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Artigo original intitulado: C-reactive protein concentrationin obese children
followed in a pediatric/adolescent obesity clinic: changes over 12 months
referente ao trabalho de pesquisa propriamente dito e que objetivou demonstrar a
evolucdo da PCRus, ao longo de 12 meses, em criangas obesas acompanhadas
num ambulatério de Obesidade Infanto juvenil (AmO) e associa-lo aos
componentes de SM. Este trabalho foi submetido para periddico: Biomarkers

conforme as normas do perioddico.

Artigo original intitulado: Adipocinas pro inflamatorias em criangas obesas:
comportamento apos um ano de acompanhamento no ambulatorio de obesidade
infato-juvenil, referente ao trabalho de pesquisa propriamente dito e que teve
como objetivo demonstrar a evolugdo de adipocinas, ao longo de 12 meses, em
criangas obesas acompanhadas num ambulatorio de referéncia para o tratamento de
obesidade infanto juvenil e sua associacao com a obesidade central e global; perfil
lipidico, insulina sérica e homeostasis model assessment (HOMA), e foi submetido
para periddico Arquivos Brasileiros de Cardiologia, conforme as normas do

periodico.



RESUMO

Introducio: A obesidade infanto juvenil ¢ considerada um grave problema de satde publica
nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento associando-se a fatores de risco
cardiovascular incluindo deposi¢do de gordura abdominal, resisténcia a insulina (RI),
dislipidemia e hipertensdo. O tecido adiposo ndo ¢ mais considerado apenas como um
regulador de temperatura corporal ou um protetor mecanico, mas um 6rgao endocrino que
libera adipocinas de acao pro- inflamatoéria, formando um elo entre adiposidade, sindrome
metabolica e doencas cardiovasculares e a inflamagdo ¢ um estado conseqiiente a obesidade.
O objetivo deste trabalho foi demonstrar a evolugao de adipocinas e do PCRus, ao longo de
12 meses, em criancas obesas usuarias do AmO. Metodologia: Foram acompanhadas criangas
e adolescentes em tratamento clinico para obesidade ao longo de 12 meses, avaliados quanto a
antropometria, pressao arterial, circunferéncia de cintura, perfil lipidico, glicemia e insulina
jejum, IL6, TNF- a, adiponectina ¢ PCRus em 2 momentos: inclusdo e apds 12 meses de
acompanhamento no AmO. Resultados: Foram avaliadas 27 criangas e adolescentes com
mediana de idade de 10,3 anos. Os valores médios do escore-z do IMC baixaram no periodo
(p<0,01), o HDL-c aumentou seus niveis neste periodo (p= 0,025). As medianas das
adipocinas ndo variaram ao longo de 12 meses: IL-6 (p=0,470), TNF- a (p= 0,753) e
adiponectina (p=0,943). 45% da amostra aumentaram seus valores de adiponectina, sendo
maior este aumento no sexo feminino. O PCRus baixou ao longo do periodo (inclusdo:
1,67mg/L(1Q:0,53-3,99mg/L); 12 meses: 0,97mg/L(1Q:0,18-2,03mg/L), porém sem diferenca

estatisticamente significativa p=0,083.



Conclusao: As criangas e adolescentes em tratamento clinico para obesidade, apés um ano de
seguimento, ndo melhoraram seu perfil de adipocinas, mas baixaram seus valores de mediana

de PCRus, embora sem diferenca estatisticamente significativa.

Palavras-chave: obesidade, tecido adiposo, adipocinas



ABSTRACT

Introduction: Obesity in children and adolescents is considered a serious public health
problem in developed and developing countries and is associated with cardiovascular risk
factors including abdominal fat deposition, insulin resistance (IR), dyslipidemia, and
hypertension. Adipose tissue is no longer considered only as a regulator of body temperature
or shield mechanic, but an endocrine organ that releases pro-inflammatory adipokines action,
forming a link between adiposity, metabolic syndrome and cardiovascular diseases and
inflammation is a consequence of the obesity. The objective of this study was to demonstrate
the evolution of adipokines and hsCRP over 12 months in obese children users of the AmO
(Clinic for Obese Children and Adolescents). Methods: Children and adolescents in clinical
treatment for obesity were followed for over 12 months and assessed for anthropometry,
blood pressure, waist circumference, lipid profile, fasting glucose and insulin, IL6, TNF-
alpha, adiponectin, and hsCRP at 2 different times: at inclusion and after a 12-month follow-
up in the AmO. Results: A total of 27 children and adolescents with a median age of 10.3
years old were evaluated. Mean values of BMI z-scores decreased in the period (p <0.01) and
HDL-C levels increased during this period (p = 0.025). The median adipokines did not change
over 12 months: IL-6 (p= 0.470), TNF-a (p= 0.753), and adiponectin (p = 0.943). 45% of the
sample had their adiponectin values increased, being this increase higher in females. The hs
CRP lowered over the period (inclusion: 1.67 mg/L (IQ:0.53-3.99m/L) and 12 months: 0.97
mg/L (1Q:0.18-2.03mg/L) but not statistically significant p = 0.083. Conclusion: After a one
year follow-up period, children and adolescents in clinical treatment for obesity did not
improve their adipokine profile, but lowered their median hsCRP values although there was

no statistically significant difference.

Keywords: Obesity, adipose tissue, adipokines.
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1 INTRODUCAO

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) define obesidade como o acimulo excessivo
ou anormal de gordura corporal que representa risco para a saude. A obesidade ¢ um
fendmeno mundial com o aumento da prevaléncia, especialmente em areas urbanas (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1995) e na populagdo infantil (LIVINGSTONE, 2001;
CATTANEO et al., 2010; DEPARTMENT OF HEALTH, 2011). Segundo o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), através da Pesquisa de Or¢amentos Familiares
(POF) 2008-2009, uma em cada trés criancas de 5 a 9 anos esta acima do peso recomendado
pela OMS. Nos adolescentes do sexo masculino, nas ultimas décadas, houve aumento da
prevaléncia de excesso de peso de 3,7% (1973/1974) para 21,7% (2008/09). J4 no sexo
feminino o aumento foi de 7,6% para 19,4% neste mesmo periodo. Entre os adultos da regido
Sul, a prevaléncia de excesso de peso foi de 56,8% nos homens e 51,6% nas mulheres
(BRASIL, 2010).

O tecido adiposo nao ¢ mais considerado apenas como um regulador de temperatura
corporal ou um protetor mecanico, mas sim um orgao endocrino, especialmente o Tecido
Adiposo Branco (TAB) (GNACINSKA et al., 2009). O TAB ¢ altamente ativo, liberando
adipocinas de acdo pro-inflamatoria, considerados um elo entre adiposidade, sindrome
metabolica (SM) e doengas cardiovasculares (FONSECA-ALANIZ et al., 2006).

As criancas e adolescentes obesos sdo considerados um grupo de risco para o
desenvolvimento de SM, pois a obesidade parece ser um precursor da resisténcia a insulina
(RI). Embora ndo exista consenso para determinagdo da SM no grupo infanto juvenil, sabe-se
que ela tem inicio na infancia quando associado ao excesso de peso, havendo necessidade de

tratamento precoce (GUIMARAES et al., 2007; DE ONIS et al., 2010).
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A literatura ainda dispde de limitadas informagdes acerca da relagdo do processo
inflamatério oriundo da obesidade na populacdo infanto juvenil. Em adultos, esta associagdo
parece ja estar estabelecida, onde tempo de exposicao ao excesso de peso contribuem para
este processo.

O objetivo primario deste trabalho foi avaliar ao longo de 12 meses, a evolugdo dos
niveis séricos da proteina C reativa ultrasensivel (PCRus), interleucina-6 (IL-6), fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e adiponectina em criangas e adolescentes obesos, atendidos no

ambulatdrio de obesidade infanto juvenil do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 TECIDO ADIPOSO COMO ORGAO ENDOCRINO

O tecido adiposo ¢ o principal 6rgdo de reserva energética, ¢ basicamente, nos
mamiferos, se divide entre TAB e Tecido Adiposo Marrom (TAM). O TAM ¢ mais
vascularizado e apresenta principalmente a fungao termogénica, estando basicamente presente
em fetos e recém nascidos (FONSECA-ALANIZ et al., 2007). O TAB tém fungdes mais
abrangentes, como: protetora, isolante térmico, produtor de energia e a fun¢do enddcrina
(FONSECA-ALANIZ et al., 2006).

O TAB ¢ um o6rgdo metabolicamente ativo que secreta, através de seus adipocitos,
substancias bioativas como proteinas e peptideos de acdo local ou sist€émica chamadas de
adipocinas (LEITE et al.,, 2009; FRANCO, 2010). Cada adip6cito secreta pequenas
quantidades destas substancias, mas por ser um dos maiores 6rgaos do corpo humano, sua
producdo gera um grande impacto nas fungdes corporais. Estas adipocinas tém agdo pro-
inflamatoéria e correlacao positiva com o grau de obesidade e o tipo de distribui¢do de gordura
corporal (FRANCO, 2010).

O Fator de Necrose Tumoral (TNF- a), Interleucina- 6 (IL-6) e Fator Inibidor do
Plasminogénio (PAI-1) sdao exemplos de substancias liberadas pelo tecido adiposo (DAS,
2001) que contribuem para a RI, especialmente pelo deposito de gordura abdominal. A
gordura visceral representa um papel importante na génese das doengas cardiovasculares, pois
as citocinas inflamatodrias sdo liberados no organismo via veia porta, chegando ao figado

rapidamente, acelerando o processo inflamatorio (FRANCO, 2010).
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2.2 MARCADORES INFLAMATORIOS E ADIPOCINAS NA OBESIDADE

Os termos adipocitocinas e adipocinas sao usados e por vezes se confundem na
literatura. Ambas, sdao proteinas ou peptideos secretados pelo tecido adiposo. As
adipocitocinas, como o TNF- a e a IL-6, atuam como citocinas, respondendo com aumento na
sua secre¢do ao excesso de peso. Nem todas adipocitocinas tém esta funcdo, elas sdo
altamente diversificadas em termos de estrutura e funcionalidade, atuando como citocinas
classicas, fatores de crescimento e proteinas sistémicas complementares, além de proteinas
envolvidas na regulagdo de pressao arterial, homeostase vascular, angiogénese e metabolismo
de lipideos e glicideos (PRADO et al., 2009). Desta forma, o termo que parece ser mais
adequado como referéncia ¢ adipocina, pois engloba todas as proteinas e peptideos secretados
pelos adipécitos, independente de sua funcdo (FONSECA-ALANIZ et al., 2006;
WAIJCHENBERG et al., 2009).

A leptina e adiponectina sdao as adipocinas mais abundantes sintetizadas pelo TAB
(WEISBERG et al., 2003), atuando no metabolismo dos lipideos e carboidratos e regulando
0s processos metabdlicos. As outras adipocinas sao TNF- a, IL-6, e interleucina- 1 (IL-1),
chemokine ligand 2 (CCL2) e visceral adipose tissue derived serine protease inhibitor

(vaspin) (LEITE et al., 2009).

2.2.1 Leptina

A leptina ¢ um hormoénio polipeptideo com 167 aminodcidos do tecido adiposo que

age em feedback, regulando o apetite ¢ o tamanho dos adipdcitos através de mecanismos

hipotalamicos, controlando a ingestdo alimentar e a taxa metabdlica basal (CAMPOS et al.,
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2007). Os altos niveis de leptina inibem o apetite, a menos que exista uma resisténcia a ela. A
propor¢ao de leptina livre e ligada ¢ dependente do indice de massa corporal (IMC), da
quantidade de gordura corporal e dos niveis iniciais de leptina. Os individuos obesos
apresentariam uma reducdo no numero de receptores de leptina, desencadeando uma
resisténcia a sua acdo periférica, e explicando o aumento de peso. Os fatores ambientais,
como ingestao alimentar e atividade fisica, também parecem estar envolvidos na sensibilidade

da leptina (PRADO et al., 2009).

2.2.2 Adiponectina

A adiponectina € uma proteina secretada exclusivamente pelo tecido adiposo e diminui
a medida que o tecido adiposo aumenta, apresentando efeito anti aterogénico, inibindo a
adesdo de mondcitos ao endotélio vascular. Evidéncias disponiveis sugerem que os individuos
que apresentam concentragdes circulantes aumentadas desta proteina estdo menos sujeitos a
diabetes tipo 2, quando comparados aqueles com concentragdes reduzidas (PRADO et al.,
2009). Sao efeitos vasculares da adiponectina: 1) fungdo antiateroesclerotico; 2) redugao da
expressao do TNF- a e diminui¢do desta adipocina sobre a resposta inflamatéria do endotélio;
3) inibicdo dos efeitos das lipoproteinas de baixa densidade oxidadas; e 4) inibi¢do de
migracao e proliferacdo de células endoteliais. Modificacdes dietéticas, visando diminuir a RI,
aumentam a expressdo génica da adiponectina, bem como seu conteudo circulante
(SPRANGER et al., 2003).

Segundo Prado et al. (2009), diversos estudos tém investigado a associagdo entre

adiponectina e marcadores inflamatérios em diferentes populagdes. A resposta anti-
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inflamatoéria da adiponectina parece ser mediada por outras citocinas pro-inflamatorias como a

IL-6, o TNF- a e a proteina C reativa.

2.2.3 TNF-a

O TNF-a ¢ uma citocina com agao autdcrina, paracrina e endocrina produzida pelo
tecido adiposo, relacionado a processos metabdlicos e processos cronicos de inflamagao,
podendo inibir a proliferacao de células tumorais e promover a apoptose celular (COPPACK,
2001; LEE et al., 2003). Ela age nos adipdcitos, regulando o acimulo de gordura corporal,
pela inibicao da lipogénese e aumento da lipdlise (MONTAGUE et al., 1998; RUAN e
LODISH, 2003).

Evidéncias cientificas t€ém demonstrado correlacdo positiva entre TNF- a e os
componentes da SM, visto que ele induz a diminuigdo significativa dos transportadores de
glicose e a hipertrigliceridemia, por estimulo a sintese de lipoproteina de muito baixa
densidade (VLDL), danificando a estrutura dos receptores de insulina (GUIMARAES et al.,
2007). Ha ainda evidéncias de que o aumento da expressao génica da TNF- a, bem como sua
elevada concentragao plasmatica, pode alterar a liberagdo de outras adipocinas, como

adiponectina, contribuindo para a indu¢ao da obesidade (RUAN et al., 2002).

2.2.41L-6

A IL-6 ¢ um citocina pro- inflamatéria secretada além, do tecido adiposo, por células

endoteliais, células musculares lisas, mondcitos € macrofagos, que atua no desenvolvimento
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da hiperinsulinemia na SM. Ela ainda pode contribuir para o desenvolvimento da lesao
aterosclerotica pelo seu efeito pardcrino, autocrino e endocrino (REXRODE et al., 2003).

A IL-6 tem sua concentragdo proporcional a quantidade de tecido adiposo e sua
localizagdo principal é na regido abdominal (GUIMARAES et al., 2007), ¢ o tecido adiposo
visceral produz cerca de trés vezes mais de IL-6 do que o subcutaneo (DANESH et al., 2000).
O conteudo plasmatico de IL-6 apresenta correlagdo positiva com o aumento da superficie
corporal, e inversa a sensibilidade a insulina. Esta proteina ¢ capaz de reduzir a lipase
lipoprotéica, estimular a sintese hepatica de triacilglicerol, contribuindo para o aumento dos
4cidos graxos livres e a hipertrigliceridemia associada a obesidade visceral (GUIMARAES et

al., 2007).

2.2.5 PCR-us

A proteina C reativa ultrasensivel (PCR-us) ¢ uma proteina de fase aguda produzida no
figado em resposta as citocinas inflamatérias, especialmente o TNF- a, a IL-6 ¢ a IL-1
(FRANCISCO et al., 2006). Ela ¢ considerada um biomarcador do processo aterosclerético, e
também esta envolvida na patogénese da aterosclerose (ABDELLAOUI e AL-KHAFFAF,
2007).

Estudos epidemiologicos recentes tém documentado que discretas elevagdes nas
concentragdes de PCR-us, mesmo dentro da faixa de referéncia, podem prever o aparecimento
de doencas cardiovasculares e diabetes (TAYLOR et al., 2000; RIBEIRO et al., 2005). Nos
ultimos 12 anos, alguns estudos vém relacionando obesidade e PCR-us, principalmente em
adultos. Questiona-se se a elevagao de PCR-us ¢ consequéncia ou esta diretamente envolvida

na fisiopatologia de doencas cronicas. Na infancia, como a prevaléncia de doengas cronicas ¢
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menor, a associacdo entre este marcador inflamatorio e obesidade ainda ¢ pouco conhecido

(LEITE et al., 2009).

2.2.6 Ferritina

Recentemente, um pequeno numero de estudos tem demonstrado o aumento dos niveis
séricos de ferritina como resposta a inflamagdo, na presenga de excesso de peso (YANOFF et
al., 2007), confirmando que a absor¢ao de ferro ¢ prejudicada pelo aumento da adiposidade e
pelo processo inflamatério. Podendo desta forma, a ferritina ser considerada uma medida
imperfeita, que ao mesmo tempo reflete as reservas de ferro, e estd aumentada em estados
inflamatérios como na obesidade e na SM (BEKRI et al., 2006).

A Figura-1 apresenta as principais adipocinas e suas categorias funcionais.

Apetite e balango energético

Leptina
Sensibilidade insulinica e Metabolismo lipidico
metabolismo glicidico RBP CETP
Adiponectina, Resistina, \ J

» \

Imunidade, inflamagao e resposta Homeostase vascular, angiogénese

de fase aguda e pressdo sanguinea
TNF-q, IL-6, Proteinas do sistema PAIl-1, Fator tecidual, VEGF,
complementc : Angiotensinogénio

Figura 1 - Principais adipocinas e suas categorias funcionais.

Legenda: TNF-a: Fator de Necrose tumoral alfa; IL-6:Interleucina-6; CETP: Proteina de transferéncia
de colesteril éster; PAI-1: Inibidor da ativacdo de plasminogénio; VEGF: Fator de crescimento
endotelial vascular.

Fonte: Modificado de LEITE et al., 2009.
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O Quadro 1 apresenta as principais adipocinas, ¢ o PCR-us e apresenta suas

caracteristicas na presenca de excesso de peso.

Nomes Principais acdes Autores

Regula tamanho dos adipdcitos; LEITE et al., 2009

Leptina Controla a ingestao alimentar; CAMPOS et al., 2007
Controla a taxa de metabolismo basal.
Inversamente proporcional ao tecido

Adiponectina adiposo; PRADO et al., 2009
Possui  efeito antiinflamatério e SPRANGER et al., 2003
antiesclerotico.

TNF-a Regula o acumulo de gordura

corporal;

Diminui os transportadores de glicose;
Aumenta os triglicerideos;

Danifica a estrutura dos receptores de
insulina.

MONTAGUE et al., 1998
RUAN et al., 2002
RUAN e LODISH, 2003
GUIMARAES et al., 2007

Inteleucina-6

Principal concentracdo na gordura
visceral;

Contribui para desenvolvimento lesao
aterosclerotica;

Atua  no  desenvolvimento  da
hiperinsulinemia.

GUIMARAES et al., 2007
REXRODE et al., 2003

PCR-us

Envolvido na aterosclerose;
Associado ao aparecimento de doenga;
cardiovascular e diabetes mellitus.

RIBEIRO et al., 2005
TAYLOR et al., 2000

Quadro 1 - Principais adipocinas e 0 PCR-us e suas caracteristicas no excesso de peso.
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2.3 INFLAMACAO, OBESIDADE E COMPONENTES DA SINDROME METABOLICA

A inflamagao ¢ um estado consequente a obesidade, embora alguns autores (DAS,
2001; PRADO et al., 2009) defendam que a obesidade seja resultado da doenga inflamatoria.
Evidéncias sugerem que o processo inflamatorio pode ser consequéncia de desordens
provenientes da obesidade, como RI, hiperlipidemia ou SM. Ao certo, sabe-se que a
obesidade e a inflamagdo estdo associadas e uma contribui para o agravamento da outra
(WEISBERG et al., 2003).

O excesso de peso na infancia ¢ considerado um fator de risco para SM e diabetes
tipo 2 tanto na adolescéncia quanto na idade adulta (ABRANTES et al., 2002), em especial
pela hiperinsulinemia e intolerancia a glicose. Evidéncias disponiveis indicam, de modo
ainda ndo totalmente claro, que a presenca de gordura visceral interfere negativamente no
metabolismo e na hemodinamica, representando um elo entre as diversas facetas da SM (DE
OLIVEIRA 2000).

Apesar de ainda ndo haver consenso no diagnostico de SM na populagdo infanto
juvenil, diversos estudos apontam seu surgimento na infancia, especialmente, na presenca de
excesso de peso (CRUZ e GORAN, 2004). Atualmente, para diagnostico da SM o individuo
deve apresentar trés ou mais dos critérios: obesidade abdominal > percentil 90(19), glicemia
de jejum > 110mg/dL, triglicerideos (TG) > 100mg/dL, lipoproteina de alta densidade (HDL-
¢) <40mg/dL e pressao arterial > percentil 90 ajustados para idade, sexo e percentil de altura
(KUCZMARSKI et al., 2002).

Desde 2004, muitas entidades vém trabalhando de forma a padronizar e simplificar os
critérios diagnosticos desta enfermidade na infancia e adolescéncia, buscando critérios menos
sofisticados e que venham a atender diferentes centros. Desta forma, a medida da

circunferéncia abdominal (CA) foi adotada como método mais pratico e econdmico para
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avaliacdo dos fatores de risco de desenvolvimento da SM, especialmente pela correlagdo com
a hiperinsulinemia. Embora haja variacao de acordo com a etnia e a precisao do avaliador, a
CA ¢ considerada o melhor parametro clinico para determinar o grau de gordura abdominal
(DAMIANI et al., 2011), e criancas com valores de CA acima do P90 (Quadro 2)
apresentariam maior predisposicdo ao desenvolvimento de inumeros fatores de risco para a
SM (MAFFEIS et al., 2001).

Na puberdade, em consequéncia da modifica¢ao nas taxas de estrogénio e testosterona,
ocorre uma redistribui¢do na gordura corporal de forma diferente entre os sexos. No sexo
masculino, a gordura das extremidades concentra-se no tronco € no sexo feminino ocorre o
inverso (OLIVEIRA et al., 2004). Entretanto, alguns pesquisadores afirmam que, na
populagdo infantojuvenil com excesso de peso, a gordura concentra-se na regido abdominal,
independente do sexo (MORENO et al., 1998).

A hiperinsulinemia ¢ um fator relevante no desenvolvimento de componentes para a
SM como a dislipidemia, a hipertensao arterial sist€émica e a hiperuricemia. A RI também
contribui para alteragdes no metabolismo dos lipideos, especialmente por alterar as enzimas
que fazem parte deste contexto, como aumento do VLDL-c, diminui¢do do HDL-c e mudanca
na densidade e tamanho do LDL-c, tornado-as mais ricas em apolipoproteina B (DESPRES et
al., 2001).

A disfun¢ao endotelial pode ser uma consequéncia da RI e inflamagao e ocorre por um
desequilibrio da homeostase vascular, tornando-se parte da patogénese e do curso clinico das
doencas cardiovasculares, e ao risco futuro de eventos cardiovasculares (ESPOSITO et al.,

2002; STEINBERGER e DANIELS, 2003).
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Etnia Branco Negro
Idade (anos) Meninas Meninos Meninas Meninos
5 59 57 56 56
6 61 60 60 59
7 61 64 61 67
8 75 73 67 65
9 77 73 74 78
10 88 75 79 79
11 90 83 79 87
12 &9 83 87 84
13 95 94 87 81
14 99 96 85 92
15 99 88 81 85
16 97 93 91 90
17 90 86 101 105

Quadro 2 - Valores em cm de Circunferéncia Abdominal em Criancas e Adolescentes

correspondentes aos percentil 90.
Fonte: FREEDMAN et al., 1999.

2.4 IMPLICACOES PRATICAS DOS MARCADORES INFLAMATORIOS NA

OBESIDADE

A obesidade configura como um dos principais problemas de satude publica no mundo,

acarretando modificagcdes metabodlicas, como a RI e alteragdes endoteliais, por meio de efeitos

pro-inflamatorios das adipocinas (KREBS e JACOBSON, 2003; GOMES et al., 2010).

O tecido adiposo em excesso promove o aumento das adipocinas circulantes que

desencadeiam uma série de alteragdes corporais, como o controle da ingestao alimentar e o

balanco energético, a imunidade, a sensibilidade a insulina, os niveis de pressao arterial, o

metabolismo lipidico, a angiogénese. Estas alteracdes estdo fortemente relacionadas ao

surgimento de eventos cardiovasculares (PRADO et al., 2009).
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Avaliar as adipocinas necessita de padrdes de referéncia para esta populacdo que nem
sempre estdo disponiveis, sendo apenas, os valores de PCRus, os padronizados. Além disto,
devemos considerar que poucos centros fora do ambito da pesquisa estdo preparados para
realizar as andlises destes marcadores de inflamagdo, sendo seu custo também elevado
(BASTOS et al., 2009; PRADO et al., 2009).

Alguns medicamentos como as estatinas, o acido acetilsalicilico e os inibidores de
conversao de angiotensina também estao sendo testados com bons resultados na diminuig¢ao
da secre¢do das adipocinas (LAU et al., 2002). O conhecimento que a obesidade e o excesso
de gordura visceral acarretam em aumento das adipocinas pré-inflamatorias, poderiam indicar
a necessidade de tratamento mais agressivo, visando prevenir eventos cardiovasculares

(GOMES et al., 2010).

3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A obesidade ¢ uma doenga sistémica, cronica e altamente prevalente em todo o
mundo, configurando atualmente, como um dos principais problemas de satde publica, pois,
relaciona-se ao desenvolvimento de doenga cardiovascular (DCV). A génese do processo
inflamatério conseqiientes a obesidade ainda sao pouco conhecidos na populacdo infanto
juvenil, tornando-se necessaria a investigacao do comportamento de adipocinas e marcadores
inflamatérios precocemente. Além disso, o tratamento da obesidade infanto juvenil ¢ longo e
requer manejo clinico multidisciplinar, apresentando altos indices de abandono.

Ainda assim, poucas agdes para prevencao ¢ tratamento desta doenca tém sido
adotadas fora do ambito de centros especializados, limitando a abrangéncia das agdes e o

acesso da populagcdo. Conhecer precocemente os marcadores inflamatérios que possam
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determinar uma terap€utica precoce e intensa bem como, avaliar quanto a abordagem centrada
na mudanca de estilo de vida, praticada no Ambulatério de Referéncia em Obesidade Infantil
(AmO) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) ¢ uma estratégia terap€utica capaz de
controlar estes eventos inflamatérios parece ser desafiador.

Torna-se necessario, portanto, desenvolver um estudo com metodologia prospectiva e
padronizada que possa avaliar os niveis dos marcadores inflamatérios ao longo do tratamento

clinico para controle da obesidade.

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar ao longo de 12 meses, a evolugdo dos niveis séricos da proteina C reativa
ultrasensivel (PCRus), interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
adiponectina em criancas e adolescentes obesos, atendidos no ambulatorio de obesidade

infantil do HCPA.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar a associacdo entre PCRus e indicadores da sindrome metabolica

(dislipidemia, hipertensao arterial sistémica, resisténcia a insulina);
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e Analisar a associagdo entre IL-6 ¢ TNF- o com obesidade global (indice de massa
corporal /IMC, pregas cutaneas e percentual de gordura corporal medida por
bioimpedancia) e central (circunferéncias abdominal, de cintura e de quadril);

e Analisar a associacdo entre TNF- a com os valores dos triglicerideos e de insulina
sérica;

e Analisar a associacdo entre adiponectina com obesidade central, valores de

homeostasis model assessment (HOMA) e perfil lipidico.

5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Estudo de coorte.

5.2 AMOSTRA

No periodo de julho de 2010 a julho de 2011 foram acompanhadas criancas e
adolescentes obesos (escore-Z do IMC > +2) da regido metropolitana de Porto Alegre,
recrutados a partir de novos pacientes encaminhados ao Ambulatério de Obesidade Infantil
(AmO) do HCPA por outras especialidades do HCPA e pela rede de atendimento primaria de
satde. O AmO ¢ um ambulatorio com equipe composta por médicos nutrologos pediatras

(preceptores), nutricionistas e académicos da area da saide que atende criangas e adolescentes
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até 18 anos de idade e preconiza mudancas de habitos de vida, através de consultas mensais,

ou mais frequentes caso haja necessidade.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

e Criancas e adolescentes obesos;

e Jdades entre 6 a 18 anos;

e Assinatura pelo responsavel legal do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE);

e Novos pacientes encaminhados a0 AmO

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Portadores de outras doencas como genéticas, doengas neoplasicas, bem como,
doencas mentais ou psiquiatricas que pudessem interferir na compreensdo ou
participagao;

e Pacientes utilizando medicagoes de uso continuo.

5.5 CALCULO DE AMOSTRA

Baseando-se no estudo de Bagalopal et al. (2005) que verificaram valores basais de

PCRus de 3,11+0,72 e de IL6 =3,96+0,31 em adolescentes com obesidade e obtiveram uma
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diferen¢a média de 30% no valor de PCRus e de 25% no valor médio da IL6 apds 3 meses de
uma intervencdo para mudangas de habitos, e considerando-se um nivel de significancia de
5%, um poder de 90%, estimou-se uma amostra de 2 pares de observacdo para se demonstrar
diferencas no PCRus e de observagao e 5 pares para demonstrar diferengas na IL6. Contando-
se em obter diferencas menores, descritas pelos autores entre 20 e 60% para PCR e entre 11 e
55% para IL6 pelos mesmos autores, estimou-se a necessidade da inclusdo de 16 pacientes.
Por tratar-se de estudo de seguimento de pacientes e conhecendo a taxa de desisténcia em 12
meses de seguimento do ambulatorio de obesidade infantil do HCPA (50%), a amostra foi

acrescida para possiveis perdas, totalizando 30 participantes.

5.6 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA (protocolo n°10-
0231) e todos os pais e/ou responsaveis legais consentiram a participacdo através da

assinatura do TCLE (Apéndice A).

5.7 VARIAVEIS DO ESTUDO

Todos os participantes foram avaliados quanto a: (a) dados demograficos, (b) aspectos
econOmicos, (c) antecedentes de saude, (d) historico familiar, (e) habitos de vida atuais (sono,

alimentacdo, atividade fisica), seguindo a rotina do AmO (Anexo B).
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5.7.1 Peso, estatura e indice de massa corporal

A aferi¢do do peso corporal e da estatura seguiu os padrdes pré-estabelecidos pelo
Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional (SISVAN) (BRASIL, 2004). A balanga
utilizada (marca Filizzola®, Brasil) possuia a sensibilidade de 50g e capacidade maxima de
200kg. Os pacientes foram pesados utilizando avental sem mangas e descalgos, permanecendo
parados e eretos no centro da balanga. Apds, o avental foi pesado, tendo seu valor descontado.
Todos os participantes tiveram a altura aferida com estadiometro, com escala de 0,1 cm,
marca Sanny®, sendo mantidos em posicao vertical, com os pés paralelos e calcanhares,
ombros e nadegas encostados na parede. O Indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado
através da divisao do peso (em kg) pela altura corporal ao quadrado (em m?). Para
classificagdo do IMC e calculo do EscoreZ foi utilizado o software Anthro Plus (DE ONIS et
al., 2007), através do. Foi considerada obesidade quando as criangas e adolescentes

apresentassem o escore-z do IMC pela OMS de > +2.

5.7.2 Circunferéncia abdominal e pregas cutianeas triciptal e subescapular

A circunferéncia abdominal (CA) foi aferida no ponto médio entre a ultima costela

fixa (décima) e a borda superior da crista iliaca (Figura 1). Para classificacao das medidas de

cintura foram utilizados os pontos de coorte de Freedman et al. (1999).
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Figura 2- Posicionamento da fita métrica para medir a circunferéncia da cintura.
Fonte: SHARMAS, 2012.

Figura 3 - Afericdo das pregas cutdneas. Posiciomanento do plicometro para afericio da prega
cutinea triciptal e da prega cutinea subescapular, respectivamente.

Fonte: SOCIEDADE PORTUGUESA DE NUTRICAO COMUNITARIA, 2007.

Na afericdo das pregas cutaneas triciptal e subescapular foi utilizado o plicometro da
marca Sanny®. Para aferi¢do da dobra cutanea triciptal, com o polegar e indicador pinca-se a
pele subcutanea do ponto médio do bracgo, entre o olécrano e o acromio. Para a dobra cutanea
subescapular, procede-se da mesma forma, mas no angulo inferior da escdpula. Em ambas as
dobras cutaneas, o calibrador deve permanecer por 3 segundo, com ligeira inclinagdo vertical
(cerca de 45°). De acordo com a rotina do AmO, cada dobra cutanea foi medida por trés vezes
e apos se fez uma media das trés afericdes. Os pontos de coorte para definicdo de obesidade

foi quando > percentil 90(FRISANCHO, 1981)
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5.7.3 Pressao arterial

A afericdo da pressdao arterial foi realizada com o participante sentado, sendo o
manguito apropriado para o tamanho do braco, conforme recomendagdes da Academia
Americana de Pediatria (NATIONAL HIGH BLOOD PRESSURE EDUCATION
PROGRAM WORKING GROUP ON HYPERTENSION CONTROL IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS, 1996). Foi considerada hipertensdo arterial sist€émica quando > percentil 90
ajustados para idade, sexo e percentil de altura (NATIONAL HIGH BLOOD PRESSURE
EDUCATION PROGRAM WORKING GROUP ON HIGH BLOOD PRESSURE IN

CHILDREN AND ADOLESCENTS, 2004).

5.7.4 Exames laboratoriais

Os testes laboratoriais de rotina assistencial do AmO: colesterol total e fragdes,
triglicerideos, glicemia de jejum, insulina (tempo 0) ¢ PCRus foram coletados apos 12 horas
de jejum e realizados no Laboratdério de Analises Clinicas do HCPA, seguindo os protocolos
jé& estabelecidos pela instituicdo. O homeostasis model assessment (HOMA) foi calculado
através da equacdo proposta por Mattwes et al. (1985) HOMA= [(insulinemia/18 x
glicemia]/22,5. Os valores de referéncia utilizados para classificagdo do perfil lipidico foram
da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SPOSITO et al., 2007) (Quadro 3) e para 0 HOMA

proposto por GARCIA CUARTERO et al. (2007).
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Lipoproteinas (mg/dl) Desejaveis Limitrofes Aumentadas
Colesterol Total <150 150-169 >170

LDL-c <100 100-129 >130

HDL-c > 45

Triglicerideos <100 100-129 >130

Quadro 3 - Valores de Perfil lipidico de criancas (acima de 2 anos) e adolescentes.
Fonte: SPOSITO et al., 2007.

A determinagdo da PCRus foi realizada utilizando o método de nefelometria em
amostras isoladas de sangue, sendo considerados os valores de referéncia da U.S.Centers for
Disease Control and Prevention e pela American Heart Association que sao: <Img/L (baixo
risco para DCV), 1 a 3 mg/L ( moderado risco) ¢ > 3mg/L (risco elevado para DCV) (RIFAI,
2001).

No momento da coleta assistencial de sangue, ap6s assinatura do TCLE pelo paciente,
foi coletado 3ml de sangue, para as quantificacdes de IL-6, TNF-a e adiponectina. O sangue
foi centrifugado, pela pesquisadora, a 4000 rpm por 15 minutos no Laboratério de Pesquisa
Clinica do HCPA. O soro do sangue foi armazenado, no mesmo local, em freezer a
temperatura de - 80°C para posterior analise.

As analises de IL-6, TNF-a e adiponectina foram realizadas no mesmo Laboratorio,
por um profissional bidlogo capacitado, conforme as recomendagdes do fabricante. A
concentracdo destes marcadores foi determinada por de ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay), através de Kits comerciais. Para dosagem de adiponectina foi usado o
Kit Human Adiponectin Elisa Kit (/nvitrogen Corporation, Carlsbad, CA, USA) com curva
padrao entre 2 ng/ml e 64 ng/ml. As dosagens de IL-6 ¢ TNF-a foram realizadas com os kits
Human 11-6 ELISA Ready-SET-Go! e Human TNF alpha ELISA Ready-SET-Go!

respectivamente (eBioscience, San Diego, CA) . A sensibilidade e curva padrao estabelecida
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para IL-6 foram, 2 pg/ml e 200 pg/ml e para TNF-a foi 3.9 pg/ml a 500pg/ml IL-6 foi
utilizado o teste comercial IL-6 (RD Systens, Minneapolis, MN USA).

Todos os exames laboratoriais foram coletados em trés momentos: na inclusao, apos 6
meses € apos 12 meses de acompanhamento. No dia anterior a realizacdo dos exames a
pesquisadora fazia contato telefonico ao responsavel pelo paciente, confirmando o
agendamento no Laboratorio de Andlises Clinicas e perguntando se a crianca ou adolescente
estava ou esteve (na ultima semana) gripado ou com qualquer outro problema de saude que
pudesse interferir nos valores dos marcadores inflamatdrios, em especial a PCRus. Caso

necessario, era agendado outro dia para a coleta de sangue.

5.7.5 Analise de impedancia bioelétrica

O exame de bioimpedancia (BIA) foi realizado durante a consulta do ambulatorio, no
momento da chegada do paciente. Foi utilizado o equipamento Byodynamics® modelo 310,
seguindo as recomendagdes de restricdo de alimentos e cafeina (4h) e agua (8h), nao
realizagdo de exercicio fisico nas 4horas que antecediam o exame e sem ingestao de alcool
nas ultimas 24 horas. Por ocasido do exame era necessario manter os membros abduzidos do
tronco e fixar os eletrodos sempre no mesmo lado, com distancia de pelo menos 5 cm entre
eles, observando a fixacdo do eletrodo ligado ao fio vermelho sempre em regido proximal

(Figura 4) (KYLE et al., 2004).
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Figura 4 - Aparelho Biodynamics, 310. Posicionamento dos eletrodos no paciente no momento
da bioimpedancia.
Fonte: KOGLIN, 2012.

5.7.6 Rotina Ambulatorio

O acompanhamento dos pacientes do AmO seguiu sua rotina usual, onde cada
paciente tem atendimento individualizado recebendo orientacdes gerais sobre a introducao e
manutengdo de habitos saudaveis de vida. A rotina deste atendimento prevé o estimulo a
habitos alimentares adequados e pratica de atividade fisica, a cada consulta, os pacientes sdo

avaliados quanto a estes habitos, sendo estabelecidas metas desafiadoras, mas atingiveis para



42

a consulta subsequente. Quando incorporados estes habitos a rotina do paciente, novas metas
sdao pactuadas (Apéndice B). Neste trabalho, as intervengdes e praticas atuais ndo foram
modificadas, conforme o funcionamento implantado h4d mais de 10 anos. Cada crianca ¢
atendida de forma individual, acompanhada por um responsavel, e atendida,
preferencialmente sempre pelo mesmo profissional ou aluno da area da saude, seguindo o

protocolo do AmO e discutindo o caso com um preceptor antes de ministrar sua conduta.

5.8 ANALISE ESTATISTICA

Para a evolugao dos valores de PCRus, IL-6, TNF-a e adiponectina ao longo do tempo
de seguimento foi procedido teste t para amostras pareadas e teste de Wilcoxn, conforme
distribuicdo e simetria da amostra. A comparacdo da propor¢do de testes “normais” ou
“alterados” nos momentos de aferi¢do do PCRus foi comparada por meio de teste Mc Nemar.

A associacao entre a PCRus ¢ sindrome metabolica, assim como entre IL-6, TNF-a,
adiponectina e outras variaveis, foi testada por meio de correlagdo de Sperman. Para
comparagdo para variagdo do PCRus, IL-6, TNF-a e adiponectina entre os grupos foi
realizada o teste de Mann Whitney.

O nivel de significancia adotado foi de 5% e as andlises foram realizadas no pacote

estatistico SPSS versdo 18.0.
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RESUMO
Introducio: A obesidade infanto juvenil ¢ considerada um grave problema de satde publica
nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento associando-se a fatores de risco
cardiovascular incluindo deposi¢do de gordura abdominal, resisténcia a insulina (RI),
dislipidemia e hipertensdo. O tecido adiposo ¢ considerado um o6rgdo endocrino que libera
citocinas de a¢do anti e pré-inflamatoéria, consideradas um elo entre adiposidade, SM e DCV.
A literatura dispde de limitadas informagdes acerca da relagdo do processo inflamatoério
oriundo da obesidade nesta populacdo. Este trabalho tem como objetivo demonstrar a
evolugdo da PCRus e associa-la aos componentes de SM, ao longo de 12 meses, em criangas
e adolescentes obesos acompanhados num ambulatorio de Obesidade Infanto juvenil (AmO).
Metodologia: Foram acompanhadas criangas e adolescentes em tratamento clinico para
obesidade ao longo de 12 meses, avaliados quanto a antropometria, pressdo arterial,
circunferéncia de cintura, perfil lipidico, glicemia e insulina jejum, PCRus em 3 momentos:
inclusdo, 6 meses e apos 12 meses de acompanhamento no AmO. Resultados: Foram
avaliadas 27 criancas e adolescentes com mediana de idade de 10,3 anos. Os valores de
mediana do PCRus nos trés momentos foram respectivamente: 1,67mg/L(1Q:0,53-3,99mg/L),
1,42mg/1(1Q:0,34-2,49mg/L) e 0,97mg/L(1Q:0,18-2,03mg/L) p=0,083. Observamos que
houve uma redugdo nos niveis pressoricos, na insulina de jejum, glicemia de jejum, no HOMA
e nos componentes da SM, embora todos sem significancia estatistica. A variacdo da PCRus
no periodo estudado correlacionada aos outros componentes da SM demonstrou que os
individuos que mais baixaram os valores PCRus, também melhoraram seu perfil lipidico (p=
0,09) e aumentaram o HDLc (p= 0,028). Nas outras varidveis nao houve correlacao, ou a
mesma foi fraca. Conclusiao: Neste estudo, nas criangas ¢ adolescentes obesos os valores de
mediana PCRus diminuiram ao longo de 12 meses, embora sem diferenga estatisticamente

significativa. Os percentuais de inflamag¢ao moderada e alta também diminuiram, e embora os
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individuos que mais melhoraram o PCRus, também tenham melhorado o HDL e dislipidemia,
nao foi demonstrado associacdo da PCRus com os componentes da SM.

Palavras-chave: obesidade, criancas, adolescentes, inflamag¢ao, PCRus

ABSTRACT
Introduction: Pediatric and adolescent obesity is a serious public health problem in both
developed and developing countries. It is associated with cardiovascular risk factors including
abdominal fat deposition, insulin resistance (IR), dyslipidemia and hypertension. Adipose
tissue is currently recognized as an endocrine organ that releases proinflammatory cytokines,
which may be a link between adiposity, the metabolic syndrome (MS), and cardiovascular
disease (CVD). The literature provides limited information on the relationship
betweeninflammationand obesity in the pediatric/adolescent population. This paper aims to
describe the changes in CRP concentration over a 12-month period and investigate whether
CRP concentrations are associated with the components of MS in obese children and
adolescents followed in an outpatient obesity clinic. Methods: Children and adolescents
undergoing clinical treatment for obesity were studied. Assessment included anthropometric
evaluation and determination of arterial blood pressure, waist circumference, lipid profile,
fasting glucose and insulin, and CRP concentration at three time points: study entry
(baseline), 6 months, and 12 months. Results: We evaluated 27 children and adolescents with
a median age of 10.3 years. Media CRP values at the three time points were: 1.67 mg/L (0.53-
3.99 mg /L), 1.42 mg/L (0.34-2.49 mg/L) and 0.97 mg/L (0.18-2.03 mg/L) (p = 0.083). We
observed a reduction in blood pressure levels, fasting insulin, fasting glucose, HOMA and MS
components, however without statistical significance. Individuals with the most marked drop
in CRP also improved their lipid profile (p = 0.09) and increased HDL-c (p = 0.028). For the

remaining variables, no correlation, or only a weak correlation with the MS was observed.



51

Conclusion: In this study with obese children and adolescents, the median CRP concentration
decreased over 12 months, however without statistical significance. The percentage of
patients with moderate and severe inflammation also decreased. Despite the improvement in
HDL and dysplipidemia in individuals with the most marked improvement in CRP, an

association between hsCRP and MS components was not observed.

Keywords: children, obesity, adolescents, inflammation, hsCRP

INTRODUCAO

A obesidade é um fen6meno mundial, crescente em todo o mundo e no Brasil 12 com
o aumento da prevaléncia, especialmente em areas urbanas 3 e na populacao infantil +3 sendo
considerada, componente da sindrome metabdlica (SM) e consequente fator de risco para o
desenvolvimento de doenca cardiovascular (DCV) °.

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), através da Pesquisa
de Orgamentos Familiares POF 2008-2009, nos ultimos 34 anos no Brasil, houve um
crescimento significativo de excesso de peso em criangas a partir de 5 anos, adolescentes de
ambos os sexos e adultos .

O tecido adiposo ¢ considerado um 6rgdo enddcrino que libera citocinas de agdo pro-

10 As criangas e

inflamatoria, consideradas um elo entre adiposidade, SM e DCV
adolescentes obesos sdo considerados um grupo de risco para o desenvolvimento de SM, pois
a obesidade parece ser um precursor da resisténcia a insulina (RI) e conseqiiente risco de
desenvolvimento da DCV. Embora ndo exista consenso para o diagnostico da SM no grupo
infanto juvenil, sabe-se que ela tem inicio na infancia quando associado ao excesso de peso,
havendo necessidade de tratamento precoce®. Os pontos de coorte para diagnostico da SM

utilizados na populacdo pediatrica foram sugeridos pela Federacdo Internacional de Diabetes

(IDF) A presenca de obesidade abdominal > percentil 90 (11) com pelo menos mais dois dos
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achados: obesidade glicemia de jejum > 110mg/dL, triglicerideos (TG) > 100mg/dL,
lipoproteina de alta densidade (HDL-c) < 40mg/dL e pressao arterial sistolica > 130 mmHg e
diastolica >85 mmHg''. Para criancas de 6 a 9 anos, a SM ¢é considerada uma entidade ndo
diagnosticada, sendo considerada apenas circunferéncia abdominal > percentil 90, e em
conseqiiéncia disto, uma forte orientacio para perda de peso '*.

A proteina C reativa ultrasensivel (PCR-us) ¢ uma proteina de fase aguda produzida
no figado em resposta as citocinas inflamatorias, especialmente o fator de necrose tumoral
alfa (TNF- ), a interleucina 6 (IL-6) e a interleucina 1 (IL-1) '. Ela é considerada um
biomarcador do processo aterosclerotico, € também esta envolvida na patogénese da
aterosclerose .

Estudos epidemiologicos recentes tém documentado que discretas elevagdes nas
concentragdes de PCR-us, mesmo dentro da faixa de referéncia, podem prever o aparecimento
de DCV e diabetes em adultos "*'®. Nos altimos 12 anos, alguns estudos vém relacionando
obesidade e PCR-us, principalmente em adultos. Questiona-se se a elevacao de PCR-us ¢
conseqiiéncia ou estd diretamente envolvida na fisiopatologia de doengas cronicas. Na
infancia, como a prevaléncia de doencas cronicas € menor, a associagao entre este marcador
inflamatério e obesidade ainda é pouco conhecido .

A literatura dispde de limitadas informagdes acerca da relagdo do processo

8 Em adultos, esta

inflamatério oriundo da obesidade na populagdo infanto juvenil
associacao parece ja estar estabelecida, onde tempo de exposi¢dao ao excesso de peso contribui
para este processo. Este trabalho tem como objetivo demonstrar a evolucdo da PCRus e

associa-la aos componentes de SM, ao longo de 12 meses, em criangas ¢ adolescentes obesos

acompanhados num ambulatdrio de Obesidade Infanto juvenil (AmO).
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de coorte focado na avaliacdo da presenga de inflamagdo
através da PCRus e seu comportamento, num grupo de criangas e adolescentes obesos. Os
sujeitos foram acompanhados ao longo de 12 meses, avaliados em 3 momentos: inclusao,
apds 6 meses e apos 12 meses de acompanhamento no AmO. Este estudo seguiu as Diretrizes
e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Resolucao 196/1996
do Conselho Nacional de Satide) e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), protocolo n® 10-0231.

Foram acompanhadas criancas e adolescentes de 6 a 13 anos obesos (escore-Z do IMC
> +2) da regido metropolitana de Porto Alegre, recrutados a partir de novos pacientes
encaminhados a0 AmO do HCPA, por outras especialidades do HCPA e pelos dos gestores
de satde. Todos os pais e/ou responsaveis foram informados dos objetivos do estudo e
consentiram através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, sendo
respeitados os principios da Declaracao de Helsinki.

O estudo seguiu a rotina assistencial do AmO com consultas mensais, onde todos os
participantes foram submetidos a avaliacdo antropométrica, aferi¢do da pressdo arterial e
testes laboratoriais. A afericdo da pressao arterial foi realizada com o participante sentado,
sendo o manguito apropriado para o tamanho do brago, conforme recomendacdes da
Academia Americana de Pediatria'®. A aferi¢io de peso corporal foi realizada em balanga
eletronica, quando os participantes estavam de avental sem mangas e descalcos, e
permaneceram parados e eretos no centro da balanga. Apds, o avental foi pesado, tendo seu
valor descontado. Todos os participantes tiveram a altura aferida com estadidmetro, com
escala de 0,1 cm, sendo mantidos em posi¢ao vertical, com os pés paralelos e calcanhares,
ombros e nadegas encostados na parede. O Indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado

através da divisao do peso (em kg) pela altura corporal ao quadrado (em m?) para o calculo do
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Escore-Z. Na afericio da circunferéncia abdominal foi utilizada uma fita métrica nao
extensivel, e esta foi aferida no ponto médio entre a ultima costela fixa (décima) e a borda
superior da crista iliaca. Foram adotados os padrdes propostos por Freedman et al. ''. Os
testes laboratoriais de rotina assistencial do AmO: colesterol total e fragdes, triglicerideos,
glicemia de jejum, insulina (tempo 0) ¢ PCRus foram coletados apos jejum de 12 horas
seguindo-se os protocolos ja estabelecidos pela institui¢ao e realizados no Laboratério de
Analises Clinicas do HCPA. Os valores de referéncia utilizados para classificagao do perfil

lipidico foram da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SPOSITO et al., 2007) (Quadro 1)

Lipoproteinas (mg/dl) Desejaveis Limitrofes Aumentadas
Colesterol Total <150 150-169 >170

LDL-c <100 100-129 >130

HDL-c > 45

Triglicerideos <100 100-129 >130

Quadro 1 - Valores de Perfil lipidico de criancas (acima de 2 anos) e adolescentes.
Fonte: SPOSITO et al., 2007.

O Homeostasis Model Assessment (HOMA) foi calculado através da equagdo proposta
por Mattwes et al * {HOMA= [(insulinemia/18 x glicemia]/22,5}. Os valores de referéncia
utilizados para classificacio do HOMA foram os propostos por Garcia et al. .

Antes da realizacdo dos exames de sangue era realizado contato telefonico e caso o
participante estivesse gripado, apresentando febre ou outro tipo de infec¢do na ultima semana
o exame era agendado para data posterior.

A determinacdo da PCRus quantitativa foi realizada utilizando o método de
nefelometria (ultrasensivel) em amostras isoladas de sangue, sendo considerados os valores de
referéncia os da U.S. Centers for Disease Control and Prevention e pela American Heart

Association que sdo: < 1mg/L (baixo risco para DCV), 1 a 3 mg/L (moderado risco) e >

3mg/L (risco elevado para DCV) .
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Para pacientes com idades a partir de 10 anos, foi considerado SM quando houvesse
além da CA acima do P90, a presenca de trés ou mais critérios adotados pela IDF '2.

Foram excluidos os individuos portadores de doencas genéticas, doengas neoplasicas
e/ou utilizando medicac¢des de uso continuo, assim como portadores de doencas mentais ou
psiquiatricas que pudessem interferir na compreensao ou participagdo, ou que se recusaram a
participar ou coletar sangue.

Analise estatistica e calculo de amostra

As varidveis continuas e simétricas foram descritas por meio de média e desvio padrao
e aquelas com distribui¢ao assimétrica através de mediana e percentis 25 e 75. Para avaliar a
evolugdo das variaveis ao longo de 12 meses foi utilizado o teste t para amostras pareadas,
Wilcoxn e Mc Nemar, ao avaliar a variacdo do PCRus entre os grupos foi utilizado o teste de
Mann Whitney. Para as associagdes entre PCRus e componentes da SM foi utilizado o
Coeficiente de Correlagdo de Spearman. O nivel de significancia foi de 5%, e as analises
foram feitas utilizando o programa estatistico SPSS, versao 18.0.

Baseando-se no estudo de Bagalopal et al, 2005 * que verificaram valores basais de
PCRus de 3,11+0,72 em adolescentes com obesidade e obtiveram uma diferenca média de
30% no valor de PCRus apds 3 meses de uma intervengdo para mudancas de habitos, e
considerando-se um nivel de significancia de 5%, um poder de 90%, estimou-se uma amostra
de 2 pares de observacgdo para se demonstrar diferencas no PCRus. Contando-se em obter
diferengas menores, descritas pelos autores entre 20 e 60% para PCR, estimou-se a
necessidade da inclusdao de 16 pacientes. Por tratar-se de estudo de seguimento de pacientes e
conhecendo a taxa de desisténcia em 12 meses de seguimento do ambulatério de obesidade
infantil do HCPA (50%), a amostra foi acrescida para possiveis perdas, totalizando 30

participantes.



56

RESULTADOS

Foram incluidas 30 criancas e adolescentes, mas apds a primeira avaliagdo, 3 delas
abandonaram o estudo, totalizando 27 criangas e adolescentes. Destas, 14 eram do sexo
feminino, e a mediana de idade da amostra foi 10,3 anos (IQ: 9-12 anos). Os valores médios
do escore-z do IMC baixaram ao longo de 12 meses (p<0,01), de acordo com os critérios da
OMS.

Os valores de mediana do PCRus foram respectivamente: 1,67mg/L(1Q:0,53-
3,99mg/L), 1,42mg/L(1Q:0,34-2,49mg/L) e 0,97mg/L(1Q:0,18-2,03mg/L) p=0,083. Ao
comparar o paciente com ele mesmo, tivemos 10 pacientes que baixaram seus valores de
PCRus (com alto ou moderado risco para DCV). Do total da amostra, 15 mantiveram seus
valores de PCRus: 8 tinham baixo risco para DCV, 4 moderado risco e 3 pacientes alto risco
para DCV. Dois pacientes apresentaram moderado risco na inclusdo e aumentaram para alto
risco de desenvolvimento de DCV ao final do periodo. E finalmente, 4 pacientes estavam na
inclusdo com os valores de PCRus correspondentes a alto risco para DCV e apds 12 meses
normalizaram estes valores.

A figura 1 mostra os valores de PCRus nos trés momentos estudados de acordo com a
classificacdo (alto, moderado e baixo); p=0,083, demonstrando que ao longo de 12 meses

houve uma melhora no baixo risco de 22,3% da amostra.
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Figura 1. Percentual de valores de PCRus na amostra, correspondentes a alto, moderado e baixo na

inclusdo, 6 meses € 12 meses.

Na tabela 1 observamos a comparacdo ao longo do periodo analisado dos

biomarcadores do processo aterosclerdtico e das varidveis antropométricas. Notamos um

decréscimo em numeros absolutos de pacientes obesos, por outro lado, os valores de CA

alterada, conforme idade e sexo, também em numeros absolutos, aumentaram ao longo do

seguimento. A prega cutanea triciptal apresentou diferenga estatistica, mas a soma das pregas

cutdneas e a prega cutinea subescapular mantiveram-se ao longo do periodo. Os valores de

PCRus baixaram, embora sem significancia estatistica.
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Tabela 1 - Comparagdo pré e pos 12 meses dos biomarcadores do processo aterosclerdtico e das
variaveis antropométricas

Variaveis* Inclusdo 12m P
PCRus( mg/L) 1,7 (0,5 —4,0) 1,0 (0,2 -2,0) 0,064
PCRus elevado 8 (29,6) 5(18,5) 0,453
IMC-z 3,3+£0,8 2,9+0,9 <0,001
Obesidade 27 (100) 22 (81,5) 0,063
CA elevada 17 (63,0) 23 (85,2) 0,109
% MM 70,7 £ 4,9 71,1 £3,2 0,651
% GC 31,8+4,4 31,7+4,8 0,897

Pregas cutdneas(mm)

Triciptal 32,3+6,1 30,1 £6,8 0,051
Subescapular 29,3+£9,2 30,1 £8,9 0,646
Soma 61,6 £13,6 60,2 = 14,6 0,584

* descritas por n (%), média + desvio padrao ou mediana (percentis 25 — 75), dependendo do tipo de
variavel e distribui¢do dos dados

A tabela 2 demonstra a comparag¢do ao longo do periodo dos marcadores de SM na
amostra estudada. Os valores de HDLc melhoraram no periodo de acompanhamento
(p=0,025). Observamos que houve uma redugdo nos niveis pressoricos, na insulina de jejum,
glicemia de jejum, no HOMA e nos componentes da SM, embora todos sem significancia

estatistica.
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Tabela 2 - Comparagao pré e poés 12 meses dos niveis pressoricos € exames sanguineos de variaveis
relacionadas a dislipidemia e sindrome metabolica, descritos em média (+dp) ou mediana (IQ)
conforme a distribuigdo da amostra

Variaveis Inclusdo 12m P
PAS (mmHg) 105,1+£9,0 103,5+9,4 0,373
PAD (mmHg) 66,1 + 8,8 61,8£9,3 0,169
PA elevada (n/%) 8(29,6) 3(11,1) 0,180
TG (mg/dl) 81 (md:54 - 112) 83 (md: 49 — 120) 0,773
TG alterado (n/%) 5(18,5) 7(25.,9) 0,625
HDLc¢ (mg/dl) 37,7+8,0 39,5+7,7 0,03
LDLc (mg/dl) 92,92 + 22,92 88,44 £ 22,07 0,149
Dislipidemia (n/%) 20 (74,1) 22 (81,5) 0,580
Glicose (mg/dl) 91,9+5,5 92,6 5,2 0,623
Glicose elevada (n/%) 0(0) 2(7,4)

Insulina (mg/dl) 21,3 (md:14,8 — 25,9) 18,3 (md:12,8 — 25,0) 0,136
Insulina elevada (n/%) 17 (63,0) 17 (63,0) 0,508
HOMA 4,7 (md:3,1 — 6,4) 4,1 (md:2,8 - 5,9) 0,244
HOMA elevado (n/%) 19 (70,4) 18 (66,7) 1,000
N° de componentes SM* 2 (md:1 -2) 2 (md:1 -2) 0,582
SM*(n/%) 6(22,2) 5(18,5) 1,000

* Adolescentes acima de 10 anos

A variagdo da PCRus no periodo estudado correlacionada aos outros componentes da

SM e outras variaveis (Tabela 3) nos mostra que os individuos que mais baixaram o PCRus,
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também melhoraram seu perfil lipidico (p= 0,09) e aumentaram o HDLc (p= 0,028). Nas

outras variaveis nao houve correlagdao, ou a mesma foi fraca.

Tabela 3 - Avaliagdo da variagdo (A) do PCRus (mg/L) em 12 meses conforme variaveis em estudo

Variaveis Ado PCRus (mg/L) P
md (P25 — P75)
Idade - r -0,012 0,951
Sexo 0,141
Masculino -0,19 (-1,18 a 1,41)
Feminino -0,89 (-3,34 2 0,03)
CA elevada no basal 0,386
Sim -0,36 (-1,62 a 0,62)
Nao -0,43 (-4,54 2 0,04)
ACA -1 0,188 0,347
IMC-z basal -0,009 0,964
AIMC-z -1 0,206 0,302
%MM inicial - r -0,133 0,510
A%MM -r 0,057 0,778
%GC inicial -r -0,105 0,602
A% GC r 0,300 0,175
PAS inicial -r 0,154 0,443
APAS -t 0,192 0,405
PAD inicial - r 0,005 0,979
APAD -t 0,025 0,915
PA elevada basal 0,481
Sim -0,10 (-1,08 a 0,27)
Nao -0,68 (-3,01 a 0,38)
TG inicial - r -0,021 0,916

Continua...
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Continuagao...
Variaveis Ado PCRus (mg/L) P
md (P25 — P75)
TG alto inicial 0,928
Sim -1,09 (-2,49 a 0,44)
Nio -0,28 (-2,36 2 0,16)
ATG-r -0,075 0,710
HDL inicial - r 0,370 0,057
HDL baixo basal 0,028
Sim -1,10 (-3,01 a -0,36)
Nio 0,04 (-0,19 a 0,63)
AHDL -r -0,131 0,525
Dislipidemia inicial 0,009
Sim -1,10 (-2,86 a 0,01)
Nio 0,04 (-0,02 a 2,12)
Glicose inicial - r -0,292 0,140
A Glicose -r 0,135 0,501
Insulina inicial - r 0,056 0,783
Insulina elevada inicial 0,893
Sim -0,52 (-2,25 a 0,28)
Nio -0,19 (-5,17 a 2,12)
A Insulina - r -0,110 0,585
HOMA inicial -r 0,035 0,863
HOMA elevado inicial 0,621
Sim -0,36 (-1,96 a 0,34)
Nio - 0,65 (-14,0 a 1,60)
AHOMA -r -0,090 0,654
N° de comp. SM inicial - r -0,078 0,699
0,014 0,947

A n° de componentes SM - r

Continua...
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Conclusao...
Varidaveis Ado PCRus (mg/L) P
md (P25 — P75)
SM basal 0,842
Sim -1,06 (-2,22 a 0,39)
Nio 20,19 (-2,38 2 0,23)

Legenda: CA — circunferéncia abdominal, IMC-z — escore z de indice de massa corporal, PAS —
pressdo arterial sistolica, PAD — pressdo arterial diastédlica, PA — pressao arterial, TG- triglicerideos,
HDL- lipoproteina de alta densidade, HOMA — homeostatic model assessment, SM — sindrome
metabolica

Na primeira avaliagdo 6 pacientes apresentavam seus valores de PCRus
correspondentes a moderados ou altos para risco de DCV, sem a presenca de dislipidemia, e
ao final do seguimento, 3 pacientes apresentaram o PCRus moderados ou altos, sem a
presenca de dislipidemia. Da mesma forma, na inclusdo, 10 pacientes apresentavam valores
de PCRus correspondente a baixo risco, mesmo com valores aumentados de CC, e apos 12
meses de seguimento, 12 pacientes.

Nas Figuras 2 e 3 observamos a relagao da variagdo do PCRus com o perfil lipidico.
Na Figura 2 observa-se que os individuos que eram dislipidémicos na inclusao reduziram os
valores de PCRus mais que os que nao eram dislipidémicos. E na Figura 3, observamos que
os pacientes que tinham valores mais altos de HDL na inclusdo baixaram mais os valores de

PCRus quando comparados aos com HDL baixo.
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Figura 3. Variacdo do PCRus ao longo dos 12 meses com HDL baixo inclusao

DISCUSSAO

A PCRus, apesar de inespecifica, tem demonstrado efeito preditivo e prognostico nas
diversas formas de DCV, especialmente se associada a obesidade . No presente estudo a
mediana de PCRus na inclusdo e 6 meses apresentaram valores moderados, mas se
considerarmos a idade da amostra e conseqlientemente o tempo de exposi¢do a obesidade
observamos a relevancia clinica. Junqueira ef al.® analisaram valores médios de PCRus de 0,7
mg/dl, com valores minimos de 0,3 mg/dl e maximos de 4,4 mg/dl, numa populacao de
adultos acima de 18 anos de idade, em estudo que tinha como objetivo avaliar quais
componentes da SM apresentavam maior associacao com o grau de inflamagdo. Neste estudo

foi considerado valores normais de PCRus aqueles até 0,3mg/dl.
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Os valores da mediana de PCRus, ao longo de 12 meses, baixaram na amostra,
especialmente no sexo feminino, apesar de nao haver diferenga significativa. Ao comparar os
valores do paciente com ele mesmo, observamos que a maior parte dos pacientes manteve ou
diminuiu seu grau de inflamagao. Observamos ainda que, o percentual de inflamacao alta e
moderada baixou ao longo do periodo analisado, e as criangas e adolescentes que mais
diminuiram o PCRus também melhoraram seus valores de HDLc, o que podemos considerar
bastante benéfico a longo prazo, pelo controle e prevencio da aterosclerose 2.

Os valores de Escore-z do IMC também baixaram no periodo analisado, embora o
percentual de gordura através da BIA nao tenha modificado. Observamos ao longo do periodo
analisado a melhora dos valores da prega cutanea triciptal, demonstrando diminui¢do da
gordura periférica. Por outro lado, os valores de circunferéncia abdominal consideradas
elevadas para idade e sexo, aumentaram em 6 pacientes, ao longo do periodo, mesmo nao
tendo modificado os valores de insulina elevada e HOMA elevado. Desta forma podemos
especular que neste grupo de pacientes, a piora dos parametros de gordura abdominal
conseqiientemente ndo diminuiram a inflamacao através dos niveis de PCRus.

Todas as criancas e adolescentes receberam orientacdes nutricionais e de atividade
fisica para a mudanca no estilo de vida em nosso Ambulatorio. De acordo com estudos
preliminares internos de prontuario no AmO, observa-se mudanga de composi¢ao corporal
dos pacientes usuarios deste ambulatério apds 24 meses de acompanhamento, além disso, nao
se observa a adocdo da pratica de atividade fisica sistematica. Nossos resultados nos fazem
acreditar que as principais limitagdes deste estudo foram o tempo de acompanhamento de 12
meses ¢ a falta de um grupo controle. Por outro lado, nossos resultados podem ilustrar a
dificuldade de medir a inflamacao oriunda da obesidade na populagdo infanto juvenil, pois
sabe-se que para o desenvolvimento de DCV ¢ necessario um tempo de exposi¢do minimo

dificil de estimar.
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A maior parte dos componentes da SM também nao variou ao longo dos 12 meses de
acompanhamento e ndo se correlacionaram com o PCRus. Farpour-Lambert et al.”® em estudo
com o objetivo de determinar os efeitos da atividade fisica nos marcadores de aterosclerose
em pré puberes obesos também nao encontraram diferenca estatisticamente significativas apds
3 meses de programa de exercicio fisico nos componentes de SM, como CT(p=0,6), HDL-c
(p=0,3), LDL-c(p=0,9), glicose (p=0,09), HOMA (p=0,3), PAD (p=0,009), bem como PCRus
(p=0,9). Apenas nos valores de PAS (p=0,003) obtiveram diferenga estatisticamente
significativa.

Apesar dos resultados ndo apresentarem poder estatistico, devemos ressaltar a
relevancia clinica destes achados, pelo desenvolvimento destes componentes tao
precocemente nesta populagao.

Nosso estudo tem muitas limitagdes como amplitude de faixa etaria e, conseqiiente
estado pubetario das criancas e adolescentes, que participaram do estudo, o tempo de
seguimento para verificacdo da inflamagdo, a falta de um grupo controle ¢ o tamanho da
amostra, parecem ter contribuido para os resultados nao significativos.

Mas apesar disto, este estudo pode ser considerado pioneiro em nosso meio sobre a
avaliacdo da inflamagdo na populagdo de criangas e adolescentes obesos. Embora os
resultados ndo tenham apresentado poder estatistico, devemos ressaltar a relevancia clinica
destes achados, pelo desenvolvimento destes componentes tdo precocemente nesta populagao.
A concentracdo de tecido adiposo na regido visceral, que traduz em aumento da
circunferéncia abdominal, estd diretamente relacionado a resisténcia insulinica que predispoe

a ativacao da cascata inflamatoria, liberando as citocinas de acao pré-inflamatoria 18,27-29
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CONCLUSAO

Neste estudo, nas criangas e adolescentes obesos os valores de mediana PCRus
diminuiram ao longo de 12 meses, embora sem diferenca estatisticamente significativa. Os
percentuais de inflamag¢do moderada e alta também diminuiram, e embora os individuos que
mais melhoraram o PCRus, também tenham melhorado o HDL e dislipidemia, nao foi
demonstrado associacdo da PCRus com os componentes da SM. Portanto, podemos especular
que o tempo de exposicao a obesidade e o curto tempo de acompanhamento desta populagao
dificultam a observancia de inflamagdo. Assim, tornam-se necessarios novos estudos com

metodologia prospectiva e presenca de grupo controle para uma analise mais profunda neste

tema.
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RESUMO

Introducio: A obesidade infanto juvenil é considerada um grave problema de satde publica
nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento associando-se a fatores de risco
cardiovascular incluindo deposi¢do de gordura abdominal, resisténcia a insulina (RI),
dislipidemia e hipertensdo. Acredita-se que esta doenca seja um processo eminentemente
inflamatorio, que contribui para a RI e risco precoce de desenvolvimento de doenca
cardiovascular. A literatura dispde de limitadas informagdes acerca da relacdo do processo
inflamatorio associado a obesidade nesta populacdo. O objetivo deste trabalho foi demonstrar
a evolucdo de adipocinas, ao longo de 12 meses, em criangas obesas usudrias do AmO.
Metodologia: Foram acompanhadas criancas e adolescentes em tratamento clinico para
obesidade ao longo de 12 meses, avaliados quanto a antropometria, pressdo arterial,
circunferéncia de cintura, perfil lipidico, glicemia e insulina jejum, IL6, TNF- o e
adiponectina em 2 momentos: inclusdo e apos 12 meses de acompanhamento no AmO.
Resultados: Foram avaliadas 27 criancas e adolescentes com mediana de idade de 10,3 anos.
Os valores médios do escore-z do IMC baixaram no periodo (p<0,01), o HDL-c aumentou

seus niveis neste periodo (p= 0,025). As medianas das adipocinas ndo variaram ao longo do
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periodo: IL-6 (p=0,470), TNF- a (p= 0,753) e adiponectina (p=0,943). Nao houve correlacao
entre a IL-6 e TNF-oo com obesidade central e global ao longo dos 12 meses de
acompanhamento. 45% da amostra aumentou seus valores de adiponectina, sendo maior este
aumento no sexo feminino. Conclusdo: As criangas e adolescentes em tratamento clinico para

obesidade, apos um ano de seguimento, ndo modificaram seu perfil de adipocinas.

Palavra-chave: criangas, obesidade, adolescentes, adipocinas, inflamagao

ABSTRACT

Introduction: Obesity in children and adolescents is considered a serious public health
problem in developed and developing countries and is associated with cardiovascular risk
factors including abdominal fat deposition, insulin resistance (IR), dyslipidemia, and
hypertension. It is believed that this disease is eminently an inflammatory process that
contributes to IR and early risk of developing cardiovascular disease. Literature provides
limited information on the relationship of the inflammatory process arising from obesity in
this population. The objective of this study was to demonstrate the evolution of adipokines
over a 12-month period in obese children users of the AmO (Clinic for Obese Children and
Adolescents). Methods: Children and adolescents in clinical treatment for obesity were
followed for over 12 months, assessed for anthropometry, blood pressure, waist
circumference, lipid profile, fasting glucose and insulin, IL6, TNF-a and adiponectin at 2
moments: inclusion and after a 12-month follow-up in the AmO (Clinic for Obese Children
and Adolescents). Results: A total of 27 children and adolescents with a median age of 10.3
years old were evaluated. The mean values of the BMI z-score decreased in the period
(p<0.01) and HDL-C levels increased during this period (p=0.025). The median adipokines

did not vary over the period: IL-6 (p=0.470), TNF-a (p=0.753) and adiponectin (p=0.943).
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There was no correlation between IL-6 and TNF-alpha with central and overall obesity
throughout the 12-month follow-up. 45% of the sample had their adiponectin values
increased, being this increase higher in females. Conclusion: After a one year follow-up
period, children and adolescents in clinical treatment for obesity did not improve their

adipokine profile.

Keywords: children, obesity, adolescents, adipokines, inflammation

INTRODUCAO

A obesidade infanto juvenil ¢ considerada um grave problema de saude publica nos
paises desenvolvidos e em desenvolvimento com o aumento da prevaléncia, especialmente em
areas urbanas'” e na populacdo infantil>*. Na adolescéncia, em paises desenvolvidos, o
excesso de peso atinge 110 milhdes de jovens', associando-se a fatores de risco
cardiovascular incluindo deposi¢do de gordura abdominal, resisténcia a insulina (RI),
dislipidemia e hipertensio™™.

Atualmente acredita-se que a obesidade seja um processo que pode desencadear
inflamacdo, contribuindo para a RI’ e risco precoce de desenvolvimento de doenca
cardiovascular (DCV)®. Estudos recentes sugerem a associacdo entre desenvolvimento de
DCV e um estado de inflamago cronico de baixo grau nestes individuos’.

O tecido adiposo ndo ¢ mais considerado um 6rgao inerte com fungdes mecanicas ou
de regulacdo de temperatura corpdérea, mas um Orgdo enddcrino secretor de inumeras

citoquinas de acdio pro- inflamatoria'®"’.

Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF- a),
Interleucina- 6 (IL-6) e Fator Inibidor do Plasminogénio (PAI-1) sdo exemplos de substancias

liberadas pelo tecido adiposo, especialmente pelo deposito de gordura abdominal, que

contribuem para a RI'*'">. A leptina e a adiponectina sio as adipocinas mais abundantes



74

sintetizadas pelo tecido adiposo. Atua no metabolismo dos lipideos e carboidratos, regulando
i 14015

0s processos metabolicos ™ .

A literatura dispde de limitadas informagdes acerca da relagdo do processo

115

inflamatério e obesidade na populacdao infanto juvenil °. O mecanismo fisiopatologico da

inflamac¢ao nas criangas e adolescentes obesos ainda nao ¢ totalmente compreendido e ainda
ndo existe consenso, na literatura pediatrica como ele ocorre '*'%.

Nos tultimos 10 anos, alguns estudos com esta populagdo vém demonstrando uma
associacdo entre o aumento da proteina C reativa ultrasensivel (PCRus) que ¢ um marcador
inflamatério agudo, mas ndo com os marcadores de inflamagdo de baixo grau como
interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Estas questdes sdo importantes
de serem consideradas, pois pela piora no estilo de vida ¢ crescente o numero criangas €
adolescentes com RI, podendo desencadear o processo inflamatorio™ '°. Em adultos, esta
associacao esta melhor demonstrada, quando identifica-se o tempo de exposi¢do ao excesso
de peso como importante determinante do processo inflamatorio.

O presente estudo objetiva demonstrar a evolu¢do de adipocinas, ao longo de 12
meses, em criangas obesas acompanhadas num ambulatorio de referéncia para o tratamento de

obesidade infanto juvenil e sua associagdo com a obesidade central e global; perfil lipidico,

insulina sérica e homeostasis model assessment (HOMA).

METODOLOGIA

Por 12 meses foi acompanhada uma coorte de criangas e adolescentes (6 a 13 anos) em
tratamento clinico para obesidade (escore Z do IMC > +2), em um ambulatdrio de referéncia
(AmO) de um hospital universitario, no sul do Brasil. O AmO trata-se de um ambulatério
composto por médicos nutrélogos pediatras, nutricionistas e académicos da area da saude que

atende criangas e adolescentes até 18 anos de idade, preconizando mudangas de habitos de
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vida, através de consultas mensais. A inclusdo se deu no momento da primeira consulta a esse
ambulatdrio, quando os responsaveis foram informados dos objetivos do estudo e consentiram
formalmente na participagdo, por meio de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O
protocolo do estudo foi aprovado quanto a seus aspectos metodologicos e éticos pelo Comité
de Etica em Pesquisa da institui¢do (n° 10-0231), de acordo com a Declaragéio de Helsinki.
Foi mantida toda a rotina assistencial do ambulatério, onde o manejo do excesso de
peso ¢ focado no estimulo a adogado de estilo de vida saudavel (habitos alimentares e atividade
fisica) e fortalecimento do vinculo com a equipe assistente. Todos os participantes foram
acompanhados mensalmente, por um médico e/ou nutricionista, quanto a antropometria,
pressao arterial e adesdo as metas de mudanga de estilo de vida e, foram submetidos a testes
laboratoriais. A afericdao da pressao arterial seguiu as recomendacdes da Academia Americana
de Pediatria®®. A aferi¢io de peso corporal foi realizada em balanga eletrénica, quando os
participantes estavam de avental e descalgos, e permaneceram parados e eretos no centro da
balanca. Apos, o avental foi pesado, tendo seu valor descontado. Todos os participantes
tiveram a altura aferida com estadiometro, com escala de 0,1 cm, sendo mantidos em posi¢ao
vertical, com os pés paralelos e calcanhares, ombros e nadegas encostados na parede. O
Escore-z do Indice de Massa Corporal foi calculado seguindo-se as diretrizes do Sistema de
Vigilancia Alimentar e Nutricional, Ministério da Saude®'. Na aferi¢do da circunferéncia
abdominal utilizou-se fita inelastica e foi verificado no ponto médio entre a décima costela e a
crista iliaca superior *2. Foram considerados alterados quando os valores estavam acima do
percentil 90 para idade e sexo, conforme estabelece Freedman et al.”’. Para avaliacdo da
bioimpedancia, foi utilizado o equipamento Byodynamics® modelo 310, seguindo as
recomendacdes de restricdo de alimentos e cafeina (4h) e agua (8h), ndo realizacdo de
exercicio fisico nas 4 horas que antecediam o exame e sem ingestao de alcool nas ltimas 24

horas. Por ocasido do exame era necessario manter os membros abduzidos do tronco e fixar os
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eletrodos sempre no mesmo lado, com distancia de pelo menos 5 cm entre eles, observando a
fixacdo do eletrodo ligado ao fio vermelho sempre em regido proximal®*.

Os testes laboratoriais da rotina assistencial do ambulatorio (colesterol total e fragdes,
triglicerideos, glicemia de jejum, insulina tempo 0, ¢ PCRus) foram realizados, conforme os
procedimentos e periodo de jejum ja padronizados no Laboratério de Analises Clinicas da
instituicao, e coletados apos jejum de 12 horas, seguindo-se os protocolos ja estabelecidos
pela instituicdo. Volume adicional de sangue (3 ml) foi coletado para as quantificacdes de IL-
6, TNF-a e adiponectina. Estas amostras foram centrifugadas a 4000 rpm por 15 minutos € o
soro foi armazenado, em freezer sob temperatura de 80°C negativos, at¢ o momento da
analise no Laboratorio de Pesquisa Clinica da institui¢ao. Antes da realizagao dos exames de
sangue era realizado contato telefonico e caso o participante estivesse gripado, apresentando
febre ou outro tipo de infec¢do na ultima semana o exame era agendado para data posterior.

Os valores de IL-6, TNF-a e adiponectina foram determinados por andlise de ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Para dosagem de adiponectina foi usado o Kit
Human Adiponectin ELISA Kit (Invitrogen Corporation, Carlsbad, CA, USA) com curva
padrao entre 2 ng/ml e 64ng/ml). As dosagens de IL-6 ¢ TNF-a foram realizadas com os kits
Human IL-6 ELISA Ready-SET-Go! e Human TNF alpha ELISA Ready-SET-Go!
respectivamente (eBioscience,San Diego, CA). A sensibilidade e curva padrao estabelecida
para IL-6 foram 2 pg/ml e 200 pg/ml e para TNF-a foi 3.9 pg/ml a 500pg/ml. Para a
quantificagdo de IL-6 foi utilizado o teste comercial IL-6 (RD Systens, Minneapolis, MN
USA).

Adotou-se o padrao de normalidade sugerido por Szmitko, et al. 2007 para humanos
que foi de: adiponectina foi de (3.000 a 30.000 ng/ml) e TNF-a (< 8ng/L).

Foram excluidos os individuos portadores de doengas genéticas, doencgas neoplasicas

e/ou utilizando medicac¢des de uso continuo, assim como portadores de doencas mentais ou
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psiquiatricas que pudessem interferir na compreensao ou participagdo, ou que se recusaram a
participar ou coletar sangue.

Baseando-se no estudo de Bagalopal et al.”> que observou valores basais de IL-6
=3,96+0,31 em adolescentes com obesidade e obtiveram uma diferenga média de 25% no
valor médio da IL6 ap6s 3 meses de uma intervengdo para mudancas de habitos, e
considerando-se um nivel de significancia de 5%, um poder de 90%, estimou-se uma de
observagdo e 5 pares para demonstrar diferencas na IL-6. Contando-se em obter diferencgas
menores, descritas pelos autores entre 11 e 55% para IL-6 pelos mesmos autores, estimou-se a
necessidade da inclusdo de 16 pacientes. Por tratar-se de estudo de seguimento de pacientes e
conhecendo a taxa de desisténcia em 12 meses de seguimentodo ambulatorio de obesidade
infantil do HCPA (50%), a amostra foi acrescida para possiveis perdas, totalizando 30
participantes.

Para a evolucao dos valores de IL-6, TNF-a e adiponectina ao longo do tempo de
seguimento foi procedido teste t para amostras pareadas e teste de Wilcoxon, conforme
distribuicao e simetria da amostra. A associacdo entre IL-6, TNF-a, adiponectina e outras
variaveis, foi testada por meio de correlacdo de Sperman. Para comparagao para variagao IL-
6, TNF-a e adiponectina foi realizada o teste de Mann Whitney.

O nivel de significancia adotado foi de 5% e as andlises foram realizadas no pacote

estatistico SPSS versdo 18.0.

RESULTADOS

Das 30 criancas e adolescentes elegiveis, 3 abandonaram o estudo apds a primeira
avalia¢do. Desta forma, foram acompanhadas 27 criangas e adolescentes, sendo, 14 do sexo

feminino, com mediana de idade de 10,3 anos (IQ: 9-12 anos). Houve redugdo nos valores
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médios do escore-z do IMC ao longo de 12 meses (p<0,01), enquanto valores médios da
lipoproteina de alta densidade (HDL-c) aumentaram (p= 0,03).

Todas as criangas estavam dentro do padrao de normalidade, na inclusao e no final de
12 meses, para adiponectina. Para TNF-a, 8 criancas estavam fora do padrao de normalidade
(com valores aumentados) tanto na inclusdo quanto ao longo do periodo. Ao avaliar a
variagdo das adipocinas, de cada paciente, ao longo do seguimento, observamos que 18% da
amostra apresentaram uma diminui¢do nos valores de IL-6, 26% de TNF-a e 33%
aumentaram seus niveis de adiponectina no periodo de 12 meses. As medianas das adipocinas
ndo apresentaram variagdo ao longo do periodo, como podemos observar na Tabela 1.

Tabela 1 - Comparacio pré e pés 12 meses de acompanhamento, de adipocinas, variaveis
laboratoriais e antropométricas, através de resultados descritos em média (=dp) ou mediana
(IQ), dependendo do tipo de distribuicao da variavel

Variaveis* Inclusao 12m p
IL-6 (pg/ml) <2 (<2 -6,0) <D (<2-42) 0,470
Adiponectina (ng/ml) 12800 (10800 — 16940) 13940 (9620 — 16280) 0,043
TNF-a (pg/ml) <3,9(<3,9-19,3) <3,9(<3,9 - 15.6) 0,753
HOMA 4,7(3,1-6,4) 4,1(2,8-5,9) 0,244
Insulina (mg/dl) 21,3 (14,8 - 25.,9) 18,3 (12,8 — 25,0) 0,136
HDL(mg/dl) 37,7+ 8,0 39,5+7,7 0,03
LDLc (mg/dl) 92,92+ 22,92 88,44+22,07 0,149
TG (mg/dl) 81 (54— 112) 83 (49 — 120) 0,773
IMC-zEscore 33+0,8 2,9+0,9 <0,001
Obesidade( n/%) 27 (100) 22 (81,5) 0,063
CA elevada (n/%) 17 (63,0) 23 (85,2) 0,109
% MM 70,7+4,9 71,1 £3,2 0,651
% GC 31,8+ 4.4 31,7448 0,897
Pregas

Tricipital (mm) 323+6,1 30,1 +6,8 0,051

Subescapular (mm) 29,3+9,2 30,1 £8,9 0,646

Soma (mm) 61,6 13,6 60,2 + 14,6 0,584
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IL-6: interleucina 6; TNF- o fator de necrose tumoral alfa; HOMA: homeostatic model assessment;
HDL.: lipoproteina de alta densidade; TG: triglicerideos; IMC-z: escore Z do indice de massa corporal;
CA: circunferéncia abdominal; MM: massa magra; GC: gordura corporal.

Nao houve associagdo entre a IL-6 e TNF-a com obesidade central e global ao longo
dos 12 meses de acompanhamento (Tabela 2). Ao correlacionar a presenga de CA alterada na
inclusdo com IL-6 e TNF-a, observamos que as criancas e adolescentes que iniciaram o
estudo com alteragdo na CA, foram as que menos modificaram este indicador, o mesmo

ocorre ao avaliarmos separadamente entre os sexos.

Tabela 2 - Avaliacdo da variacdo (A) da IL-6 e TNF-o. em 12 meses e sua correlacio com
varidveis correspondentes a composicao corporal, apresentadas em mediana (I1Q)

Varidveis A daIL-6 P A do TNF-a
md (P25 - P75) md (P25 - P75)
CA clevada no basal 0,639 0,863
Sim 0,0 (0,0 a2 0,02) 0,0 (-11,0 2 0,27)
Nao 0,04 (-1,97 a 3,75) 0,0 (-4,51 a 4,35)
ACA -t 0,058 0,775 0,257 0,196
IMC-z basal -0,039 0,845 0,024 0,905
AIMC-z-r 0,349 0,081 0,443 0,023
% MM inicial - r 0,216 0,279 0,047 0,815
A% MM -r -0,146 0,467 -0,475 0,012
% GC inicial - r -0,058 0,775 0,108 0,591
A%GC-r 0,264 0,183 0,062 0,759
Pregas Tricipital inicial - r 0,167 0,406 0,079 0,695
A Pregas tricipital - r 0,060 0,765 0,186 0,353
Pregas Subescapular inicial - r 0,180 0,369 0,186 0,353
A Pregas subescapular - r 0,116 0,563 -0,090 0,657
Soma pregas cutaneas inicial - r 0,155 0,440 0,145 0,471
A soma pregas cuténeas - 0,143 0,478 0,041 0,839

CA: circunferéncia abdominal, IMC: indice de massa corporal, MM: massa magra, GC: gordura
corporal,
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Ao correlacionar os valores de TNF-a com triglicerideos (r =0,04; p=0,984) e insulina
sérica (r =0,178; p=0,374) também nao houve associacdo. Houve associacdo significativa
entre o IMC e o TNF-a (1=0,443; p=0,023) que parece ter ocorrido por causa de um individuo
que aumentou o IMC em 2 kg/m’ e aumentou muito o TNF-afa (em aproximadamente

300pg/ml) (Figura 1). Ao retird-lo da amostra, a associacdo ficaria fraca (r;=0,349; p=0,081).

300,00 [

200,00

100,00

Variagdo TNF-alfa

0,00

-100,00

[ I I
-6,00 -4,00 -2,00 0,00 2,00 4,00
Variagdo do IMC

Fig. 1 - Variagdo do TNF-alfa e do IMC em criangas e adolescentes obesos em tratamento clinico, ao
longo de 12 meses de acompanhamento.
TNF-a : fator de necrose tumoral alfa; IMC: indice de massa corporal

Ao avaliar a associagdo de adiponectina e CA, observamos que as meninas [md=-

650(IQ: -1935 a 2765)] apresentaram menor variagdo dos valores de adiponectina quando
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comparado aos meninos [md=-1940 (IQ: -4360 a 5190)], embora sem diferenca
estatisticamente significativa (p=0,583). Também aqueles que individuos que iniciaram o
acompanhamento com CA elevada, foram os que menos aumentaram esta adipocina: CA
elevada no basal md=-1940 (IQ: -3990 a 3220) vs. CA nao elevada no basal md = -330 (IQ: -
1230 a 3370); p=0,414.

Por fim, também ndo houve correlacdo da adiponectina com os valores de HDLc (r
=0,347; p=0,082), TG (r =-0,018; p=0,92), insulina sérica (r =-0,078; p=0,698), HOMA (r =-

0,131; p=0,514) e CA (r =0,118; p=0,559).

DISCUSSAO

Neste estudo avaliamos o comportamento das adipocinas ao longo de 12 meses, em
criancas ¢ adolescentes em tratamento clinico para obesidade. Embora a literatura ainda nao
disponha de pontos de coorte para determinacdo dos valores “alterados” e “normais” na
populacdo infanto juvenil, ha valores sugeridos para adiponectina ¢ TNF-a para humanos®.

O presente estudo demonstrou que a obesidade apesar de ser considerada uma
inflamacdo de baixo grau, neste grupo, nio modificou as adipocinas. Lira et al®’
acompanharam por 12 meses 54 adolescentes obesos no Programa Interdisciplinar de
Obesidade, destes, 18 que perderam em média 5% de seu IMC foram selecionados para
avaliar as adipocinas. Ap6s um ano, houve diferenca significativa nos valores de insulina
(p=0,001), HOMA (p=0,002) e adiponectina (p=0,001), ¢ os de IL-6 ficaram limitrofes
(p=0,06). Em nosso grupo, apesar do Escore-Z do IMC ter diminuido, apenas 5 criangas
modificaram seu estado nutricional de obesidade para sobrepeso.

A chave para entendermos o mecanismo do estado inflamatério na obesidade esta

diretamente relacionada a presenca de gordura abdominal e, consequente RI**. No nosso

grupo de pacientes, apesar de haver valores de HOMA correspondentes a RI, nao houve
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correlagdo com as adipocinas. Outro aspecto relevante a ser considerado ¢ que nossa amostra
era composta por criangas e adolescentes com mediana de idade de 10,3 anos, enquanto
outros estudos que encontraram diferencas estatisticamente significativas entre as adipocinas
e HOMA, as médias de idade estavam mais proximas aos 14 anos”; 15 anos 27; 16,4 anos™’ e
entre 12 a 16 anos’'. Talvez a idade mais tenra, e com isso o consequente menor tempo de
exposicao a obesidade, possa explicar a ndo associacao entre as adipocinas e a RI.

Nosso ambulatorio de obesidade infantil (AmO) trabalha com mudanga no estilo de
vida baseado em metas pactuadas nas consultas relativas a habitos alimentares e exercicio
fisico, em acompanhamento mensal. Outros estudos com intervencao dietética: prescricao de
dieta e prescricao de exercicio fisico € acompanhamento semanal demonstraram mudangas
significativas tanto no emagrecimento da amostra quanto na melhora das adipocinas®” %, num
periodo similar ao estudado em nossa amostra. A obesidade ¢ uma doenca cronica, de dificil
manejo, com altos indices de abandono ao tratamento que requer que o paciente se mantenha

motivado e consciente’>

, € possivelmente, um acompanhamento mais frequente possa
contribuir neste processo. Nosso ambulatério tem como objetivo fazer mudancas lentas e
graduais, através de metas curtas, factiveis e ndo drasticas, mas que permanecam até a vida
adulta.

Na ultima década, a grande influencia da internet, redes sociais e televisdo, bem como
a violéncia urbana que dificulta a crianca de praticar atividades recreativas ao ar livre, t€ém
aumentado as atividades sedentarias e diminuido o gasto energético, aumentando o risco de
desenvolvimento precoce de doengas cardiovasculares associadas a obesidade®* .

Nosso estudo tem muitas limitagdes. Num primeiro momento, a idade e, consequente
estado pubetario das criancas e adolescentes, que participaram do estudo, o tempo de

seguimento para verificagdo das adipocinas, a falta de um grupo controle e o tamanho da

amostra, parecem ter contribuido para os resultados nao significativos. Nosso poder amostral
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foi abaixo de 24% para algumas adipocinas, necessitando de uma amostra proxima de 3700
pacientes, nao tornando factivel a coleta de dados, por razdes que envolveriam maior
or¢amento e logistica. Apesar dos resultados nao apresentarem poder estatistico, devemos
ressaltar a relevancia clinica destes achados, pelo desenvolvimento destes componentes tao

precocemente nesta populagao.

CONCLUSAO

Em nossos achados, as criancas e adolescentes em tratamento clinico para obesidade,
ap6s um ano de seguimento, ndo melhoraram seu perfil de adipocinas. Da mesma forma que
nao houve associacdo destas citocinas com CA, HOMA e perfil lipidico. Portanto, podemos
especular que o tempo de exposi¢ao a obesidade, o tempo de seguimento do estudo e a falta
de um grupo controle, podem ter dificultado a observancia de inflamagdo de baixo grau. Sem
davida, novos estudos com metodologia prospectiva, maior tempo de seguimento e presenca

de grupo controle serdo uteis para tentarmos conseguir elucidar esta questdo em nosso meio.
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6 CONCLUSOES

A obesidade configura um dos maiores problemas de satide publica em todo o mundo,
com aumento de prevaléncia nos ultimos anos, atingindo criancas e adolescentes nos mais
diversos niveis socio-culturais e econdmicos. Com as descobertas mais recentes, esta doenca
tem sido considerada uma inflamacao de baixo grau, associada a eventos cardiovasculares que
podem levar ao 6bito. Ainda sim, observamos limitagdes quanto & abrangéncia de tratamento,
acesso a populagdo fora de centros especializados e conhecimento dos profissionais de saude
quanto ao mecanismo de desenvolvimento da inflamagao na obesidade.

O presente estudo demonstrou que ndo houve mudanga na evolugdo de citocinas
inflamatoérias (TNF-a, IL-6, adiponectina) e PCRus de criangas e adolescentes em tratamento
clinico para a obesidade, acompanhadas ao longo de 12 meses em ambulatdrio especializado
para tratamento de obesidade.

Nao observamos associacdo entre PCRus e os indicadores da SM, embora os
percentuais de inflamagdo moderada e alta tenham diminuido, e os individuos que mais
melhoraram o PCRus, também tenham melhorado o HDL e dislipidemia. Da mesma forma
que ndo houve associacdo entre IL-6 com IMC-z, pregas cutaneas e CA. Por outro lado,
observamos uma associacao entre IMC-z e TNF-a, mas nao entre esta adipocina e outros
indicadores de obesidade central e global, assim como com triglicerideos e insulina sérica.

Por fim, ao avaliar a adiponectina, ndo observamos sua correlagdo com obesidade
central, valores de HOMA e perfil lipidico.

Embora nossos resultados nao tenham demonstrado estas diferengas, acreditamos na
relevancia clinica de nossos achados, pelo desenvolvimento destes componentes tao

precocemente nesta populacao, e podemos ponderar que se o seguimento fosse mais longo e
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os pacientes tivessem modificado composigdo corporal mais efetivamente, talvez
observassemos uma modificagao nos valores séricos das adipocinas € do PCRus.

Como perspectiva futura, o comportamento das adipocinas e marcadores inflamatorios
devem ser avaliados, especialmente em adolescentes, em estudos prospectivos, € com a
presenca de um grupo controle. Desta forma, permitira conhecer melhor a génese da
inflamacao oriunda da obesidade na populacao juvenil, permitindo uma abordagem precoce e

eficaz.
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APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estamos convidando o seu (a) filho (a) a participar de um estudo que sera realizado no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e na Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). O objetivo deste
estudo ¢ avaliar a evolucdo de elementos sanguineos correspondentes a obesidade em criangas e adolescentes
com excesso de peso, atendidas no ambulatdrio de obesidade infantil do HCPA, ao longo de 12 meses.

A participagdo no estudo consiste em comparecer no ambulatério de Obesidade Infantil do HCPA,
quando os participantes passardo por avaliagdo de medidas antropométricas (peso, altura, circunferéncias, pregas
cutaneas), verificagdo da pressdo arterial e teste de Tanner que consiste em se auto-avaliar e classificar o estagio de
maturagao sexual através de uma figura padronizada. Também havera a realizagdo de exame de gorduras e aglicar
sangue, além de outros exames de sangue que podem indicar inflamagdo. Sera realizado o teste de bioimpedancia,
onde seu filho (a) devera estar em jejum de 4h, este teste ¢ realizado em 5 minutos e consiste na colocagao de 2
adesivos na mao e 2 no pé para que um aparelho faca a medida de gordura corporal e das calorias gastas. Todas as
avaliacdes serdo realizadas individualmente, privilegiando-se a privacidade dos participantes. A cada 6 meses, duas
amostras de sangue serdo coletadas no Laboratorio de Analises Clinicas do HCPA para a realizagdo de todos os
testes, como ja é rotina no Ambulatério. Sensacdo de desconforto no brago, de intensidade e duragdo variavel, com

presenca ou ndo de hematoma, é esperada apds a coleta de sangue.

Estou ciente de que aceitar ou recusar participar do estudo ndo modifica o atendimento de meu filho no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre e de que posso, a qualquer momento, sem prestar explica¢des, retirar a minha
permissdo para a utilizagdo das informagdes fornecidas, sem que isto acarrete qualquer prejuizo ao participante

pelo qual sou responsavel.

Os profissionais envolvidos nesse projeto de pesquisa comprometem-se de que os participantes nao

serdo identificados ao ser apresentado os resultados do estudo.

Apos ter sido devidamente informado da finalidade e do que consiste, concordo que o participante pelo

qual sou responsavel participe deste estudo.

Assinatura do responsavel

Nome: Documento de Identificacdo:

Em caso de duvidas, a pesquisadora responsavel por este estudo ¢ Elza Daniel de Mello; fone: 33588199; 9955-

0835. Data: /I
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APENDICE B - FICHA DE ACOMPANHAMENTO ANTROPOMETRICO E DE

EXAMES LABORATORIAIS

Variaveis Inclusio/data:
Peso (kg)

Altura (cm)

IMC(kg/m?)

Circunferéncia de Cintura
(cm)

Circunferéncia Abdominal
(cm)

Circunferéncia de Quadril
(cm)

Prega Cutinea
Triciptal(mm)

Prega Cutinea
Subescapular(mm)
Auto avaliacido de Tanner (P1) (P2) (P3) (P4) (PS)

(M1) (M2) (M3) (M4)
(MS)

(G1) (G2) (G3) (G4
(G3)

Pressao Arterial
BIA portatil % gordura
BIA eletrédos BIA % gordura
peso gordura
peso M magra

peso agua

TMB
% agua

% M magra
bioresisténcia
reactincia

Colesterol total

HDL

LDL (calcular)

triglicerideos

Glicose Jejum

Insulina

6 meses/data:

(P1) (P2) (P3) (P4) (P5)

(M1) (M2) (M3) (M4)
(M5)

(G1) (G2) (G3) (G4
(G5)

% gordura
BIA % gordura
peso gordura
peso M magra
peso agua

TMB
% agua

% M magra
bioresisténcia
reactincia

12 meses/data:

P1) (P2) (P3) (P4) (PS)

(M1) (M2) (M3) (M4)
MS)

(G1) (G2) (G3) (G4
(G3)

% gordura
BIA % gordura
peso gordura
peso M magra
peso agua

TMB
% agua

% M magra
bioresisténcia
reactincia



HOMA (calcular)
PCR us

IL-6

TNF-a

Adiponectina
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ANEXOS

ANEXO A - ARTIGO DE REVISAO: COMO AVALIAR O PROCESSO INFLAMATORIO
EM CRIANCAS COM EXCESSO DE PESO?

Artigo ja publicado na revista HCPA

MIRAGLIA, F; DE MELLO, E.D. Como avaliar o processo inflamatério em criangas com
excesso de peso? Rev HCPA, v. 32, n. 3, p. 332-339, 2012.

COMO AVALIAR O PROCESSO INFLAMATORIO EM CRIANCAS COM
EXCESSO DE PESO?

How to evaluate the inflammatory process in children with excess weight?

Fernanda Miraglia’ Elza Daniel de Mello?

! Nutricionista Mestre PPG Ciéncias Médicas:Nefrologia(FAMED/UFRGS, Doutoranda PPG

Saude da Crianga e Adolescente, Professora Curso Nutri¢ao do Centro Universitario La Salle.

> Doutora em Pediatria, Servico de Nutrologia do HCPA e Departamento de Pediatria

(FAMED/UFRGS)

Autor para correspondéncia: Fernanda Miraglia, Rua Tiradentes, 68/302 Bairro
Independéncia, CEP 90560-030, Porto Alegre, RS — Brasil, Fone: (51) 81558765, e-mail:

fernandamiraglia@terra.com.br.
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RESUMO

A obesidade ¢ um fenomeno mundial com o aumento da prevaléncia, especialmente em areas
urbanas e na populacdo infantil. O tecido adiposo ndo ¢ mais considerado apenas como um
regulador de temperatura corporal ou um protetor mecanico, mas um 6rgao endocrino que
libera adipocinas de acdo pro- inflamatoéria, formando um elo entre adiposidade, sindrome
metabolica e doencas cardiovasculares e a inflamagdo ¢ um estado conseqiiente a obesidade.
O Fator de Necrose Tumoral (TNF- a), Interleucina- 6 (IL-6) e Fator Inibidor do
Plasminogénio (PAI-1) sd3o exemplos de substancias liberadas pelo tecido adiposo,
especialmente pelo depodsito de gordura abdominal, que contribuem para a resisténcia a
insulina. A leptina e adiponectina sdo as adipocinas mais abundantes sintetizadas pelo tecido
adiposo que tem atuagdao no metabolismo dos lipideos e carboidratos, regulando os processos
metabolicos. A proteina C reativa ultrasensivel (PCR-us) ¢ um biomarcador do processo
aterosclerotico, e também esta envolvida na patogénese da aterosclerose, pois ¢ produzida no
figado em resposta 4 citocinas inflamatoérias. O tecido adiposo em excesso promove o
aumento das adipocinas circulantes que desencadeiam uma série de alteragdes corporais,
relacionados a eventos cardiovasculares. O tratamento da obesidade que acarrete em
mudancgas no estilo de vida, com a redu¢ao da gordura visceral, ainda s3o as medidas mais
eficazes para diminuicdo do processo inflamatério, especialmente na populacdo infanto

juvenil.

Palavras-chave: obesidade; genética.

ABSTRACT
Obesity is a global phenomenon with increasing prevalence, especially in urban areas and in
children. Adipose tissue is no longer considered only as a regulator of body temperature or

shield mechanic, but an endocrine organ that releases pro-inflammatory adipokines action,
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forming a link between adiposity, metabolic syndrome and cardiovascular diseases and
inflammation is a consequence of the obesity. The TNF-a, IL-6 and PAI-1 are examples of
substances released by adipose tissue, especially the deposition of abdominal fat, which
contribute to resistance to insulin. Leptin and adiponectin are the most abundant adipokines
synthesized by adipose tissue that is active in carbohydrate and lipid metabolism, regulating
metabolic processes. hs-CRP is a biomarker of atherosclerosis, and also is involved in the
pathogenesis of atherosclerosis, it is produced in the liver in response to inflammatory
cytokines. The excess fat promotes the increase of circulating adipokines which trigger a
series of body changes, related to cardiovascular events. The treatment of obesity which leads
to changes in lifestyle, with the reduction of visceral fat, are still, the most effective measures
for reducing inflammation, especially among young children.

Keywords: obesity; genetics

INTRODUCAO

A obesidade ¢ um fendmeno mundial com o aumento da prevaléncia, especialmente
em areas urbanas (1) e na populacdo infantil (2,3). Segundo o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), através da Pesquisa de Or¢camentos Familiares POF 2008-
2009, uma em cada trés criancas de 5 a 9 anos esta acima do peso recomendado pela
Organizagao Mundial de Saude. Nos adolescentes do sexo masculino, nas ultimas décadas,
houve aumento da prevaléncia de excesso de peso de 3,7% (1973/1974) para 21,7%
(2008/09). Ja no sexo feminino o aumento foi de 7,6% para 19,4% neste mesmo periodo.
Entre os adultos da regido Sul, a prevaléncia de excesso de peso foi de 56,8% nos homens e
51,6% nas mulheres (4).

O tecido adiposo nao ¢ mais considerado apenas como um regulador de temperatura

corporal ou um protetor mecanico, mas sim um orgao endocrino, especialmente o Tecido
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Adiposo Branco (TAB). O TAB ¢ altamente ativo, liberando adipocinas de agdo pro-
inflamatoéria, considerados um elo entre adiposidade, sindrome metabdlica (SM) e doengas
cardiovasculares (5).

As criancas e adolescentes obesos sdo considerados um grupo de risco para o
desenvolvimento de SM, pois a obesidade parece ser um precursor da resisténcia a insulina
(RI). Embora nao exista consenso para determinacao da SM no grupo infantojuvenil, sabe-se
que ela tem inicio na infancia quando associado ao excesso de peso, havendo necessidade de
tratamento precoce (5,6).

A literatura ainda dispde de limitadas informagdes acerca da relagdo do processo
inflamatério oriundo da obesidade na populagao infantojuvenil. Em adultos, esta associagdo
parece ja estar estabelecida, onde tempo de exposicao ao excesso de peso contribuem para
este processo. Este trabalho tem como objetivo revisar a literatura pediatrica concernente as
inter-relagdes entre obesidade, inflamag¢do e sindrome metabolica, através de revisao de
literatura, artigos de revisdo e originais publicados em revistas nacionais € internacionais.
Para isso buscou-se na base de dados PUBMED/MEDLINE e SCIELO, artigos de revisao e
originais com metodologia transversal, dando preferéncia para publicagdes nos idiomas
inglés, espanhol e portugués, a partir do ano 2000, utilizando como principais descritores os
termos obesity, inflammatory cytokines, adipokines, adipose tissue, metabolic syndrome.

Obedecendo a metodologia proposta foram encontrados 78 artigos que serviram para o
embasamento tedrico desta revisdo, entretanto foram selecionados para a citacdo os estudos

com melhor metodologia e didatica publicados em periddicos de maior impacto.

Tecido adiposo como 6rgao endocrino
O tecido adiposo ¢ o principal 6rgdo de reserva energética, e basicamente, nos

mamiferos, se divide entre TAB e Tecido Adiposo Marrom (TAM). O TAM ¢ mais
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vascularizado e apresenta principalmente a fungao termogénica, estando basicamente presente
em fetos e recém nascidos (7). O TAB tém funcdes mais abrangentes, como: protetora,
isolante térmico, produtor de energia e a funcao enddcrina (8).

O TAB ¢ um o6rgdo metabolicamente ativo que secreta, através de seus adipocitos,
substancias bioativas como proteinas e peptideos de acdo local ou sist€émica chamadas de
adipocinas (9,10). Cada adipdcito secreta pequenas quantidades destas substancias, mas por
ser um dos maiores 6rgaos do corpo humano, sua produgdo gera um grande impacto nas
fungdes corporais. Estas adipocinas tém acdo pro-inflamatoria e correlagdao positiva com o
grau de obesidade e o tipo de distribuicao de gordura corporal (11).

O Fator de Necrose Tumoral (TNF- a), Interleucina- 6 (IL-6) e Fator Inibidor do
Plasminogénio (PAI-1) sdo exemplos de substancias liberadas pelo tecido adiposo (12) que
contribuem para a RI, especialmente pelo depodsito de gordura abdominal. A gordura visceral
representa um papel importante na génese das doengas cardiovasculares, pois as citocinas
inflamatoérias sdo liberados no organismo via veia porta, chegando ao figado rapidamente,

acelerando o processo inflamatério (11).

Marcadores Inflamatorios e Adipocinas na Obesidade

Os termos adipocitocinas e adipocinas sao usados e por vezes se confundem na
literatura. Ambas, sdao proteinas ou peptideos secretados pelo tecido adiposo. As
adipocitocinas, como o TNF- a e a IL-6, atuam como citocinas, respondendo com aumento na
sua secre¢do ao excesso de peso. Nem todas adipocitocinas tém esta funcdo, elas sdo
altamente diversificadas em termos de estrutura ¢ funcionalidade, atuando como citocinas
classicas, fatores de crescimento e proteinas sistémicas complementares, além de proteinas
envolvidas na regulagdo de pressao arterial, homeostase vascular, angiogénese e metabolismo

de lipideos e glicideos (13). Desta forma, o termo que parece ser mais adequado como
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referéncia ¢ adipocina, pois engloba todas as proteinas e peptideos secretados pelos
adipdcitos, independente de sua fungao (8,14).

A leptina e adiponectina sdo as adipocinas mais abundantes sintetizadas pelo
TAB(15), atuando no metabolismo dos lipideos e carboidratos e regulando os processos
metabolicos. As outras adipocinas sao TNF- a, IL-6, e interleucina- 1 (IL-1), CC -

chemokine ligand 2 (CCL2) e visceral adipose tissue derived serine protease inhibitor

(vaspin) (9).

Leptina

A leptina ¢ um hormodnio polipeptideo com 167 aminodcidos do tecido adiposo que
age em feedback, regulando o apetite ¢ o tamanho dos adipdcitos através de mecanismos
hipotalamicos, controlando a ingestao alimentar e a taxa metabodlica basal (16). Os altos niveis
de leptina inibem o apetite, a menos que exista uma resisténcia a ela. A proporcao de leptina
livre e ligada ¢ dependente do indice de massa corporal (IMC), da quantidade de gordura
corporal e dos niveis iniciais de leptina. Os individuos obesos apresentariam uma redugao no
numero de receptores de leptina, desencadeando uma resisténcia a sua acdo periférica, e
explicando o aumento de peso. Os fatores ambientais, como ingestdo alimentar e atividade

fisica, também parecem estar envolvidos na sensibilidade da leptina (13).

Adiponectina

A adiponectina ¢ uma proteina expressa exclusivamente pelo tecido adiposo e diminui
a medida que o tecido adiposo aumenta, apresentando efeito anti aterogénico, inibindo a
adesdo de mondcitos ao endotélio vascular. Evidéncias disponiveis sugerem que os individuos
que apresentam concentragdes circulantes aumentadas desta proteina estdo menos sujeitos a

diabetes tipo 2, quando comparados aqueles com concentragdes reduzidas (13). Sao efeitos
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vasculares da adiponectina: 1) fun¢do antiateroesclerdtico; 2) reducao da expressao do TNF- a
e diminuicao desta adipocina sobre a resposta inflamatoria do endotélio; 3) inibicdo dos
efeitos das lipoproteinas de baixa densidade oxidadas; e 4) inibicdo de migracao e
proliferagdo de células endoteliais. Modificagdes dietéticas, visando diminuir a RI, aumentam
a expressao génica da adiponectina, bem como seu conteudo circulante (18).

Segundo Prado (2009), diversos estudos tém investigado a associagdo entre
adiponectina e marcadores inflamatorios em diferentes populagdes. A resposta anti-
inflamatoéria da adiponectina parece ser mediada por outras citocinas pro-inflamatorias como a

IL-6, o TNF- a e a proteina C reativa (13).

TNF-a

O TNF-a ¢ uma citocina com a¢ao autocrina, paracrina e endocrina produzida pelo
tecido adiposo, relacionado a processos metabdlicos e processos cronicos de inflamagao,
podendo inibir a proliferagdo de células tumorais e promover a apoptose celular (19, 20). Ela
age nos adipoécitos, regulando o acimulo de gordura corporal, pela inibigdo da lipogénese e
aumento da lipolise (21,22)

Evidéncias cientificas t€ém demonstrado correlacdo positiva entre TNF- o e os
componentes da SM, visto que ele induz a diminuigdo significativa dos transportadores de
glicose e a hipertrigliceridemia, por estimulo a sintese de lipoproteina de muito baixa
densidade (VLDL), danificando a estrutura dos receptores de insulina (23). H4 ainda
evidéncias de que o aumento da expressao génica da TNF- a, bem como sua elevada
concentracdo plasmadtica, pode alterar a liberacao de outras adipocinas, como adiponectina,

contribuindo para a indugdo da obesidade (24).
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IL-6

A IL-6 ¢ um citocina pré- inflamatéria secretada por células endoteliais, células
musculares lisas, monocitos e macrofagos, que atua no desenvolvimento da hiperinsulinemia
na SM. Ela ainda pode contribuir para o desenvolvimento da lesdo aterosclerotica pelo seu
efeito paracrino, autdcrino e enddcrino (25).

A IL-6 tem sua concentragdo proporcional a quantidade de tecido adiposo e sua
localizagdo principal € na regido abdominal (23), e o tecido adiposo visceral produz cerca de
trés vezes mais de IL-6 do que o subcutaneo (26). O conteudo plasmatico de IL-6 apresenta
correlagdo positiva com o aumento da superficie corporal, e inversa a sensibilidade a insulina.
Esta proteina ¢ capaz de reduzir a lipase lipoprotéica, estimular a sintese hepatica de
triacilglicerol, contribuindo para o aumento dos acidos graxos livres e a hipertrigliceridemia

associada a obesidade visceral (23).

PCR-us

A proteina C reativa ultrasensivel (PCR-us) ¢ uma proteina de fase aguda produzida no
figado em resposta as citocinas inflamatdrias, especialmente o TNF- a, a IL-6 e a IL-1 (27).
Ela ¢ considerada um biomarcador do processo aterosclerdtico, e também esta envolvida na
patogénese da aterosclerose (28).

Estudos epidemiologicos recentes tém documentado que discretas elevacdes nas
concentragdes de PCR-us, mesmo dentro da faixa de referéncia, podem prever o aparecimento
de doengas cardiovasculares e diabetes (29;30). Nos ultimos 12 anos, alguns estudos vém
relacionando obesidade e PCR-us, principalmente em adultos. Questiona-se se a elevagao de
PCR-us ¢ conseqiiéncia ou esta diretamente envolvida na fisiopatologia de doengas cronicas.
Na infancia, como a prevaléncia de doencas cronicas ¢ menor, a associacdo entre este

marcador inflamatdrio e obesidade ainda ¢ pouco conhecido (9).
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Ferritina

Recentemente, um pequeno nimero de estudos tem demonstrado o aumento dos niveis
séricos de ferritina como resposta a inflamagdo, na presenca de excesso de peso (31),
confirmando que a absorcdo de ferro ¢ prejudicada pelo aumento da adiposidade e pelo
processo inflamatério. Podendo desta forma, a ferritina ser considerada uma medida
imperfeita, que ao mesmo tempo reflete as reservas de ferro, e estd aumentada em estados
inflamatérios como na obesidade e na SM(32).

A figura-1 apresenta as principais adipocinas e suas categorias funcionais.

Apetite e balango energético

Leptina
Sensibilidade insulinica e Metabolismo lipidico
metabolismo glicidico RBP CETP

Adiponectina, Resistina, \ ’

» A Y

Imunidade, inflamagao e resposta Homeostase vascular, angiogénese
de fase aguda e pressio sanguinea
TNF-a, IL-6, Proteinas do sistema PAIl-1, Fator tecidual, VEGF,
complementc ; Angictensinogénio

Figura 1 - Principais adipocinas e suas categorias funcionais.

TNF-a: Fator de Necrose tumoral alfa; IL-6:Interleucina-6; CETP: Proteina de transferéncia de
colesteril éster; PAI-1: Inibidor da ativag@o de plasminogénio; VEGF: Fator de crescimento endotelial
vascular.

Fonte: Modificado de Leite LD, 2009.
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O Quadro 1 apresenta as principais adipocinas, ¢ 0 PCR-us e apresenta suas caracteristicas na

presenca de excesso de peso.

Nome

Principais caracteristicas

Fonte

Leptina

Regula tamanho dos adipdcitos
Controla a ingestao alimentar
Controla a taxa de metabolismo
basal

9,16

Adiponectina

Inversamente proporcional ao
tecido adiposo
Possui efeito antiinflamatorio e
antiesclerotico

13,18

TNF-a

Regula o acimulo de gordura
corporal

Diminui os transportadores de
glicose

Aumenta os triglicerideos
Danifica a estrutura dos
receptores de insulina

21,22,23,24

Inteleucina-6

Principal ~ concentracdo  na
gordura visceral

Contribui para desenvolvimento
lesdo aterosclerotica

Atua no desenvolvimento da
hiperinsulinemia

23,25

PCR-us

Envolvido na aterosclerose
Associado ao aparecimento de
doenga cardiovascular e
diabetes mellitus

29,30

Quadro 1 - Principais adipocinas e 0 PCR-us e suas caracteristicas no excesso de peso

Inflamacao, Obesidade e Componentes da Sindrome Metabdlica

A inflamag¢do ¢ um estado conseqiiente & obesidade, embora alguns autores (12,13)

defendam que a obesidade seja resultado da doenga inflamatoria. Evidéncias sugerem que o

processo inflamatorio pode ser conseqiiéncia de desordens provenientes da obesidade, como

RIL, hiperlipidemia ou SM(12,13). Ao certo, sabe-se que a obesidade e a inflamagdo estdo

associadas e uma contribui para o agravamento da outra (15).
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O excesso de peso na infancia ¢ considerado um fator de risco para SM e diabetes tipo
2 tanto na adolescéncia quanto na idade adulta (3), em especial pela hiperinsulinemia e
intolerancia a glicose. Evidéncias disponiveis indicam, de modo ainda ndo totalmente claro,
que a presenca de gordura visceral interfere negativamente no metabolismo e na
hemodinamica, representando um elo entre as diversas facetas da SM (33).

Apesar de ainda ndo haver consenso no diagndstico de SM na populagdao infanto
juvenil, diversos estudos apontam seu surgimento na infancia, especialmente, na presenca de
excesso de peso (34). Desde 2004, muitas entidades vém trabalhando de forma a padronizar e
simplificar os critérios diagnosticos desta enfermidade na infancia e adolescéncia, buscando
critérios menos sofisticados e que venham a atender diferentes centros. Desta forma, a medida
da circunferéncia abdominal (CA) foi adotada como método mais pratico e econdOmico para
avaliacdo dos fatores de risco de desenvolvimento da SM, especialmente pela correlagdo com
a hiperinsulinemia. Embora haja variacao de acordo com a etnia e a precisao do avaliador, a
CA ¢ considerada o melhor parametro clinico para determinar o grau de gordura abdominal
(35), e criancas com valores de CA acima do P90 (quadro 2) apresentariam maior
predisposicao ao desenvolvimento de inimeros fatores de risco para a SM (36).

Na puberdade, em conseqiiéncia da modifica¢ao nas taxas de estrogénio e testosterona,
ocorre uma redistribui¢do na gordura corporal de forma diferente entre os sexos. No sexo
masculino, a gordura das extremidades concentra-se no tronco € no sexo feminino ocorre o
inverso (37). Entretanto, alguns pesquisadores afirmam que, na populacao infantojuvenil com
excesso de peso, a gordura concentra-se na regido abdominal, independente do sexo (38).

A hiperinsulinemia ¢ um fator relevante no desenvolvimento de componentes para a
SM como a dislipidemia, a hipertensao arterial sist€émica e a hiperuricemia. A RI também

contribui para alteragdes no metabolismo dos lipideos, especialmente por alterar as enzimas
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que fazem parte deste contexto, como aumento do VLDL-c, diminui¢do do HDL-c e mudanca

na densidade e tamanho do LDL-c, tornado-as mais ricas em apolipoproteina B (39).

A disfun¢ao endotelial pode ser uma conseqiiéncia da RI e inflamagao e ocorre por um

desequilibrio da homeostase vascular, tornando-se parte da patogénese e do curso clinico das

doengas cardiovasculares, e ao risco futuro de eventos cardiovasculares (40,41).

Etnia Branco Negro
Idade (anos) Meninas Meninos Meninas Meninos
5 59 57 56 56
6 61 60 60 59
7 61 64 61 67
8 75 73 67 65
9 77 73 74 78
10 88 75 79 79
11 90 83 79 87
12 89 83 87 84
13 95 94 87 81
14 99 96 85 92
15 99 88 81 85
16 97 93 91 90
17 90 86 101 105

Quadro 2 - Valores em ¢cm de Circunferéncia Abdominal em Criancas e Adolescentes
correspondentes aos percentil 90
Fonte: Freedman et al *,
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Implicagoes praticas

A obesidade configura como um dos principais problemas de saude publica no mundo,
acarretando modificagcdes metabodlicas, como a RI e alteragdes endoteliais, por meio de efeitos
pro-inflamatorios das adipocinas (43, 44).

O tecido adiposo em excesso promove o aumento das adipocinas circulantes que
desencadeiam uma série de alteragdes corporais, como o controle da ingestdo alimentar e o
balanco energético, a imunidade, a sensibilidade a insulina, os niveis de pressao arterial, o
metabolismo lipidico, a angiogénese. Estas alteracdes estdo fortemente relacionadas ao
surgimento de eventos cardiovasculares (13).

Avaliar as adipocinas necessita de padrdes de referéncia para esta populagao que nem
sempre estdo disponiveis, sendo apenas, os valores de PCRus, os padronizados. Além disto,
devemos considerar que poucos centros fora do ambito da pesquisa estdo preparados para
realizar as analises destes marcadores de inflamagao, sendo seu custo também elevado (5,13).

Alguns medicamentos como as estatinas, o acido acetilsalicilico e os inibidores de
conversao de angiotensina também estao sendo testados com bons resultados na diminuigao
da secrecdo das adipocinas (45). O conhecimento que a obesidade e o excesso de gordura
visceral acarretam em aumento das adipocinas pro-inflamatorias, poderiam indicar a

necessidade de tratamento mais agressivo, visando prevenir eventos cardiovasculares (43).

CONCLUSAO

A obesidade ¢ uma doenga cronica que desencadeia ndo s6 a RI como a secrecdo de
marcadores inflamatorios, tais como adipocinas e PCRus, que cursam com o desenvolvimento
de doencas cardiovasculares e aumento da mortalidade. Fazer o diagnostico precoce e tratar a
obesidade sdo desafios latentes dos profissionais da saude. O tratamento da obesidade que

acarrete em mudancas no estilo de vida, com a reducao da gordura visceral, ainda sdo as



105

medidas mais eficazes para diminui¢ao do processo inflamatorio, especialmente na populagao

infanto juvenil.
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ANEXO B - FICHA DE ACOMPANHAMENTO NO AMBULATORIO DE OBESIDADE

Mome: Prontuario: Nimero:
Sexo: (M) (F) DN L Procedéncia: Entrada: | |
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ABSTRACT
Introduction:Pediatric and adolescent obesity is a serious public health problem in both
developed and developing countries. It is associated with cardiovascular risk factors including

abdominal fat deposition, insulin resistance (IR), dyslipidemia and hypertension. Adipose
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tissue is currently recognized as an endocrine organ that releases proinflammatory cytokines,
which may be a link between adiposity, the metabolic syndrome (MS), and cardiovascular
disease (CVD). The literature provides limited information on the relationship
betweeninflammationand obesity in the pediatric/adolescent population. This paper aims to
describe the changes in CRP concentration over a 12-month period and investigate whether
CRP concentrations are associated with the components of MS in obese children and
adolescents followed in an outpatient obesity clinic. Methods: Children and adolescents
undergoing clinical treatment for obesity were studied. Assessment included anthropometric
evaluation and determination of arterial blood pressure, waist circumference, lipid profile,
fasting glucose and insulin, and CRP concentration at three time points: study entry
(baseline), 6 months, and 12 months. Results: We evaluated 27 children and adolescents with
a median age of 10.3 years. Media CRP values at the three time points were: 1.67 mg/L (0.53-
3.99 mg /L), 1.42 mg/L (0.34-2.49 mg/L) and 0.97 mg/L (0.18-2.03 mg/L) (p = 0.083). We
observed a reduction in blood pressure levels, fasting insulin, fasting glucose, HOMA and MS
components, however without statistical significance. Individuals with the most marked drop
in CRP also improved their lipid profile (p = 0.09) and increased HDL-c (p = 0.028). For the
remaining variables, no correlation, or only a weak correlation with the MS was observed.
Conclusion: In this study with obese children and adolescents, the median CRP concentration
decreased over 12 months, however without statistical significance. The percentage of
patients with moderate and severe inflammation also decreased. Despite the improvement in
HDL and dysplipidemia in individuals with the most marked improvement in CRP, an

association between hsCRP and MS components was not observed.

Keywords: children, obesity, adolescents, adipokines, inflammation
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INTRODUCTION

The prevalence of obesity, a worldwide phenomenon '?, is increasing steadily,
particularly in urban areas ® and among children.*> As a component of the metabolic
syndrome (MS), abdominal obesity isalso a risk factor for the development of cardiovascular
disease (CVD).® In Brazil, the 2008-2009 Household Budget Survey carried out by the
Institute of Geography and Statistics (IBGE) revealed that overweight has increased
significantly in the past 34 years in children starting at age 5 as well as in adolescents of both
sexes and adults.’

Adipose tissue is currently recognized as an endocrine organ that releases
proinflammatory cytokines, a possiblelink between adiposity, MS,and CVD.*'? Since obesity
might be a precursor to insulin resistance (IR), obese children and adolescents are considered
as a risk group for the development of MS and CVD. Although there is no consensus
regarding specific criteria to diagnose MS in children and adolescents, there is evidence that
overweight is associated with the onset of MSin childhood, suggesting the need for early
treatment.*” Cutoff points for the diagnosis of MS in the pediatric population have been
suggested by the International Diabetes Federation (IDF), includingwaist circumference at the
90th percentile or higher'' and at least two of the following: fasting glucose > 110mg/dL,
triglycerides (TG) > 100mg/dL, high density lipoprotein (HDL-C) <40mg/dL and blood
pressure > 90th percentile adjusted for age, sex, and height percentile.'? The IDF does not
recommend diagnosing the MS before 10 years of age. However, in all age groups, waist
circumference > 90th percentile should be an indicator of the need to lose weight.]

C-reactive protein (CRP) is an acute phase protein produced by the liver in response to
inflammatory cytokines, especially tumor necrosis factor alpha (TNF-a), interleukin 6 (IL-6),
and interleukin 1 (IL-1)."" CRP is a biomarker of the atherosclerotic process, and is also

involved in the pathogenesis of atherosclerosis."
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Recent epidemiological studies have found that mild elevations inCRP levels, even
within the reference range, may predict the onset of CVD and diabetes.'*'® In the past 12
years, several studies have related obesity to CRP, especially in adults. One aspect that
remains to be determined is whether the increase in CRP levels is a consequence or a trigger
of the chronic disease process. In childhood, because of the lower prevalence of chronic
disease, not much is known about the association between this inflammatory marker and
obesity."”

The literature provides limited information concerning the impact of the inflammatory
process arising from obesity on young children.'® In adults, evidence shows that length of
exposure to excess weight contributes to the inflammatory process. This paper aims to
describe the changes in CRP levels in obese children and adolescents followed in a
pediatric/adolescent obesity clinic over a 12-month period,and to investigate whether these

changes were associated with the establishement of MS components.

METHODS

In this cohort study, the presence of inflammation was assessed using an ultrasensitive
CRP assay (us-CRP) to determinethe behavior of CRP in a group of obese children and
adolescents from the Hospital de Clinicas de Porto Alegre Pediatric/Adolescent Obesity
Clinic (AmO). The subjects were followed duringl2 months, assessed on 3 occasions: at
study entry (baseline), at 6 months, and at 12 months. This study complied with the Brazilian
Guidelines and Standards for Research Involving Human Beings (Resolution 196/1996 of the
National Health Council) and was approved by the Research Ethics Committee at Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA, protocol 10-0231).

The study population comprised obsese children and adolescents aged 6 to 13 years

(BMI Z-score> +2) from the metropolitan area of Porto Alegre,Brazil, recruited among the
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new patients referred to AmO by other HCPA clinics and health managers. The study
objectives were explained to all parents and/or guardians, who consented to the participation
of their child by signing an informed consent form, in line with the principles of the
Declaration of Helsinki.

The study followed the routine care of AmO. Patients were evaluated during monthly
visits (anthropometric measurements, blood pressure measurements, and laboratory tests).
Blood pressure was measuredin the sitting position, with the correct cuff size, according to
recommendations from the American Academy of Pediatrics.”” Body weight was measured
using an electronic scale, with participants wearing a sleeveless apron and barefoot, standing
upright at the center of the scale. The apron was then weighed and the difference was
deducted from the overall weight. All participants had their height measured with a
stadiometer, with a scale of 0.1 cm. For that, participants were kept upright, with parallel feet
and heels and buttocks and shoulders against the wall. Body mass index (BMI) was calculated
by dividing weight (in kg) by the square of body height (in m?) to calculate the Z-score. To
measure waist circumference (WC), a nonstretch tape was used. WC was measured at the
midpoint between the lower border of the rib cage and the iliac crest. The standards proposed
by Freedman et al. were used.'' The examination of bioelectrical impedance (BIA) was
performed during the outpatient consultation at the time of arrival of the equipament used
patient. The equipament was Biodynamics 310, following the recommendations already filed.

Routine laboratory tests were performed following a 12-hour fast: total cholesterol and
fractions, triglycerides, fasting glucose, insulin concentration at time 0 and us-CRP. The tests
were performed at the HCPA Laboratory and followed the Institution’s protocols.
Homeostasis model assessment (HOMA) was calculated using the equation proposed by

Mattwes et al.”” {HOMA = [(x insulinemia/18 glucose] / 22.5}. The reference values used for
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classification of lipid profile were those established by the Brazilian Society of Cardiology *',
and for HOMA, those proposed by Garcia et al.”

The quantitative determination of CRP in blood samples was performed using a
nephelometric method (ultrasensitive). Risk of CVD was then determined based on U.S.
Centers for Disease Control and Prevention and American Heart Association reference values:
CRP <Img/L (low risk for CVD), 1 to 3 mg/L (moderate risk), and > 3 mg/L (high risk for
CVD).!

For patients aged 10 years or older, the presence of MS was considered if WC >90th
percentile together with three or more criteria adopted by the IDF."

We excluded individuals with endocrine or genetic disorders, tumors and/or on
continuous use of medication, as well as those with mental illness or psychiatric disorders that
could interfere with participation or understanding, or who refused to participate or have
blood samples collected.

Based on the study by Bagalopal et al.”, who reported baseline CRP values of 3.11 +
0.72 in obese adolescents and obtained a mean difference of 30% in CRP concentration after
3 months of an intervention to change habits, and considering a significance level of 5% and
90% power, we estimated a sample of two pairs of observations to demonstrate differences in
CRP. Taking into consideration the possibility of obtaining smaller differences in CRP
concentrations (<30%), as described by Bagalopal et al.” in20 to 60% of the patients, the
sample size was calculated as 16 patients. Finally, considering the study design (follow-up
study), and in view of the 12-month dropout rate at the AmO Clinic, of 50%, the sample was
increased to compensate for potential losses, totaling 30 participants.

Statistical analysis
Continuous and symmetric variables were expressed as mean and standard deviation.

Variables with asymmetrical distribution were expressed as median and 25-75 interquartile
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range. To evaluate the behavior of variables over 12 months, we employed the t test for paired
samples (Wilcoxon and McNemar's test). The Mann-Whitney test was used to evaluate the
difference in CRP levels between the groups. Spearman's correlation coefficient was used to
verify associations between CRP levels and MS components. The significance level was 5%.

All analyses were performed using SPSS, version 18.0.

RESULTS

The study included 30 children and adolescents. Three dropped out after the first
evaluation. Therefore, we report the results for a group of 27 children and adolescents. Of
these, 14 were female, with a median age of 10.3 years (9-12 years). The mean values of BMI
Z-score decreased over 12 months (p <0.01), according to WHO criteria.

Median CRP values for each time point were respectively: 1.67 mg/L (0.53-3.99mg /
L), 1.42 mg /L (0.34-2. 49mg / L), and 0.97 mg/L (0.18-2.03 mg/L) (p = 0.083). CRP levels
decreased in 10 patients at high or moderate risk for CVD and remained unchanged during the
study period in 15 patients: 8 at low CVD risk,4 at moderate risk, and 3 patients at high risk
for CVD. Two patients at moderate risk at baseline ended the study at high risk of developing
CVD. Finally, 4 patients with CRP values corresponding to high risk for CVD at baseline had
their CRP values normalized after 12 months.

Figure 1 shows the distribution of CRP values at the three time points according to risk

for CVD (high, moderate and low; p = 0.083).
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Figure 1. Distribution of patients according to CVD risk determined according to CRP
concentrations at study entry, 6 months, and 12 months.

[% da amostra: % of sample], [Study entry — 6 months — 12 months], [CVD risk <1 — CVD
risk > 1 and <3 — CVD risk > 3]

Table 1 shows the behavior of biomarkers of atherosclerosis and anthropometric
variables during the study period. There was a decrease in the absolute values of markers in
obese patients. Conversly, the number of patients with high WC according to age and sex
increased over the observation period. Triceps skinfold thickness changed significantly, but
the sum of skinfold thickness and subscapular skinfold remained constant throughout the

period. CRP values decreased over 12 months, although without statistical significance.
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Table 1. Baseline and 12-month biomarkers of atherosclerosis and anthropometric variables

Variables * Study entry (baseline) 12months p-value
CRP (mg/L) 1.7 (0.5 - 4.0) 1.0 (0.2 - 2.0) 0.064
Elevated CRP 8(29.6) 5(18.5) 0.453
BMI-z score 33+0.8 29+0.9 <0.001
Obesity (n) 27 (100) 22 (81.5) 0.063
High WC [n (%)] 17 (63.0) 23 (85.2) 0.109
% MM 70.7 £ 4.9 71.1£3.2 0.651
% GC 31.8+44 31.7£4.8 0.897
Skinfolds

Triciptal 32.3+6.1 30.1 £ 6.8 0.051

Subscapular (mm) 29.3+9.2 30.1£8.9 0.646

Sum 61.6+13.6 60.2 = 14.6 0.584

* Expressed as n (%), meant standard deviation or median (25-75 interquartile range),
depending on the type of variable and data distribution.

Table 2 shows the comparison between MS markers over the study period. The values
of HDLc improved during the follow-up period (p = 0.025). We observed a reduction in blood
pressure levels, fasting insulin, fasting glucose, HOMA and MS components, however

without statistical significance.



Table 2. Blood pressure levels and dyslipidemia/metabolic syndrome-related variables over
12 months, expressed as mean (= SD) or median (25-75 interquartile range)

Variables Study entry (baseline) 12months P
SBP (mmHg) 105.1£9.0 103.5+£9.4 0.373
DBP (mmHg) 66.1 £ 8.8 61.8+93 0.169
High BP (n /%) 8 (29.6) 3(11.1) 0.180
TG (mg/dL) 81 (md: 54 - 112) 83 (49-120) 0.773
Altered TG (n /%) 5(18.5) 7(25.9) 0.625
HDL cholesterol (mg / 37.7+8.0 395+7.7 0.025
dL)

Dyslipidemia (n /%) 20 (74.1) 22 (81.5) 0.580
Glucose (mg/ dL) 91.9+5.5 92.6+5.2 0.623
High glucose (n /%) 0(0) 2(7.4)

Insulin (mg / dL) 21.3 (md: 14.8 - 25.9) 18.3 (md: 12.8 - 25.0) 0.136
Elevated insulin (n /%) 17 (63.0) 17 (63.0) 0.508
HOMA 473.1-64) 4.1(2.8-59) 0.244
Elevated HOMA (n /%) 19 (70.4) 18 (66.7) 1.000
No. of MS 2(1-2) 2(1-2) 0.582
components*

MS* (n /%) 6(22.2) 5(18.5) 1.000

*Age >10 years

The change in CRP levels during the study period, correlated to other components of
the MS and other variables (Table 3),indicates that the individuals with the most marked drop

in us-CRP also improved their lipid profile (p = 0.09) and increased HDL-c levels (p = 0.028).
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For the remaining variables, no correlation, or else a weak correlation, was observedwith the
MS.

Table 3. Variation (A) of CRP levels (mg/L) over 12 months according to study variables

Aof us-CRP (mg/L)

Variables Median (25-75 interquartile range) P
Age-r -0.012 0.951
Sex 0.141
Male -0.19 (-1.18 To 1.41)
Female -0.89 (-3.34 To 0.03)
WC elevated at baseline 0.386
Yes -0.36 (-1.62 To 0.62)
No -0.43 (-4.54 t0 0.04)
AWC -1 0.188 0.347
Baseline BMI-z -0.009 0.964
AIMC-z -t 0.206 0.302
% Initial MM - r -0.133 0.510
A% MM -r 0.057 0.778
% Initial GC-r -0.105 0.602
A % GC-r 0.300 0.175
Baseline SBP - r 0.154 0.443
A SBP —r 0.192 0.405
Basline DBP - r 0.005 0.979

ADBP —r 0.025 0.915



A of us-CRP (mg/L)

Variables Median (25-75 interquartile range) p
Elevated baseline BP 0.481
Yes -0.10 (-1.08 to 0.27)
No -0.68 (-3.01 to 0.38)
Baseline TG - r -0.021 0.916
Elevated baseline TG 0.928
Yes -1.09 (-2.49 to 0.44)
No -0.28 (-2.36 t0 0.16)
ATG-r -0.075 0.710
Initial HDL - r 0.370 0.057
Low baseline HDL 0.028
Yes -1.10 (-3.01 to -0.36)
No 0.04 (-0.19 to 0.63)
AHDL -t -0.131 0.525
Baseline dyslipidemia 0.009
Yes -1.10 (-2.86 to 0.01)
No 0.04 (-0.02 to 2.12)
Baseline glucose - r -0.292 0.140
A Glucose - r 0.135 0.501
0.056 0.783

Baselin insulin - r
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A of us-CRP (mg/L)

Variables Median (25-75 interquartile range) p
Elevated baseline insulin 0.893
Yes -0.52 (-2.25 t0 0.28)
No -0.19 (-5.17 t0 2.12)
A Insulin - r -0.110 0.585
Baseline HOMA - r 0.035 0.863
Elevated baseline HOMA 0.621
Yes -0.36 (-1.96 to 0.34)
No - 0.65 (-14.0 to 1.60)
A HOMA -r -0.090 0.654
No. of MS components at -0.078 0.699
baseline - r 0.014 0.947
0.842

A No of MS components - r

Baseline MS -1.06 (-2.22 to0 0.39)

Yes -0.19 (-2.38 t0 0.23)

No
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Abbreviations: WC - waist circumference, BMI-z - z score of BMI, SBP - systolic blood
pressure, DBP - diastolic blood pressure, BP - blood pressure, TG, triglycerides, HDL-high

density lipoprotein, HOMA - homeostatic model assessment, MS - metabolic syndrome

In the first evaluation, 6 patients had CRP values corresponding to moderate or high

risk for CVD, without the presence of dyslipidemia. At the end of 12 months, 3 patients had

moderate or high risk for CVD, without the presence of dyslipidemia. Likewise, 10and 12
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patients had CRP values corresponding to low CVD risk even with increased levels of WC at
baseline and after 12 months respectively.

Figures 2 and 3 show the relationship between the change in CRP levels and lipid
profile. Figure 2 shows that the subjects with dyslipidemia at study entry had more reduction
in CRP levels than those who were not dyslipidemic. Figure 3 shows that the patients with
higher HDL values at study entry had a more marked drop in us-CRP as compared to patients

with low HDL at study entry.
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Figure 2. Change in CRP levels over 12 months in patients with dyslipidemia at study entry.
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Figure 3. Change in CRP levels over 12 months in patients with low HDL at study entry.

DISCUSSION

Although unspecific, CRP has demonstrated predictive and prognostic value for
various forms of CVD, especially if associated with obesity."” In this study with children and
adolescents, moderate median CRP values were recorded at study entry and after 6 months.
However, given the young age of the sample, and therefore the limited time of exposure to
obesity, this observation has clinical relevance. Junqueira et al. ® analyzed mean CRP values
of 0.7 mg/dL (0.3 mg/dL-4.4 mg/dL) in a population of adults over 18 years of age with the
aim of assessing which MS components were associated with degree of inflammation. In the
present study, CRP values up to 0.3 mg/dL were considered to be normal.

The median levels of CRP declined in our sample over 12 months, especially in

females, although statistical significance was not reached. Comparing end-of-study with
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baseline values for individual patients, we found a steady or decreased degree of
inflammation. We also observed that the percentage of high and moderate inflammation
decreased over the period analyzed. Also, children and adolescents with the most marked
decrease in us-CRP levels had improved HDL-c levels, which in the long term may translate
into a beneficial effect relating to the control and prevention of atherosclerosis. >’

Values of BMI Z-score also declined over the study period, although the percentage of
fat determined by BIAand skinfold thickness did not change. WC values considered as high
for age and sex increased in 6 patients over the period, while elevated insulin and HOMA did
not change. A possible error of WC measurement cannot not be ruled out, even if all
measurements were performed by one single evaluator.

All the participants received guidance regarding nutrition and physical activity to
promote changes in lifestyle. A preliminary review of medical records at our clinic shows a
change in body composition after 24 months of monitoring, even in the absence of evidence
indicating the adoption of systematic physical activity. Thus, it seems that a major limitation
of the present study is the follow-up of 12 months and the lack of a control group.
Conversely, our results illustrate the difficulty in measuring inflammation arising from
obesity in children and adolescents, as it is known that the development of CVD requires a
minimum exposure time that is difficult to estimate.

Most components of the MS also did not vary over the 12-month follow-up and did

not correlate with CRP concentration. Farpour-Lambert et al.*®

studied the effects of physical
activity on markers of atherosclerosis in obese pre-pubertal children. After 3 months of an
exercise program, those authors found no statistically significant changes in MS components
such as total cholesterol(p = 0.6), HDL-c (p = 0.3), LDL-c (p = 0.9), glucose (p = 0.09),
HOMA (p = 0.3), DBP (p = 0.009) and CRP (P = 0.9). A significant change was observed

only for SBP (p = 0.003).
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To the best of our knowledge, the present study is the first in our country to evaluate
inflammation in a population of obese children and adolescents. Although our results did not
reach statistical power, we must emphasize the clinical relevance of these findings, which
serve to show that the components of the MS appear very early. The concentration of visceral
fat, which translates into increased WC, is directly related to insulin resistance, which
predisposes to activation of the inflammatory cascade by releasing proinflammatory

cytokines.'® 2%

CONCLUSION

In this study with obese children and adolescents, median CRP levels decreased over
12 months, however without statistical significance. The percentage of moderate and severe
inflammation also decreased. Despite the improvement in HDL and dysplipidemia in
individuals with the most marked improvement in CRP, an association between CRP and MS
components was not observed. Therefore, we speculate that the limited time of exposure to
obesity due to the young age of participants and the short follow-up period prevented us from
observing the onset of inflammation. Further prospective studies including a control group are

warranted for further analysis of this topic.
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