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APRESENTACAO

A obra “Principios da Farmacia 2” consiste de uma série de livros de publicacéo
da Atena Editora, em seus 9 capitulos, a qual apresenta contribuicdes originais para
a pesquisa clinica na area da farmacia, além de perfil de consumo de medicamento
e padrdes de producéo.

A pesquisa e o desenvolvimento de medicamentos € um processo que se inicia
com a pesquisa basica de um novo composto, passando em seguida para os ensaios
pré-clinicos, os ensaios clinicos e finalizados com o registro do medicamento. E um
processo longo, burocratico continuo e interligado que envolve diversos profissionais,
perpassando desde a utilizagcdo, prevencao de reacOes adversas, a aspectos
regulatorios e epidemioldgicos.

Desta forma, com o intuito de colaborar com os dados ja existentes na literatura,
este volume traz atualizagcbes sobre o desenvolvimento, padrdes de producéo
e utilizacdo de medicamentos, bem como perfis epidemiolégicos atualizando
e capacitando futuros profissionais da area, assim esta obra é dedicada tanto a
populacdo de forma geral, quanto aos profissionais e estudantes da area da saude.
Dessa forma, os artigos apresentados neste volume abordam: a Diversidade nas
alteragcdes da hemoglobina associada as hemoglobinopatias; aspectos gerais e
imunoldgicos das doencas inflamatérias pulmonares e o uso da Punica granatum L.
como produto natural anti-inflamatério; estudo preliminar do efeito fotoquimioprotetor
de Campomanesi aguaviroba frente a radiacdo uvb; influéncia da proteina ligadora
do retinol 4 (rbp4) no desenvolvimento de resisténcia insulinica em obesos; magnésio
como condutor do calcio: prevencao e tratamento de osteoporose e infarto agudo
do miocardio; padrao de consumo do metilfenidato em uma instituicdo de ensino
superior; utilizacdo do brief medication questionnaire na avaliacdo da adeséo de
pacientes iniciantes em terapia antirretroviral, dentre outros temas pertinentes na
atualidade.

Sendo assim, almejamos que este livro possa colaborar com informacdes
relevantes aos estudantes e profissionais de salude que se interessarem por
pesquisa original em farmacia, nos campos de desenvolvimento de medicamentos,
testes farmacoquimicos, exploracdo de doencas, testes e perfis epidemioldgicos
colaborando e instigando-os a conhecer o desenvolvimento de novas drogas e
impacto social e econdmico do seu uso pela sociedade.
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CAPITULO 3

INFLUENCIA DA PROTEINA LIGADORA DO RETINOL
4 (RBP4) NO DESENVOLVIMENTO DE RESISTENCIA
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RESUMO: Na obesidade ocorre uma
inflamacdo cronica de baixo onde os
macréfagos  desempenham um  papel

importante na manutencdo desta inflamagéo
por produzirem sustancias pré-inflamatorias e
inflamatoérias como a Proteina Transportadora
de Retinol (RBP4), que funciona como gatilho
para a inflamacao do tecido adiposo, aliando-
se a comorbidades da obesidade. Este estudo
avaliou a concentragdo sérica de RBP4 e
biomarcadores de Resisténia Insulinica (RI)
em pacientes adultos jovens, com peso normal,
sobrepeso e obesos. Foi conduzido um estudo
transversal que envolveu 149 individuos: 54
saudaveis (32 mulheres e 22 homens), 27 com
sobrepeso (17 mulheres e 10 homens) e 68
obesos (41 mulheres e 27 homens). As medidas
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INSULINICA EM OBESOS

antropométricas e as concentracbes de RBP4,
insulina, HbA_ e glicose foram determinadas,
além dos célculos de HOMA e de Sensibilidade
(SI). Pacientes obesos e com
sobrepeso mostraram niveis significativos
maiores de glicose, HbA , insulina e HOMA
(p>0.0001),diminuicdoda Sl (p>0.0001),quando
comparados com o grupo de peso normal.
Observou-se um aumento de RBP4 proporcional
ao aumento do IMC, sendo que o grupo obeso
apresentou niveis significativamente superiores
(p<0.05). Este estudo sugere que a RBP4
pode ter um papel chave no desenvolvimento

Insulinica

da inflamacdo e Rl em obesos jovens, pois
perturbacdes significativas
no metabolismo da insulina e pode contribuir
para o desenvolvimento de comorbidades
relacionadas a obesidade. Este parametro pode
representar uma esperanca na identificacéo de
novos marcadores inflamatérios e de Rl que

pode promover

auxiliem no diagnéstico e acompanhamento de
pacientes com sobrepeso e obesos.
PALAVRAS-CHAVE: RBP4. Obesidade.
Glicose. Resisténcia Insulinica.

INFLUENCE OF RETINOL 4 BINDING
PROTEIN (RBP4) IN THE DEVELOPMENT
OF INSULIN RESISTANCE IN OBESE

ABSTRACT: Obesity is a chronic inflammation
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of low where macrophages play an important role in maintenance of this inflammation by
producing pre-inflammatory and inflammatory substances such as protein Retinol carrier
(RBP4), which acts as a trigger for inflammation of the adipose tissue and combined with
obesity comorbidities. This study evaluated the serum RBP4 and biomarker Resisténia
Insulin (RI) in young adult patients with normal weight, overweight and obese. A cross
sectional study was conducted involving 149 subjects: 54 healthy subjects (32 women
and 22 men), 27 overweight (17 women and 10 men) and 68 obese (41 women and
27 men). The anthropometric measures and the concentrations of RBP4, insulin,
HbA1c and glucose were determined and calculating HOMA and insulin sensitivity (SlI).
Overweight and obese patients showed higher significant levels of glucose, HbA1c,
insulin, and HOMA (p <0.0001), decrease (p> 0.0001) when compared with the normal
weight group. There was a proportional increase in RBP4 with increased BMI, and the
overweight group had significantly higher levels (p <0.05). This study suggests that
RBP4 may play a key role in the development of inflammation and IR in obese young
people, it can cause significant disturbances in insulin metabolism and may contribute
to the development of comorbidities related to obesity. This parameter can represent
a hope to identify new inflammatory markers and IR to assist in the diagnosis and
monitoring of patients with overweight and obese.

KEYWORDS: RBP4. Obesity, Glucose. Insulin Resistance.

11 INTRODUCAO

A obesidade caracteriza-se pelo acumulo de tecido gorduroso regionalizado
ou generalizado, acompanhado de um processo inflamatério crénico e de baixo
grau'. Anualmente a quantidade de pessoas obesas aumenta cerca de 1% entre os
adultos a cada ano. Este aumento esta fortemente ligado ao consumo alimentar e ao
sedentarismo. Seus determinantes sdo de natureza genética, nutricional, demogréafica,
socioecondmica, epidemiolégica e cultural, além de questdes ambientais, o que torna
a obesidade uma doenca multifatorial®.

A sociedade brasileira vivenciou uma peculiar e rapida transicdo nutricional
passando de um pais que apresentava altas taxas de desnutricdo, na década de
70, para um pais com mais da metade da populacdo adulta com excesso de peso.
Segundo a Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao para Doencas Crénicas por
Inquérito Telefbnico de 2014, o Brasil é o quinto pais do mundo com 52,5% da
populagao adulta com excesso de peso, no entanto o levantamento realizado pelo
IBGE em 2015 mostrou um indice que beira os 60%?3.

A obesidade e 0 excesso de peso induzem o desenvolvimento de inUmeras
comorbidades, dentre elas a Resisténcia Insulinica (Rl) que se apresenta como um
mecanismo de ajuste fisioldgico, o qual age de forma a aumentar o ganho de peso,
influenciando os metabolismos de glicose e lipidios*.

Diversos marcadores estao sendo pesquisados para avaliar a Rl especialmente
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em pacientes obesos, como por exemplo, a Proteina Transportadora de Retinol 4
(RBP4). Esta proteina é produzida pelo figado e macrofagos e tem a capacidade de
aumentar a Rl em musculos e a gliconeogénese hepatica, podendo ser um mediador
cetral da Rl na obesidade e demonstrando uma forte relacdo com o desenvolvimento
de Diabete mellitus 2 (DM2)5.

Estudos recentes demonstraram que os niveis de RBP4 estdo aumentados
em humanos e modelos animais obesos e com RI. Além disso, a administracdo de
RBP4 em ratos normais promoveu o surgimento de RI°. Muitos estudos mostram uma
forte correlagdo entre niveis séricos aumentados de RBP4 com a gravidade da RI
e obesidade e com componentes da sindrome metabdlica, incluindo a hipertensao’,
dislipidemia®, relacao cintura/quadril®, doencas cardiovasculares®, e quantidade de
gordura intra-abdominal', no entanto, outros ndo demonstram essas correlagdes' 2.

Cho et al., (2006)' ao investigar a relagdo entre concentracdo plasmatica da
RBP4 e varios parametros metabdlicos em humanos, encontraram que a RBP4 esteve
aumentada em individuos com intoleréncia a glicose e DM2, quando comparado com
individuos com tolerancia normal de glicose. Além disto, observaram associa¢ao
entre niveis aumentados de RBP4 e a circunferéncia da cintura e RI.

Outros estudos também demonstram uma associa¢ao entre maior circunferéncia
da cintura e relagcéo cintura-quadril com aumento de niveis plasmatico de RBP4
e marcadores de inflamacao sistémica, evidenciando que esta proteina é um
biomarcadores importante a ser explorado em pacientes com excesso de peso'.
Desse modo, o objetivo deste estudo foi avaliar a concentracéo sérica de RBP4 em
pacientes adultos jovens obesos, com sobrepeso e de peso normal, correlacionando
as concentracgdes deste biomarcador com indices de Rl na populacéo estudada.

2 | MATERIAIS E METODOS

2.1 Populacao do estudo

Este estudo caracterizou-se por ser um estudo transversal. Os participantes
foram recrutados de margco a agosto de 2015, no laboratério de Bioquimica Clinica
da Universidade do Oeste de Santa Catarina em Sdo Miguel do Oeste - SC. O
protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade do Oeste
de Santa Catarina (UNOESC - N° 219.091) e todos os participantes forneceram
consentimento por escrito.

Os voluntéarios foram classificados de acordo com os critérios estabelecidos
pela Organizagcdo Mundial da Saude, de 2000, com base no indice de Massa
Corporal (IMC) e pela Circunferéncia abdominal (CA). Voluntarios de peso normal
(IMC 18,5-24,9 kg/m?), sobrepeso (IMC 25-29,9 kg/m?) e obesidade (= 30 kg/m?) e
pela obesidade central, definida como um CA =102 cm para homens e =88 cm para
as mulheres.
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A amostra foi composta por 149 individuos pareados por sexo, idade e IMC
sendo 54 individuos com peso normal (32 mulheres e 22 homens), 27 com sobrepeso
(17 mulheres e 10 homens) e 68 jovens obesos (41 mulheres e 27 homens), todos
com idade entre 19 e 30 anos. Os participantes ndao eram fumantes e nao estavam
tomando qualquer medicac¢do. Foram selecionados todos os pacientes obesos, com
sobrepeso e n&o-obesos, sem doencgas prévias, como DM2, doencas coronarias,
neoplasias, outras doencas ou disfungcdes que poderiam influenciar a distribuicdo no
gendtipo obeso e dos biomarcadores.

2.2 Analise antropométrica

Todas as medidas foram realizadas no Laboratério de Antropometria na
UNOESC. Aaltura (cm) foi medida com precisao de 0,1 cm, utilizando um estadidmetro
de parede (Charder, modelo HM-210D). Peso (kg) foi medido com precisao de 0,1 kg
utilizando uma balanca eletrénica calibrada (Toledo, modelo 2124). IMC foi calculado
como Peso/(altura)? (kg/m? ). Circunferéncia abdominal (CA) e circunferéncia do
pescoco (CP) foram medidas em centimetros com uma fita flexivel com precisédo
de 0,1 cm. Para CA a fita foi aplicada acima da crista iliaca com o com o abdémen
relaxado e os bracos ao lado do corpo e os pés juntos. Para a CP o participante
permaneceu na mesma posicao e a fita foi colocada sobre a metade da garganta
sobre 0 0sso hidide. Durante as medicdes antropométricas, todos os participantes
estavam descalcgos e vestidos com roupas leves. O percentual de gordura e peso de
gordura foram determinados por bioimpedéancia (Biodinamica Modelo 450). A analise
antropomeétrica foi realizada de acordo com métodos estabelecidos na literatura'®.

2.3 Analises laboratoriais

As amostras de sangue com EDTA e soro foram obtidas dos participantes apds
um de jejum de 10 horas. A glicose sérica foi medida enzimaticamente por metodologia
GOD-Trinder, utilizando kit de ensaio comercial (LabtestDiagnostics®-Brasil), conforme
recomendacdes do fabricante, em equipamento BIOPLUS 2000 (BIOPLUS® SP-
Brasil). A insulina sérica foi determinada por imunoensaio eletroquimioluminescente
usando um analisador Elecsys 2010 (Roche Diagnostics®-Suica). indice de resisténcia
a insulina foi calculado pelo modelo de avaliagdo da Homeostasis Model Assessment
of Insulin resistance (HOMA-IR) sendo (insulina de jejum mlU/L) x (glicose de jejum
mg/dL)/22.5 e a avaliacdo de Sensibilidade a Insulina (Sl) pelo indice de QUICKI
(Quantitative Insulin Sensitivity Check Index). Hemoglobina glicada (HbA, ) foi medida
a partir de amostras de sangue total com EDTA por HPLC em equipamento Tosoh 2.2
Plus A1C, Tosoh Corporation, Tokyo-Japan e expressa em %.

A concentragdo de RBP4 foi medida em duplicata, em amostras de soro, usando
um ensaio imunoenzimatico (ELISA), de acordo com o fabricante (EMD Millipore
Corpotation, Billerica, MA, EUA), em Luminex 100 IS Analyser System (LuminexCorp
, Austin, TX, EUA). A RBP4 mostrou uma sensibilidade de 0,78 ng / mL, a preciséo de
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76-113 %, a preciséo inter-ensaio foi de 3,8 % e intra - ensaio de 4,8 % e a gama da
curva 0,14-100 ng/mL.

2.4 Analise Estatistica

Os dados foram analisados com auxilio do software Statistica 6.0 (StatSoft,
Tulsa, OK, EUA). Os dados estdo expressos em média + DP ou mediana (intervalo
interquartil). O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para examinar a distribuicao
das variaveis. As comparag¢des dos dados entre os grupos foram realizadas
utilizando-se ANOVA seguido pelo teste de Tukey ou Kruskal Wallis seguido do Teste
de Comparacéao de Dunn. Valores de p<0.05 foram considerados significativos.

31 RESULTADOS

Conforme pode ser observado na Tabela 1, o peso, IMC, porcentagem de gordura
corporal e o peso em gordura encontraram-se significativamente elevados no grupo
de sobrepeso e obeso quando comparado ao grupo de peso normal (p>0.0001).
N&ao houve diferengas significativas na altura e idade entre os grupos estudados.
Foi observado um aumento significativo da glicose, HbA_ , insulina, HOMA no grupo
obeso e sobrepeso quando comparado com o de peso normal (p>0.0001), bem
como, uma diminuicéo significativa da Sl (p>0.0001) (Tabela 2).

Tabela 1- Caracteristicas basais dos participantes do estudo.

Grupos

Peso Normal Saobrepeso Obeso
N 54 27 58
Masculino/Feminino 22/32 1017 27/41
Idade (anos) 21.0(19.8-24.0) 24.0(21.0-26.0) 25.0(22.0-27.0)
Peso (kg) 60.1+9.4 77.2+7.01 97.7 16.0t*
Altura (cm) 167.8+£7.3 167.0£8.3 166.8+10.5
IMC (kg/m?) 20.9(19.3-22.8) 28.1(26.5-28.7)T 34.1(32.4-37.5)%
CP (cm) 36+4.3 36+£3.3 38.8:3.5 1
CA (cm) 72.3+6.8 87.7+6.37 104.2+13.7%
Gordura Corporal (%) 25.3(18.9-28.9) 33.3(27.4-36.8)" 38.7(34.8-41.6)™
Peso em Gordura (kg) 14.9(12.7-17.9) 24.2(21.0-28.3)1 36.1(31.1-40.7)

Os dados estio expressos em média + SD ou mediana (intervalo interquartil). Os dados foram processados por
analise de variancia ANOVA One-way seguido pelo teste de Tukey ou Kruskal Wallis seguido do Teste de
Comparacdo mdltipla de Dunn IMC: indice de Massa Corporal, CP- Circunfréncia do Pescoco; CA:
Circunferéncia Abdominal. Tp<0,0001 comparado ao grupo com peso normal; *p<0,0001 comparado ao grupo
com sobrepeso.

Em relagcdo a concentragdo sérica de RBP4, encontrou-se um aumento
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progressivo desta proteina de acordo com o aumento do IMC. Os resultados
mostraram um significativo aumento de RBP4 no grupo obeso, quando comparado
com o grupo de peso normal (p<0.05), ndo houve diferenca significativa entre os
demais grupos, como demonstra a Figura 1.

Tabela 2- Caracteristicas bioquimicas relacionadas a resisténcia insulinica.

Grupos
Peso Normal Sobrepeso Obeso
Glicose (mg/dL) 79,667 83,4472 87,1 +10,8
HbA1c (%) 49+03 5,1+0,3 53047
Insulina (pUI/mL) 9.5(6,8-11,5) 11,0(8,6-14,2) 13,8 (10,3-20,0)"*
indice HOMA-IR 1,8(1,3-2,3) 2.2 (1,6-3,0) 3,1(2,0-4,4)7¢
Sensibilidade & 0,35(0,34-0,37) 0,34 (0,32-0,36) 0,32 (0,30-0,35) ™

insulina

Os dados estdo expressos em média £ 3D ou mediana (intervale interquartil). Os dados foram
processados por andlise de varidncia ANOVA One-way seguido pelo teste de Tukey ou Kruskal Wallis
seguido do Teste de Comparacdo miltipla de Dunn. "p< 0,0001 comparado ao Grupo de Peso Mormal;
¥p= 0.0001comparado ao Grupo de Sobrepeso.

5.0+
*
“_El“ 4.54 -1 1
-a’ R —
£ 40+
E I ——
m
o 3.5¢4
3.0 T 1 I
Peso Normal Sobrepeso Obeso

Grupos

Figura 1 — Concentracdes séricas de RBP4 nos grupos estudados. Os dados estéo expressos
em média = SD e foram processados por analise de varidncia ANOVA One-way seguido pelo
teste de Tukey. *p<0,05 comparado ao Grupo de Peso Normal.

4 | DISCUSSAO

A RBP4 é uma adipocina secretada no tecido adiposo e figado, pertence a
familia da lipocalina e é o transportador especifico para o retinol (vitamina A) na
corrente circulatoria. Seu papel como mediador da Rl foi reconhecido através da sua
interferéncia no transportador da glicose (GLUT-4) e diminuicdo da sensibilidade a
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insulina em tecidos alvo. Trata-se de uma adiponectina com o papel de aumentar
a Rl em musculos e a gliconeogénese hepatica e pode ser o mediador central
da RI induzida pela obesidade'®. Desse modo, este estudo buscou avaliar as
concentracbes séricas de RBP4 em pacientes adultos jovens obesos e com
sobrepeso, comparando estes resultados com um grupo controle de peso normal e
correlacionou a concentracao deste biomarcador com dosagens séricas e calculos
relacionados ao desenvolvimento da RI.

Os resultados encontrados no presente estudo mostram niveis de RBP4
significativamente elevados no grupo obeso quando comparado ao grupo de peso
normal (Figura 1), assim como os parametros bioquimicos relacionados a Rl (Tabela
2) o0 que nos leva a refletir sobre a interferéncia de citocinas produzidas pela gordura
corporal em especial a da regido abdominal, bem como, pelos macrofagos infiltrados
neste tecido, como por exemplo a RBP4, podem interferir na acdo insulinica.

Recentemente foi identificado que o macrofago € um local de expressao de
RBP4'7, sendo considerado desta maneira uma substancia pré-inflamatéria com
interferéncia importante na acao da insulina. Niveis elevados de RBP4 contribuem
para aumentar a Rl, através da alteracao do transportador GLUT-4, da inibicdo da
sinalizac&o da insulina ao nivel do tecido muscular e do aumento da liberagdo de
glicose pelo figado'®, bem como, pela inibicdo de receptores IRS1 a nivel do tecido
adiposo’®. De fato, os dados deste estudo corroboram com esta hipétese uma vez que
0s pacientes obesos apresentaram as maiores concentragcbes de RBP4 e mostraram
concomitantemente as maiores concentracdes de glicose e de marcadores de RI
(Figura 1, Tabela 2). Os niveis aumentados desta proteina estdo correlacionados
com a insulino-resisténcia em pessoas obesas, com intoleréncia a glicose e com
DM2, mas também em individuos nao obesos, ndo diabéticos, mas com historia
familiar de DM2'". Em doentes submetidos a cirurgia bariatrica, verificou-se uma
reducéo acentuada dos niveis de RBP4, o que se correlacionou com a reducgéo de
gordura visceral®.

Um estudo que investigou a associagao entre os niveis da RBP4 sérico e a
Rl observou que os valores da RBP4 eram maiores entre os obesos. Esta proteina
esteve positivamente correlacionada com indices de adiposidade, indice de tolerancia
a glicose e perfil lipidico™. A concentracdo de RBP4 associou-se de forma positiva
e significativa com tradicionais fatores de risco cardiovascular e/ou componentes da
sindrome metabdlica. Tém sugerido que a gordura visceral esta relacionada com a
producao de RBP4. Homens nao obesos com alto teor de gordura visceral tiveram
maiores valores de glicose, insulina de jejum, HOMA e RBP4 quando comparados
com voluntarios com baixa quantidade de gordura visceral®'. Obesos com baixo teor
de gordura visceral tiveram menores niveis de RBP4 e consequentemente menor
numero de fatores associados com a sindrome metabdlica?'#.

Pesquisadores tém sugerido uma ligacao entre niveis séricos de RBP4 com
obesidade e DM22%, A RBP4 representa um regulador central da Sl, em modelos
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animais. A sobre-expressao dos genes do RBP4 ou inje¢gdes de RBP4 recombinante
induziram rapidamente Rl em animais, enquanto que modelos animais knockout para
RBP4 aumentaram a SI?*. Ainda postula-se que o RBP4 pode elevar as concentracoes
de lipidos, especialmente trigliceridios, que pode ser mediada através do seu efeito
sobre o metabolismo dos acidos graxos hepaticos e a regulacao da expressao de
genes envolvidos no metabolismo dos lipidos?s, infelizmente uma limitagcdo de nosso
estudo é ndo possuir os valores do lipidios em especial triglicerideos impedindo
uma observagao e correlagado detalhada neste ponto. No entanto, nossos dados
corroboram com os de outros autores que tém discernido sobre a correlagdo entre os
niveis aumentados de RBP4 com as medidas de adiposidade, fatores inflamatérios
e percentual de gordura corporal?, este estudo observou um aumento progressivo
de RBP4 proporcional ao aumento do IMC, peso e porcentagem de gordura corporal.

A condicdo de obesidade e sindrome metabdlica sd&o acompanhadas por
inflamac&o crénica de baixa grau, a qual é caracterizada por um aumento da
expresséao de citocinas inflamatérias e infiltracéo de células imunes em adipdcitos?’.
A resposta inflamatéria promove a ativacdo de fatores de transcricdao e citocinas
pro-inflamatérias, as quais podem levar a uma resposta inflamatoéria persistente
associada com uma inibicdo da sinalizacdo da insulina e um alto risco de eventos
cardiovasculares?.

Os resultados aqui apresentados postulam que a determinacédo de RBP4 na
circulagao pode serum indicador importante de Rl e de aumento de gordura abdominal
em adulto jovens e obesos, e que no futuro a determinagdo dos niveis séricos
de RBP4 pode tornar-se uma ferramenta simples, rapida e eficiente para prever
fatores de riscos metabdlicos relacionados a Rl e DM2, além dos cardiovasculares,
orientando o diagnostico, tratamento e monitoramento desta populacéo

51 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo mostraram que pacientes obesos apresentaram
concentracbes de RBP4 significativamente maiores quando comparados com
pacientes de peso normal, além disso, sugere-se que esta citocina secretada pelos
adipécitos, figado e macréfagos, poderia interferir em mecanismos regulatérios da
glicemia e insulina contribuindo para o desenvolvimento de RI, especialmente em
pacientes obesos em decorréncia do maior estoque de gordura visceral. Estes dados
estdo em concordancia com outros dados ja apresentados na literatura, sugerindo
que a dosagem deste biomarcador apresenta uma relevancia clinica importante e
torna-se uma esperanca promissora na avaliagdo e monitoramento de pacientes
com aumento de gordura corporal, especialmente para monitorar o desenvolvimento
de Rl e sindrome metabdlica e desta maneira prevenir futuros problemas cardio-
metabdlicos em pacientes com aumento do peso corporal.
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