255-1260, maio, 2010.

210. UTRIAINEN P., JAASKELAINEN J., ROMPPANEN J., VOUTILAINEN R.
Childhood metabolic syndrome and its components in premature adrenarche. J Clin
Endocrinol Metab., v.92, n.11, p. 4282-4285, nov., 2007.

211. UTRIAINEN  P.,JAASKELAINEN J,SAARINEN A, VANNINEN
E., MAKITIE O., VOUTILAINEN R. Body composition and bone mineral density
in children with premature adrenarche and the association of LRP5 gene


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Timmons%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22932392
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baar%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22932392
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davidsen%20PK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22932392
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Atherton%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22932392
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24708094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24708094
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Utriainen%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19789208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J%C3%A4%C3%A4skel%C3%A4inen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19789208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saarinen%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19789208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vanninen%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19789208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vanninen%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19789208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%C3%A4kitie%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19789208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Voutilainen%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19789208

123

polymorphisms with bone mineral density. J Clin Endocrinol Metab., v. 94, n.11,
p. 4144-4151, nov., 2009.

212.  UTRIAINEN P., VOUTILAINEN R., JAASKELAINEN J. Girls with premature
adrenarche have accelerated early childhood growth. JJ Pediatr., v.154, n.6, p. 882-
887, jun., 20009.

213. UTRIAINEN P.,JAASKELAINEN J., GROHN O., KUUSISTO J., PULKKI
K., VOUTILAINEN R. Circulating TNF-Alpha and IL-6 Concentrations and TNF-
Alpha -308 G> A Polymorphism in Children with Premature Adrenarche. Front
Endocrinol., v.21, n.1, p.6, nov., 2010.

214.  UTRIAINEN P., JAASKELAINEN J., VOUTILAINEN R. Blood erythrocyte
and hemoglobin concentrations in premature adrenarche. J Clin Endocrinol Metab.
v.98, n.1, E87-91, nov., 2013.

215. UTRIAINEN P., LAAKSO S., LIIMATTA J., JAASKELAINEN
J., VOUTILAINEN R. Premature adrenarche--a common condition with variable
presentation. Horm Res Paediatr., v.83, n.4, p.221-231, fev., 2015.

216. VALERIO G., LICENZIATI M.R., IANNUZZI A., FRANZESE A., SIANI P.,
RICCARDI G., RUBBA P. Insulin resistance and impaired glucose tolerance in
obese children and adolescents from Southern Italy. Nutrition, Metabolism, and
Cardiovascular Diseases, v.16, n.4, p. 279-284, mar., 2006.

217. VALTUENA J, BREIDENASSEL C, FOLLE J, GONZALEZ-GROSS M.
Retinol, p-carotene, a-tocopherol and vitamin D status in European adolescents;
regional differences an variability: A review. Nutr Hosp., v.26, n.2, p. 280-288,
mar./abril, 2011.

218. VAN DER WIELEN R.P.,, LOWIK M.R., VAN DEN BERG H., DE GROOT
L.C., HALLER J., MOREIRA S.0O., VAN STAVEREN W.A. Serum vitamin D
concentrations among elderly people in Europe. Lancet., v.346, n.8969, p. 207-210,
jul., 1995,

219. VIITASALO A, AGREN J, VENALAINEN T, PIHLAJAMAKI
J, JAASKELAINEN J, KORKMAZ A, ATALAY M., LAKKA T.A. Association
of plasma fatty acid composition with plasma irisin levels in normal weight and
overweight/obese children. Pediatr Obes., ago., 2015

220. VUGUIN P., GRINSTEIN G., FREEMAN K., SAENGER P., NARDI J.D.
Prediction Models for Insulin Resistance in Girls with Premature Adrenarche.
Horm Res., v.65, n.4, p. 185-191 mar., 2006.

221. WAGNER C.L., GREER F.R. American Academy of Pediatrics Section on
Breastfeeding; American Academy of Pediatrics Committee on Nutrition.
Prevention of rickets and vitamin D deficiency in infants, children, and adolescents.
Pediatrics, v.122, n.5, p.1142-1152, nov., 2008.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19789208
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Utriainen%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654787
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J%C3%A4%C3%A4skel%C3%A4inen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654787
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gr%C3%B6hn%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654787
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuusisto%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654787
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pulkki%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654787
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pulkki%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654787
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Voutilainen%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22654787
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22654787
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22654787
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Utriainen%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23162102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J%C3%A4%C3%A4skel%C3%A4inen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23162102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Voutilainen%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23162102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23162102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Utriainen%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25676474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laakso%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25676474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liimatta%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25676474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J%C3%A4%C3%A4skel%C3%A4inen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25676474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J%C3%A4%C3%A4skel%C3%A4inen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25676474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Voutilainen%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25676474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25676474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Viitasalo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26305484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%85gren%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26305484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ven%C3%A4l%C3%A4inen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26305484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pihlajam%C3%A4ki%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26305484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pihlajam%C3%A4ki%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26305484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=J%C3%A4%C3%A4skel%C3%A4inen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26305484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Korkmaz%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26305484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Atalay%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26305484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lakka%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26305484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26305484

124

222. WAMBERG L., KAMPMANN U., ST@DKILDE-JORGENSEN H.,
REINMARK L., PEDERSEN S.B., RICHELSEN B. Effects of vitamin D
supplementation on body fat accumulation, inflammation, and metabolic risk factors
in obese adults with low vitamin D levels — Results from a randomized trial. Eur J
Intern Med. v.24, n.7, p. 644-649, out., 2013.

223. WEN M.S., WANG C.Y., LIN S.L., HUNG K.C. Decrease in lIrisin in Patients
with Chronic Kidney Disease. PLoS ONE, v.8, n.5, e64025, maio 2013.

224, WENG F.L., SHULTS J., LEONARD M.B., STALLINGS V.A., ZEMEL B.S.
Risk factors for low serum 25-hydroxyvitamin D concentrations in otherwise
healthy children and adolescents. Am J Clin Nutr. v.86, n.1, p.150-158, jul., 2007.

225. WILLIAMS D.M., FRASER A., LAWLOR D.A. Associations of vitamin D,
parathyroid hormone and calcium with cardiovascular risk factors in US
adolescents. Heart, v.97, n.4, p. 315-320, dez., 2011.

226. WILLIAMS R.M., WARD C.E., HUGHES I.A. Premature adrenarche. Arch
Dis Child., v. 97, n.3, p. 250-254, mar., 2012.

227. WILLIAMS D.M., FRASER A.,SAYERS A., FRASER W.D., HINGORANI
A., DEANFIELD J.,, DAVEY SMITH G, SATTAR N. LAWLOR D.A..
Associations of 25-hydroxyvitamin D2 and D3 with cardiovascular risk factors in
childhood: cross-sectional findings from the Avon Longitudinal Study of Parents
and Children. J Clin Endocrinol Metab., v.97, n.5, p. 1563-1571, maio, 2012.

228. WILLIAMS K.M., OBERFIELD S.E., ZHANG C., MCMAHON D.J., SOPHER
A.B. The Relationship of Metabolic Syndrome and Body Composition in Children
with Premature Adrenarche: Is It Age Related? Horm Res Paediatr. v.84, n., 6, p.
401-407, out., 2015.

229. WOLDEN-KIRK H, OVERBERGH L. GYSEMANS C., BRUSGAARD
K., NAAMANE N., VAN LOMMEL L., SCHUIT F., EIZIRIK
D.L., CHRISTESEN H., MATHIEU C. Unraveling the effects of 1,250H2D3 on
global gene expression in pancreatic islets. J Steroid Biochem Mol Biol., v. 136, p.
68-79, jul.,2013.

230. WORTSMAN J., MATSUOKA L.Y., CHEN T.C.,, LU Z., HOLICK MF.
Decreased bioavailability of vitamin D in obesity. Am J Clin Nutr., v.72, n.3, p.
690-693, set., 2000.

231. XIONG X.Q.,CHEN D.,SUN H.., DING L., WANG JJ.,CHEN Q. LI
H.,ZHOU Y.B.,,HAN Y. ZHANG F., GAO X.Y,KANG Y.M. ZHU G.Q.
FNDC5 overexpression and irisin ameliorate glucose/lipid metabolic derangements
and enhance lipolysis in obesity. Biochim Biophys Acta., v.1852, n. 9, p. 1867-
1875, set., 2015.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23566943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23566943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fraser%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21193684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lawlor%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21193684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Williams%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22344194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fraser%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22344194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sayers%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22344194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fraser%20WD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22344194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hingorani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22344194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hingorani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22344194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deanfield%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22344194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davey%20Smith%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22344194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sattar%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22344194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lawlor%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22344194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22344194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Williams%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26513727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oberfield%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26513727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26513727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McMahon%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26513727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sopher%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26513727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sopher%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26513727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26513727
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wolden-Kirk%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23137852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Overbergh%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23137852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gysemans%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23137852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brusgaard%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23137852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brusgaard%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23137852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naamane%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23137852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Lommel%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23137852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schuit%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23137852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eizirik%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23137852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eizirik%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23137852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Christesen%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23137852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mathieu%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23137852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23137852/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xiong%20XQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sun%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ding%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20YH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20YH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20YB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Han%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gao%20XY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kang%20YM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu%20GQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26111885

125

232. YAMAKAWA T., OGIHARA K., NAKAMURA M., UTSUNOMIYA
H., KADONOSONO K., KISHIKAWA S., TERAUCHI Y. Effect of DHEA on
atherosclerosis in apolipoprotein E deficient mice. J of Atherosclerosis and
thrombosis., v. 16, n.4, p.501-508, ago., 2009.

233. YAN B, SHI X., ZHANG H.,, PAN L., MA Z,, LIU S, LIU S,, LI X.Y., YANG
S., LI Z. Association of Serum Irisin with Metabolic Syndrome in Obese Chinese
Adults. PL0S One, v.9, n.4, e94235, abril, 2014.

234. YANG Z.,CHEN X, CHEN Y., ZHAO Q. Decreased irisin secretion
contributes to muscle insulin resistance in high-fat diet mice. Int J Clin Exp
Pathol., v.8, n.6, p. 6490-6497., jun., 2015.

235. ZAMBON M.P., ZANOLLI M.L., MARMO D.B., MAGNA L.A., GUIMAREY
L.M., MORCILLO A.M. Correlacdo entre o indice de massa corporal e a prega
cuténea tricipital em criancas da cidade de Paulinia, S&o Paulo, SP. Rev Assoc Med
Bras. Sdo Paulo, v.49, n.2, p.137-140, abril/jun., 2003.

236. ZEITZ U., WEBER K., SOEGIARTO D.W., WOLF E., BALLING R., ERBEN
R.G. Impaired insulin secretory capacity in mice lacking a functional vitamin D
receptor. FASEB J., v.17, n.3, p. 509-511, mar., 2003.

237. ZHANG C., DING Z., LV G,, LI J., ZHOU P., ZHANG J. Lower irisin level in
patients with type 2 diabetes mellitus: A case-control study and meta-analysis.
J Diabetes., v. 8, n.1, p. 56-62, jan., 2015.

238. ZUKAUSKAITE S., LASIENE D, LASAS L. URBONAITE B,
HINDMARSH P. Onset of breast and pubic hair development in 1231 preadolescent
Lithuanian schoolgirls. Arch Dis Child., v.90, n.1, p.932-936, abril, 2005.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Utsunomiya%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19713676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Utsunomiya%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19713676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kadonosono%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19713676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kishikawa%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19713676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Terauchi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19713676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26261526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26261526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26261526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26261526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zeitz%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12551842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weber%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12551842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soegiarto%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12551842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wolf%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12551842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balling%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12551842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erben%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12551842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erben%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12551842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12551842

9. APENDICES

APENDICE A

FICHA DE AVALIACAO INFANTIL

Nome:

Nome do responsavel:

Data de Nascimento: / /[
Idade:

Endereco:
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Telefone: ()

Sinais Vitais

Pressdo Arterial: mmHg

Altura: m Peso:

IMC:

Classificagdo:

Presenca de pelos: () Axilares ( )Pubianos

kg



APENDICE B
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PROTOCOLO DE ADRENARCA PRECOCE

Dados da histdria e exame clinico a época do diagnodstico (atual ou pregressa)

Data de primeira consulta:

Nome:

Cor:

Dados do exame fisico atual

Data de Nascimento:

Peso: Estatura: IMC:

Medida de pregas cutaneas: Pressdo arterial:
Circunferéncia abdominal:

Estadiamento de Tanner:

Acantose nigricans:

Pubarca: anos Telarca: anos Menarca : anos
Ciclos menstruais: Seborreia/ Oleosidade:

Acne: Hirsutismo: Alopecia:

Diabetes Dislipidemia

Obesidade

Ganho excessivo de peso:

Historia da moléstia atual: Inicio e distribuicdo de pelos pubianos, pelos/odor axilar. Teve
surgimento de mamas? Teve sangramento (menarca)? Tem sinais de virilizagdo, hirsutismo ou
agressividade/mudanca de comportamento?

Se houver evolugdo a ser referida: quando comecaram a surgir as mamas? Quando foi a

menarca?
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Dados atuais

Doencgas: Quais:

Uso de medicamentos:

Uso de creme: Qual:

Cefaleia:

Outras queixas:

Antecedentes pessoais:

Nome:

Cor:

Pubarca: anos Telarca: anos Menarca : anos
Ciclos menstruais: Seborreia/ Oleosidade:

Acne: Hirsutismo: Alopecia:

Dados perinatais

Paridade da mae: Ordenagao do filho:
Pré-natal: Doencas crénicas mae:
Parto: Peso:

Comprimento:

Capurro(lG): Apgar:

Complicagdes na gestacao:

Uso de medicamento na gestagao:

Tabagismo : Etilismo:

Amamentagao:

Uso de medicamento na amamentagao:

OBS:

Historia familiar

Menarca da mae: Doengas da mae:

Doencas do pai:




Doengas em familiares:

Puberdade, pubarca precoce:

PCOS:

Hirsutismo:

Doengas enddcrinas:

(DDS):

Infertilidade

Alturadamade_ Altura do pai
Pesodamae Peso do pai

Exames Laboratoriais

FSH:

LH:

Estradiol (s6 para meninas):
Testosterona:
170HP:

DHEA-S:

Glicemia em jejum:
Insulina em jejum:
Colesterol:

LDL:

HDL:
Triglicerideos:

Raio-X de mao e punho para IO:

Disturbios da determinacgao sexual

Altura alvo

129
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APENDICE C

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Vanessa de Oliveira Furino, aluna do Curso de Pés-Graduagdo em Enfermagem
do Departamento de Enfermagem da Universidade Federal de Sdo Carlos — Sao
Carlos, venho por meio desta convida-los a contribuir com a pesquisa: Valores
plasmaticos de vitamina D e sua correlacdo com a composi¢ao corporal e os valores
plasméticos de irisina em criancas com pubarca precoce. Ela tem como objetivo:
avaliar os valores plasmaticos de 25(OH)D e irisina de criancas com diagnostico de
pubarca precoce, atendidas pelo ambulatério de endocrinologia pediatrica, do
municipio de Sao Carlos, SP. A importancia da pesquisa possui relevancia visando
identificar estratégias de prevencao e contribuir para a melhoria de qualidade de vida
da populacdo infantil, pelos beneficios relacionados as ac¢des da vitamina D e da
irisina. Para obter estas informacdes, utilizaremos a coleta de dados na qual todos os
participantes terdo o peso aferido por balanca digital, a circunferéncia abdominal sera
determinada com fita métrica, os valores de peso e estatura serdo utilizados para
célculo do indice de Massa Corporal (IMC) e sangue venoso sera coletado sob vacuo
em tubos préprios para a coleta. Os dados coletados, serdo submetidos a analise
guantitativa e o pesquisador ficara responsavel por utilizar os resultados obtidos e
apresenta-los no estudo. E possivel que acontecam os seguintes desconfortos ou
riscos: dor a puncao, inflamacédo do local puncionado e transfixacdo da veia, sendo
gue se justifica pelo beneficio que esse exame trara para vocé, visto que podem ser
identificadas deficiéncias de vitamina D e niveis baixos de irisina e que poderédo
resultar em intervencdes precoce e melhora da qualidade de vida da crianca. Vocé
sera esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Vocé é livre
para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a participagédo a
qualqguer momento. A sua participacao € voluntaria e a recusa em participar nao ira
acarretar qualquer penalidade ou perda de beneficios. O(s) pesquisador(es) ira(ao)
tratar a sua identidade com padrbes profissionais de sigilo. Os resultados do exame
laboratorial serdo enviados para vocé e permanecerdo confidenciais. Seu nome ou 0
material que indique a sua participacdo nao sera liberado sem a sua permissao. Vocé
ndo sera identificado(a) em nenhuma publicagdo que possa resultar deste estudo,
sendo apenas eu e a minha orientadora, Professora Carla Maria Ramos Germano,
professora do Departamento de Medicina da Universidade Federal de S&o Carlos — SP
responsaveis pelo resultado. Uma cOpia deste consentimento informado sera
arquivada no Programa de Pds-Graduacdo em Enfermagem da Universidade Federal
de Sao Carlos e outra sera fornecida a vocé. A participacdo no estudo nao acarretara
custos para vocé e ndo sera disponivel nenhuma compensacao financeira adicional.
Em caso de duvidas, favor entrar em contato comigo no e-mail vafurino@hotmail.com
ou no telefone (16) 98877-6179, ou com o Comité de Etica em Pesquisa da UFSCar,
através do telefone 016 3351 0000.

Declaragdo de Consentimento

Tendo lido as informacdes dadas sobre a pesquisa, e tendo tido a oportunidade de
fazer perguntas e ter recebido respostas que me deixaram satisfeito, e tendo
entendido que tenho o direito de recusar a participar da pesquisa, sem isso traga
consequéncias para mim, aceito participar da pesquisa.

Aceito, de forma livre a participar da entrevista utilizada na presente pesquisa. Estou
ciente que tenho o direito de recusar a participar em qualquer momento, sem que
traga consequéncias para mim. Declaro que. Fui informado que nao terei nenhum tipo
de despesa, nem receberei nenhum pagamento pela minha participacdo nessa
pesquisa.


mailto:vafurino@hotmail.com
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A pesquisadora me ofertou uma copia assinada deste Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, conforme recomendacdes da Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP).

Concordo, voluntariamente, em participar deste estudo. Minha assinatura esta sendo
firmada por livre e espontdnea vontade e expresso neste termo minha concordancia
com todos os itens citados.

Sao Carlos, de de 2014.

Nome do participante:
Assinatura:

Vanessa de Oliveira Furino
Assinatura:




APENDICE D

132

Peso de nascimento (PN) (kg) dos individuos do grupo controle (C) e do

grupo adrenarca precoce (AP). Sdo Carlos, SP, Brasil, 2015.

Individuos |Grupo C|Grupo AP
1 3,17 3,10
2 3,10 3,80
3 3,70 3,63
4 3,20 3,20
5 2,66 3,22
6 2,65 1,89
7 2,40 3,20
8 3,25 3,05
9 3,20 3,40
10 3,20 2,56
11 2,70 1,76
12 3,22 2,70
13 3,10 2,80
14 2,47 1,12
15 1,76
Meédia 3,00 2,75
Desvio Padréo| 0,37 0,78
Erro Padréo 0,10 0,20
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APENDICE E

Idade da menarca das mées (meses) dos individuos do grupo controle (C)

e do grupo adrenarca precoce (AP). Sao Carlos, SP, Brasil, 2015.

Individuos |Grupo C|Grupo AP

1 132

2 144 144

3 156 16

4 168 120

) 120 156

6 144

7 144 144

8 108 132

9 168 144

10 168 120

11 156 144

12 168 144

13 180 168

14 144 156

15

Média 152,0 145,7
Desvio Padrdo| 21,3 18,7
Erro Padréo 6,2 50




APENDICE F

134

Idade (meses) dos individuos do grupo controle (C) e do grupo

adrenarca precoce (AP). Séo Carlos, SP, Brasil, 2015.

Individuos | Grupo C | Grupo AP

1 97 109

2 66 73

3 83 84

4 92 91

5 96 95

6 92 88

7 97 109

8 108 113

9 153 166

10 79 91

11 92 106

12 106 91

13 102 105

14 84 90

15 79 91
Meédia 95,1 100,1
Desvio Padréo 19,6 21,3

Erro Padréo 51 55




APENDICE G

135

Peso (kg) dos individuos do grupo controle (C) e do grupo adrenarca
precoce (AP). Séo Carlos, SP, Brasil, 2015.

Individuos |Grupo C|Grupo AP
1 25,3 33,5
2 24,2 22,7
3 31,5 39,4
4 26,5 21,6
5 26,5 30,6
6 21,0 25,0
7 40,7 46,1
8 55,5 49,6
9 32,6 41,3
10 22,8 21,4
11 27,0 26,6
12 40,7 37,0
13 28,9 28,2
14 25,8 30,0
15 25,4 26,0
Meédia 30,2 32,0
Desvio Padréo 9,0 8,9
Erro Padréo 2,3 2,3
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APENDICE H

Altura (m) dos individuos do grupo controle (C) e do grupo adrenarca
precoce (AP). Séo Carlos, SP, Brasil, 2015.

Individuos |Grupo C|Grupo AP
1 1,25 1,41
2 1,25 1,21
3 1,20 1,31
4 1,36 1,25
5 1,3 1,39
6 1,24 1,33
7 1,38 1,39
8 1,43 1,46
9 1,36 1,42
10 1,24 1,25
11 1,31 1,29
12 1,38 1,31
13 1,35 1,37
14 1,22 1,31
15 1,25 1,27
Meédia 1,30 1,33
Desvio Padréo| 0,07 0,07
Erro Padréo 0,02 0,02




APENDICE |

137

Valores do indice de massa corporal (IMC) (kg/m?2) dos individuos do

grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). Sdo Carlos, SP, Brasil, 2015.

Individuos |Grupo C|Grupo AP
1 16,3 16,9
2 15,7 15,3
3 21,5 22,2
4 14,3 13,8
5 15,7 15,8
6 13,7 141
7 21,4 23,9
8 23,2 23,3
9 18,0 20,5
10 15,6 13,8
11 15,7 16,0
12 21,4 21,6
13 15,9 15,0
14 17,3 17,5
15 16,4 16,1
Meédia 17,4 17,7
Desvio Padréo 3,0 3,6
Erro Padréo 0,8 0,9




APENDICE J
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Medidas da circunferéncia abdominal (CA) (cm) dos individuos do grupo

controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). Sdo Carlos, SP, Brasil, 2015.

Individuos |Grupo C|Grupo AP

1 68 84

2 60 53

3 71 85

4 56 52

5 53 65

6 57 58

7 70 91

8 77 72

9 64 67

10 56 52

11 56 59

12 70 76

13 64 66

14 61 64

15 55 50
Meédia 63 66
Desvio Padréo 7,3 13,0
Erro Padréo 1,9 3,4
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APENDICE L
Espessura da prega cutanea tricipital (PCT) (mm) dos individuos da
amostra do grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). Sdo Carlos, SP,
Brasil, 2015.

Individuos Grupo C | Grupo AP
1 10 25
2 10 10
3 26 31
4 13 12
) 13 12
6 13 12
7 25 24
8 31 21
9 10 11
10 12 8
11 13 10
12 25 23
13 12 11
14 11 19
15 15 9
Meédia 16 16
Desvio Padréo 7,0 7,2
Erro Padréo 1,8 1,9




APENDICE M
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Valores de pressdo arterial sistolica (PAS) (mmHg) dos individuos da

amostra do grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). Sdo Carlos, SP,

Brasil, 2015.

Individuos |Grupo C|Grupo AP
1 100 90
2 90 90
3 90 90
4 90 100
) 100 110
6 90 110
7 110 90
8 110 100
9 110 110
10 80 100
11 90 90
12 110 90
13 100 100
14 90 90
15 100 80
Média 97 96
Desvio Padréo 9,6 91
Erro Padréo 2,5 2,4




APENDICE N

141

Valores da pressdo arterial diastélica (PAD) (mmHg) individuos do

grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). Sdo Carlos, SP, Brasil, 2015.

Individuos |Grupo C|Grupo AP
1 80 70
2 60 70
3 50 60
4 60 70
5 80 80
6 70 70
7 60 60
8 70 70
9 70 80
10 70 60
11 70 60
12 60 70
13 70 80
14 60 70
15 60 80
Meédia 66 70
Desvio Padréo 8,3 7,5
Erro Padréo 2,1 2,0




APENDICE O

142

Valores de glicemia em jejum (mg/dl) dos individuos do grupo controle

(C) e do grupo adrenarca precoce (AP). Séo Carlos, SP, Brasil, 2015.

Individuos Grupo C | Grupo AP
1 67 67
2 79 75
3 81 66
4 79 69
5 88 91
6 94 75
7 80 83
8 74 95
9 85 84
10 78 80
11 81 82
12 79 89
13 83 80
14 73 80
15 86 87
Meédia 80 79
Desvio Padréo 6,5 9,0
Erro Padréo 1,7 2,3
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APENDICE P

Valores de insulina em jejum (LUI/ml) dos individuos do grupo controle

(C) e do grupo adrenarca precoce (AP). Sao Carlos, SP, Brasil, 2015.

Individuos |Grupo C|Grupo AP
1 5,0 3,0
2 4,0 6,2
3 4,0 1,0
4 50 7,0
5 4,0 7,0
6 6,0 2,0
7 20,0 16,0
8 4,0 28,0
9 4,0 11,0
10 2,0 8,0
11 50 5,0
12 8,0 7,0
13 4,0 3,0
14 6,0 15,2
15 4,0 4,0
Meédia 5,7 8,2
Desvio Padréo| 4,2 7,0
Erro Padréo 1,1 1,8




APENDICE Q
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Valores da relacdo glicemia basal/insulina (G/I) em jejum dos individuos

do grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). Sdo Carlos, SP, Brasil, 2015.

Individuos Grupo C | Grupo AP

1 13,4 22,3

2 19,8 12,1
3 20,2 66,0

4 15,8 9,9
5 22,0 13,0

6 15,6 37,2

7 4,0 5,2

8 18,5 3,4

9 21,2 7,6

10 39 10
11 16,2 16,4

12 9,9 12,7

13 20,8 26,7

14 12,2 5,3

15 21,5 21,8
Meédia 18 18
Desvio Padréo 7,7 16
Erro Padréo 2,0 4,2




APENDICE R

145

Valores de colesterol total (CT) (mg/dl) dos individuos do grupo controle

(C) e do grupo adrenarca precoce (AP). Sao Carlos, SP, Brasil, 2015.

Individuos |Grupo C|Grupo AP
1 186 107
2 135 145
3 180 137
4 134 110
5 180 142
6 156 128
7 208 163
8 161 159
9 129 199
10 110 152
11 174 120
12 131 157
13 130 163
14 164 153
15 191 120
Meédia 158 144
Desvio Padréo| 28,6 24,3
Erro Padréo 7,4 6,3




APENDICE S

146

Valores da fracdo lipoproteina de baixa densidade (LDL) (mg/dl) dos

individuos do grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). Sdo Carlos, SP,

Brasil, 2015.

Individuos |Grupo C|Grupo AP
1 126 53
2 69 81
3 113 75
4 74 63
5 110 74
6 85 64
7 131 91
8 88 93
9 12 68
10 103 72
11 58 107
12 80 72
13 106 75
14 92 84
15 58 119
Meédia 87 79
Desvio Padréo| 30,7 17,3
Erro Padréo 8,0 4,5




APENDICE T

147

Valores da fracdo lipoproteina de alta densidade (HDL) (mg/dl) dos

individuos do grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). Sdo Carlos, SP,

Brasil, 2015.

Individuos Grupo C |Grupo AP
1 47
39
2 51 54
3 51 52
4 45 38
5 39 55
6 61 53
7 32 38
8 42 45
9 58 51
10 46 39
11 50 51
12 48 50
13 41 46
14 49 50
15 45 51
Meédia 46 48
Desvio Padréo 7,5 58
Erro Padréo 19 1,5




APENDICE U

148

Valores de triglicerideos (TG) (mg/dl) dos individuos do grupo controle

(C) e do grupo adrenarca precoce (AP). Sao Carlos, SP, Brasil, 2015.

Individuos |Grupo C|Grupo AP

1 88 36

2 75 ol

3 74 49

4 73 44

5 88 70

6 25 53

7 227 49

8 145 120

9 83 50

10 68

11 82

12 142

13 78 47

14 150

15 87 104
Meédia 99 68
Desvio Padrédo| 51,2 34,0
Erro Padréo 14,8 91




APENDICE V

149

Valores de irisina (ng/ml) dos individuos do grupo controle (C) e do

grupo adrenarca precoce (AP). Sdo Carlos, SP, Brasil, 2015.

Individuos |Grupo C|Grupo AP

1 23,0 5,9
2 18,0 26,8
3 20,1 16,4
4 15,9 16,8
5 11,7 16,6
6 12,0

7 15,2
8 15,8 23,0
9 11,7 17,6
10 9,8 23,4
11 19,2
12 20,1 15,3
13 8,8
14 23,9

15

Meédia 16,1 17,3
Desvio Padrédo| 4,3 6,0
Erro Padréo 1.3 1,7




APENDICE X

150

Valores de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) (ng/ml) dos individuos do

grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). Sdo Carlos, SP, Brasil, 2015.

Individuos Grupo C | Grupo AP
1 18,00 26,00
2 25,00
3 24,00 29,00
4 27,00 29,00
5 28,47 39,00
6 25,00 29,00
7 29,00
8 27,00 25,00
9 28,00 31,00
10 31,00 30,00
11 23,00 28,00
12 25,93 37,00
13 41,00
14 29,00 28,50
15 23,00 21,00
Meédia 26,00 30,20
Desvio Padréo 3,3 5,6
Erro Padréo 0,9 1,6




APENDICE Z

151

Valores de dehidroepiandrosterona (DHEA-S) (ug/dl) dos individuos do

grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). Sdo Carlos, SP, Brasil, 2015.

Individuos |Grupo C|Grupo AP

1 23,0 69,0

2 4,0 60,5

3 25,6 102,0

4 2,0 80,0

5 14,9 46,0

6 9,0 76,0

7 15,0 102,0

8 91,5 67,0

9 56,0 103,5

10 28,0 80,0

11 6,0 118

12 23,4 57,0

13 27,0 98,0

14 29,0 40,5
15 7,2 75
Meédia 24,1 78,3
Desvio Padrdo| 23,1 22,7
Erro Padréo 6,0 59




APENDICE W

152

Valores de 17-hidroxiprogesterona (170HP) (ng/ml) dos individuos do

grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). Sdo Carlos, SP, Brasil, 2015.

Individuos |Grupo C|Grupo AP
1 0,25 0,72
2 1,11 1,44
3 1,50 1,47
4 0,18 0,77
5 1,29 0,88
6 0,96 0,58
7 0,21 2,36
8 1,33 1,08
9 0,29 1,40
10 0,50 1,04
11 0,27 1,07
12 0,68 0,32
13 0,34 0,66
14 0,71 0,76
15 1,12 0,79
Meédia 0,72 1,02
Desvio Padréo| 0,47 0,50
Erro Padréo 0,12 0,13




APENDICE Y

153

Valores de idade dssea (meses) dos individuos do grupo controle (C) e do

grupo adrenarca precoce (AP). Sdo Carlos, SP, Brasil, 2015.

Individuos Grupo C | Grupo AP
1 96 96
2 65
3 96
4 113
5 69
6 92
7 9 144
8 144
9 144
10 65
11 84 96
12
13
14 84 144
15 113
Meédia 93 105
Desvio Padréo 24 46
Erro Padréo 8 16




APENDICE K

154

Valores da relacdo entre idade 6ssea e idade cronologica dos individuos do

grupo controle (C) e do grupo adrenarca precoce (AP). Sdo Carlos, SP, Brasil, 2015.

Individuos | Grupo C | Grupo AP
1 0 0
2 0
3 0
4 2
) 0
6 0
7 0 2
8 2
9 0
10 1
11 0 0
12
13
14 0 2
15 2

Foi aplicado o valor inteiro 2 para avango 6sseo (maior que 1 ano), valor 1 para atraso 6sseo (maior

que 2 anos) e 0 para sem atraso e sem avango 0Sseo .
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10. ANEXOS

ANEXO A- PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £~ Plataforma
SAO CARLOS/UFSCAR :\lgrorl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: VALORES F:LASMATICOS DE VITAMINA D E SUA 'CORRELAQAO COM A
COMPOSICAO CORPORAL E OS VALORES PLASMATICOS DE IRISINA EM
CRIANGCAS COM PUBARCA PRECOCE

Pesquisador: Vanessa de Oliveira Furino

Area Tematica:

Verséo: 1

CAAE: 26562014.5.0000.5504

Instituicao Proponente: Departamento de Enfermagem
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 712.011
Data da Relatoria: 08/04/2014

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de uma pesquisa de Mestrado que busca relacionar os valores de vitamina D e irisina em criangas
com diagnoéstico de pubarca precoce e também analisar a relagcao entre os valores plasmaticos de 25(0OH)D
e irisina com a composigao corporal e o perfil metabolico. Para isso, todos os participantes terao peso,
estatura e circunferéncia determinados e os valores de peso e estatura serdo utilizados para calculo do
indice de Massa Corporal (IMC). Sangue venoso (5mL) sera coletado sob vacuo em tubos heparinizados,
para dosagem de 25(OH)D e irisina. O presente projeto pesquisa esta apresentado de forma adequada e
com todos os elementos necessario para ser julgado como tal.

Objetivo da Pesquisa:

O presente projeto de pesquisa tem por objetivo determinar os valores de vitamina D e irisina em criangas
com diagnoéstico de pubarca precoce e também analisar a relagcao entre os valores plasmaticos de 25(0OH)D
e irisina com a composicao corporal e o perfil metabélico dessas criangas, a luz das repercussdes desses
parametros sobre a satde global dos individuos, e em particular de criangas com pubarca precoce, que
parecem ter um prognéstico metabdlico desfavoravel, a longo prazo. Para alcangar os objetivos expostos
acima o autor do projeto pretende: a) avaliar os valores
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plasmaticos de 25(OH)D e irisina de criangaas com diagnostico; de pubarca precoce, atendidas pelo
ambulatério de endocrinologia pediatrica, do municipio de Sao Carlos, SP; b) correlacionar os valores
plasmaticos de 25(0OH)D e irisina com a composigao

corporal da populagao de estudo; c) Apreender quais os impactos metaboélicos sofridos por individuos com
PP, quando definido como tema central a correlagéo entre o horménio irisina e a vitamina D; ¢) Identificar
estratégias de prevencéo e contribuir para a melhoria de qualidade de vida da populagéo infantil, pelos
beneficios relacionados a multiplicidade de agdes da vitamina D e da irisina.

Avaliacado dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora aponta como possiveis riscos o desconforto a dor causada pela pungao, inflamagao do local
puncionado e transfixagao da veia, durante a coleta de sangue para realizagao dos exames laboratoriais,
mas justifica a minimizagao desses riscos por sua experiéncia no procedimento de coleta de sangue; pois a
coleta de sangue sera realizada exclusivamente por ela; uma profissional formada em Enfermagem, com
conhecimento e experiéncia para essa pratica.

Os beneficios dessa pesquisa podem ter um impacto na satde publica, pois poderao, servir de base para a
elaboragao de estratégias de carater preventivo e terapéutico para melhoria da satde de individuos na faixa
etaria pediatrica. O projeto também tem carater inovador, uma vez que a irisina € um horménio recém-
descoberto pelo Instituto do Cancer Dana-Farber, na cidade de Boston, em 2012, e ndo ha estudos sobre o
seu papel na saude infantil em periédicos nacionais.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa visa contribuir com a ampliacao dos estudos a respeito das relagées de um novo horménio, sua
associagao com a vitamina D e com a pubarca precoce e os impactos gerados a salde da crianga. Além
disso, tem um carater inovador uma vez que esse hormoénio (irisina) foi recém descoberto.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

A proponente do projeto apresentou Folha de Rosto preenchida e devidamente assinada. O TCLE foi
apresentado apontando os riscos e os beneficios para o objeto da pesquisa.

Recomendagoes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacodes:

O projeto possui contetdo e hipétese de trabalho consistente. Nao ha pendéncias e lista de inadequagdes a
serem apontadas.
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Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

SAO CARLOS, 08 de Julho de 2014

Assinado por:
Ricardo Carneiro Borra

(Coordenador)
Endereco: WASHINGTON LUIZ KM 235
Bairro: JARDIM GUANABARA CEP: 13.565-905
UF: SP Municipio: SAO CARLOS
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ANEXO B- PARECER DA SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE

Prefeitura Municipal de Sao Carlos

Secretaria Municipal de Saude

Departamento de Gestao do Cuidado Am
Rua Sao Joaquim 1233 - Sao (Tn(vmssr) bu‘(“o' ial
CEP. 13560-300- Fone (16) 3419-1287

PARECER N°® 10/2015

Trata-se de solicitagiio de autorizagiio para o desenvolvimento do Projeto de Pesquisa intitulado:
“Valores plasmiticos de vitamina D e sua correlagio com a composigio corporal e os valores
plasmiticos de irisina em criangas com adrenarca precoce”, a ser desenvolvido pela aluna Vanessa de
Oliveira Furino do Programa de Pos-Graduagdo em Enfermagem da UFSCar. sob orientagdo da Profa. Dra.
Carla Maria Ramos Germano. tendo como objetivo geral determinar os valores de vitamina D ¢ irisina em
criangas com diagnostico de adrenarca precoce e também analisar a relagdio entre os valores plasmaticos de
25(0OH)D e irisina com a composigio corporal dessas criangas. a luz das repercussoes desses parimetros
sobre a saude global dos individuos, e em particular de criangas com adrenarca precoce. que parecem ter
um progndstico metabalico desfavordvel. a longo prazo.

Considerando que a metodologia proposta apresenta alguns riscos aos participantes. visto que o
estudo prevé anamese completa, aferigio de peso, altura, circunferéncia abdominal e coleta de sangue para
dosagem de irisina e 25(OH)D que serdo todos de responsabilidade da pesquisadora. vale ressaltar também
o risco de desconforto pela participagiio, desta forma devera ser dada liberdade de escolha aos sujeitos da
pesquisa, em ndo participarem do estudo ou desistirem de participar a qualquer momento, bem como as
atividades serem imediatamente suspensas, caso se percebam riscos ou danos d sua pessoa. ndo previstos
no TCLE.

A pesquisadora deve garantir sigilo das informagdes colhidas, de modo a nio divulgar os nomes dos
sujeitos da pesquisa mantendo uma relagdio empitica e respeitosa, explicitando os objetivos e finalidade
desta pesquisa.

O produto das entrevistas devera ser (inica e exclusivamente utilizado para o presente projeto. para
fins estatisticos, cientificos ou didaticos sem divulgagdo e utilizagdo para outros fins.

Considerando que os resultados da pesquisa certamente contribuirdo para o fortalecimento das agdes
que objetivam a construgio da Rede Saude Escola em nosso municipio, este Departamento nada tem a opor
e faz as seguintes consideragdes:

e Consideranda que o Projeto apresentado aponta que a coleta dos dados serd realizada junto a
criangas acompanhadas no ambulatério de Endocrinologia Pedidtrica do CEME e em todas
UBS e USF, caso haja necessidade de utilizagio dos espagos das Unidades afetas a0 DGCA
para o desenvolvimento de alguma das etapas do trabalho, as atividades deverdo ser
pactuadas de forma a ndo causar prejuizos ao cotidiano da equipe;

e O contato e formalizagfio do convite aos sujeitos da pesquisa, assim como a coleta de todos os
dados incluindo a coleta de sangue, deverdo ser realizados pela pesquisadora ou profissional
competente para tal. sob sua total responsabilidade sem qualquer dnus para o servigo;

o A pesquisadora deverd se apresentar e pactuar com a gestdo da equipe portando copia deste
parecer;

e O projeto s6 podera ser iniciado apds parecer favorével do Comité de Etica em Pesquisa em
seres Humanos, e apos a assinatura no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelos
participantes:

o Apds a conclusio do projeto os resultados deverdo ser enviados para que possamos socializar
com os demais profissionais do Departamento de Gestao do Cuidado Ambulatorial.

Sdo Carlos, 06 de Abril de 2015.

Diretora do Departa ﬂ Gestdio do Cuidado Ambulatorial
Secretaria Municipal de Saude — Sdo Carlos - SP
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