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RESUMO

Objetivo: Comparar a contagem total e diferencial de leucdcitos de
adolescentes obesos e eutréficos, e verificar suas possiveis relacoes
com a aptiddo cardiorrespiratéria e indicadores de adiposidade.
Métodos: Estudo transversal realizado com 139 adolescentes (107
obesos e 32 eutrdficos), com idades entre 13 e 18 anos. A aptidao
cardiorrespiratoria foi determinada por andlise direta de gases
durante um teste incremental em esteira rolante. As contagens de
leucdcitos totais e subconjuntos foram estimadas por citometria
de fluxo. A composigao corporal foi avaliada pelo método de dupla
energia de raios X. O teste t para amostras independentes foi utilizado
para comparagao entre os grupos. A relacéo entre leucdcitos, aptidao
cardiorrespiratdria e indicadores de adiposidade foi verificada por
meio dos testes de correlagdo de Pearson e regressao linear mdltipla
(ajustado para idade e indice de massa corporal). Resultados: Os
adolescentes obesos apresentaram leucdcitos (8,12+2,36u/L x 103;
p=0,001), neutréfilos (4,33+1,86u/L x 103, p=0,002) e mondcitos
(0,70+0,22u/L x 10%; p=0,002) mais elevados em comparagdo com
os niveis dos eutrdficos. Apds os ajustes necessarios, a aptidao
cardiorrespiratéria foi negativamente associada com leucécitos,
neutréfilos e mondcitos em meninos. Conclusao: Adolescentes obesos
apresentaram maior contagem de leucdcitos totais e subpopulagoes,
quando comparados aos eutréficos. Observou-se também uma fraca
relacdo positiva entre adiposidade e leucécitos totais, mondcitos
e neutréfilos, e em meninos, uma relagdo negativa entre aptidao
cardiorrespiratéria e leucécitos totais, monécitos e neutrdfilos.

Descritores: Obesidade; Adolescente; Contagem de leucdcitos; Adiposidade;
Aptidao fisica; Inflamacéo

ABSTRACT

Objective: To compare the total and differential leukocyte count in
obese and normal-weight adolescents, and to verify their possible
relations with cardiorespiratory fitness and adiposity indicators.
Methods: A cross-sectional study conducted with 139 adolescents
(107 obese and 32 normal weight) aged between 13 and 18 years.
Cardiorespiratory fitness was determined by direct gas analysis during
an incremental treadmill test. Total leukocytes and subsets were
estimated by flow cytometry. Body composition was assessed by dual-
energy X-ray absorptiometry. The t-test for independent samples was
used for comparison between groups. The relation between leukocytes,
cardiorespiratory fitness and adiposity indicators was verified by
Pearson’s correlation and multiple linear regression (adjusted for age
and body mass index) tests. Results: Obese adolescents had higher
leukocyte (8.12+2.36u/L x 103; p=0.001), neutrophil (4.33+1.86u/L x
103; p=0.002), and monocyte (0.70=0.22u/L x 103; p=0.002) counts
compared to the levels of normal weight subjects. After the necessary
adjustments, cardiorespiratory fitness had a negative association with
leukocytes, neutrophils, and monocytes in boys. Conclusion: Obese
adolescents had higher total and differential leucocyte count when
compared to normal weight individuals. We also observed a weak
positive association between adiposity and total leukocyte, monocyte,
and neutrophil counts, and in boys, a negative association between
cardiorespiratory fitness and total count of leukocytes, monocytes,
and neutrophils.

Keywords: Obesity; Adolescent; Leukocyte count; Adiposity; Physical
fitness; Inflammation
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INTRODUGAO

A obesidade se tornou uma epidemia global, que afeta
cerca de 500 milhoes de adultos.) A adiposidade ex-
cessiva esta associada a diversos fatores de risco car-
diometabdlicos (por exemplo: intolerincia a glicose,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e aumento da
pressao arterial sistolica),® o que eleva a probabilidade
de morte prematura.® Além disso, evidéncias apontam
que, na obesidade, existe um aumento importante da
producao de marcadores inflamatdrios e que grande
parte dessas complicacOes cardiometabdlicas estaria re-
lacionada a esse estado inflamatdrio cronico sistémico
observado em individuos obesos.*

A contagem de leucécitos e subpopulagdes € um
marcador clinico de processos inflamatdrios®” relacio-
nados a perturbacoes cardiometabdlicas envolvidas no
desenvolvimento de doengas cardiovasculares,® espe-
cialmente em individuos com sobrepeso.®

Por outro lado, a aptiddo cardiorrespiratdria tem
sido considerada um fator de protecao contra proble-
mas de satude, tanto em adultos'”’ quanto em criangas
e adolescentes.!'» Estudos anteriores demonstraram
uma relacao negativa independente entre niveis de leu-
cocitos e aptidao cardiorrespiratéria em homens® e
mulheres.!® No entanto, apesar de os distirbios cardio-
metabdlicos associados a obesidade poderem ser desen-
cadeados ainda na primeira infancia,™> pouco se sabe
sobre essa associagdo na infancia e na adolescéncia.

OBJETIVO

Comparar a contagem total de leucdcitos e seus sub-
conjuntos em adolescentes obesos e eutréficos, além de
investigar possiveis relagoes com a aptidao cardiorres-
piratdria e a adiposidade.

METODOS

Estudo transversal realizado na Escola Superior de
Educacao Fisica da Universidade de Pernambuco, com
139 adolescentes (15,21+1,51 anos), sendo 107 obesos
(63 meninas) recrutados para o programa de tratamen-
to da obesidade na adolescéncia da universidade e 32
adolescentes eutroficos (22 meninas). O estudo esten-
deu-se no periodo entre janeiro e abril de 2013.

Os adolescentes preencheram os seguintes critérios
de inclusdo: idade entre 13 e 18 anos e estagio maturacio-
nal entre 3 e 4, de acordo com os critérios de Tanner,®
a auséncia de hipertensdao e/ou outras doencas meta-
bolicas (autorrelatadas ou identificadas por endocrino-
logista responsével), indice de massa corporal (IMC)
acima do percentil 95 (obesos) e entre 25 e percentil 85
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(eutrdficos).'” Adolescentes que relataram uso excessi-
vo de alcool, tabagismo, ou uso continuo de anti-infla-
matdrios e/ou antialérgicos foram excluidos da amostra.

O estudo foi realizado de acordo com os principios
da Declaracdo de Helsinki, tendo sido formalmente
aprovado pelo Comité de Etica da Universidade de
Pernambuco (CAAE: 15796113.9.0000.5207). O con-
sentimento esclarecido dos pais ou responsavel legal e o
parecer favoravel do participante foram obtidos depois
de explicacao detalhada dos procedimentos de todo
protocolo do estudo.

Antropometria e composicao corporal

A estatura e a massa corporal foram medidas por meio
de estadidometro e balanca de escala calibrada (Welmy®)
com precisao de 0,1cm e 0,1kg, respectivamente. Na
ocasiao, os sujeitos posicionaram-se levemente vestidos
e sem sapatos. O IMC foi calculado dividindo o peso
corporal (kg) pela estatura elevada ao quadrado (m?).
A composigao corporal foi determinada pelo método
de emissdo de raios X de duplo feixe (DXA) (modelo
QDR HOLOGIC WI).

Aptidao cardiorrespiratoria

O consumo de oxigénio pico (VO,,) foi usado para
determinar a aptidao cardiorrespiratoria. VO, foi ana-
lisado diretamente em um sistema metabdlico respira-
torio de circuito aberto (Quark PFT, Cosmed, Itélia)
durante teste incremental continuo em esteira rolante
(Cosmed T200, Cosmed, Italia). Antes de cada teste, o
equipamento foi calibrado para a composicao do gés de
referéncia (0,=12,2% e CO,=4,8%; White Martins),
seguindo as recomendagoes do fabricante. A carga ini-
cial foi fixada em 4km/h (aquecimento de 3 minutos) e
elevada a 1km/h a cada minuto, com inclinagao mantida
constante a 1%. Os critérios de interrupcao do teste fo-
ram fadiga volitiva, escala de Borg e relacao de troca de
gas superior a 18 e 1,15, respectivamente. O maior valor
VO, obtido antes da interrupgéo do teste foi considera-

docomoo VO, . .
pico

Analises sanguineas

As amostras de sangue foram tomadas a partir da veia
periférica do antebraco, com tubos contendo anticoa-
gulante (EDTA), ap6s jejum noturno (12 horas). A con-
tagem total de leucécitos e de subpopulacoes (neutro-
filos, mondcitos e linfécitos) foi determinada por meio
do método de citometria de fluxo fluorescente (Sysmex
XE 2100°).
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Andlise estatistica

Para analisar a normalidade e a homogeneidade da
distribuicao dos dados, foram utilizados os testes
Kolmogorov-Smirnorv e Levene, respectivamente. Para
comparar a concentragao de leucdcitos e subconjuntos
entre adolescentes obesos e eutroficos, foi utilizado o
teste ¢ de Student para amostras independentes ou tes-
te de Mann-Whitney (ndo paramétrico). A correlagiao
de Spearman foi utilizada para analisar a relacao en-
tre a composi¢ao corporal, aptidao cardiorrespiratoria
(VO,,,) ¢ concentragdes de leucdcitos. Regressao li-
near multipla ajustada para idade e IMC foi utilizada
para analisar a relacao independente entre aptidao car-
diorrespiratoria e contagem de leucdcitos (e subpopu-
lagdes). Todos os procedimentos estatisticos foram rea-
lizados utilizando o programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos),
versao 20.0. O nivel de significancia estatistica foi esta-
belecido em p<0,05.

RESULTADOS

A tabela 1 mostra os parametros antropométricos, de
composicao corporal e aptidao cardiorrespiratoria por
grupos. Os adolescentes obesos apresentaram idade
(p<0,001) e VO, ;. , (p<0,001) menores; por outro lado,
apresentaram IMC, percentual de gordura, massa gor-
da e massa magra (p<0,001, para todos) maiores em
comparagao com adolescentes eutroficos.

Tabela 1. Caracteristicas antropométricas, de composigao corporal e de aptidao
cardiorrespiratéria
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Figura 1. Comparagao da contagem de leucdcitos e subpopulagoes de
adolescentes obesos e eutréficos. *p<0,05

Houve correlacao significativa entre contagem to-
tal de leucdcitos e o percentual de gordura (r=0,22),
massa gorda — em quilograma (r=0,25), IMC (r=0,22)
e VO, (r=-0,22). Também foram observadas cor-
relacoes significativas entre neutréfilos e percentual
de gordura (r=0,27), massa gorda — em quilograma
(r=0,24) e VO, , (r=-0,25); entre mondcitos e massa
gorda — em quilograma (r=0,19) e IMC (r=0,18); e en-
tre a razao neutroéfilos/linfocitos e percentual de gordu-
ra (r=0,22) e a massa gorda — em quilograma (r=0,18)
(Tabela 2).

Tabela 2. Correlagao entre contagem de leucécitos e subconjuntos com pa-
rametros antropométricos, de composicéo corporal e aptidao cardiorrespiratéria

Varidveis X+DP/MED(A)  X=DP/MED(AN) aordeP (1 i3g)

Idade (anos) 14,28 (2,24) 16,78(1,27) 0,001* Variaveis %G MG MM IMC VO,
Massa corporal (kg) 93,73+1351 56,32+7,30 0,001** Leucécitos totais (u/L x 108) 0.27* 0,25* 0,08 022%  022*
IMC (kg/m?) 34,28+4,06 20,79+1,86 0,001+ Neutréfilos (u/L x 10°) 027+ 024* 005 021  -025*
Gordura (%) 50,41£4,85 29,16+8,06 0,001 Mondcitos (u/L x 109) 017 0,19* 013 018* 010
Massa gorda (kg) 46,57 (13,12) 15,15 (12,50) 0,001* Linfocitos (u/L x 10 013 0,15 0,11 0,12 0,03
Massa magra (kg) 44,267,271 3820816 0,001+ Razdo neutr6filos/linfécitos 022 018" 001 017 024
VOQDM (ml.Kg/min') 24,90+4,16 33,60+5,75 0,001%* %G: porcentual de gordura; MG: massa gorda; MM: massa magra; IMC: indice de massa corporal; VO, consumo de

X: média; DP: desvio padrdo; MED: mediana; Al: amplitude interquartil; IMC: indice de massa corporal; VO
de oxigénio pico.*Teste U de Mann-Whitney; **teste t para amostras independentes.

o CONSUMO

Os adolescentes obesos apresentaram maiores con-
tagens de leucdcitos totais (8,12+2,36 x 10°u/L; p=0,036),
neutroéfilos (4,33+1,86 x 10°u/L; p=0,002) e mondcitos
(0,700 22 x 10°u/L; p=0,001) comparados com o0s
eutroficos. Nao houve diferenca entre os grupos para
a contagem da subpopulacao de linfécitos (p=0,120)
(Figura 1).
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oxigénio pico. Correlagao de Spearman *p< 0,05.

A tabela 3 demonstra as relagoes entre leucdocitos
totais, neutrofilos € mondcitos com a aptidao cardior-
respiratoria, quando realizados ajustes para idade e
IMC. Nos meninos, leucdcitos totais, neutréfilos e mo-
ndcitos se mostraram negativamente associados com a
aptidao cardiorrespiratdria. Nao houve esse tipo de re-
lagao entre as meninas.



Tabela 3. Associagao entre aptidao cardiorrespiratdria, leucdcitos totais, neutréfilos
e mondcitos (n=139)

Aptidao cardiorrespiratoria (vozpim)

Variaveis dependentes

B EP Valor de p
Meninos
Leucdcitos totais (u/Lx10%) 0,634 0,095 0,013
Neutrofilos (u/Lx108) 0,545 0,067 0,012
Mondcitos (u/Lx10°) -0,019 0,008 0,042
Meninas
Leucdcitos totais (u/Lx103) 0,003 0,093 0,977
Neutréfilos (u/Lx10°) 0,013 0,078 0,868
Mondcitos (u/Lx10°) -0,002 0,008 0,998
Regressdo linear mdltipla: modelo ajustado para idade e indice de massa corporal. f: coeficiente de regresséo; EP
erro padrao.
DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo foram os se-
guintes: adolescentes obesos apresentaram maior con-
tagem de leucdcitos totais e subpopulacoes (neutréfilos
e mondcitos) quando comparados aos pares eutroficos;
houve relacdo positiva entre adiposidade e leucdcitos
totais, mondcitos e neutrdfilos; houve também relacio
negativa entre aptidao cardiorrespiratdria e leucdcitos
totais, mondcitos e neutrdfilos, somente nos meninos,
independentemente do IMC e idade.

Estudos anteriores relataram um estado de inflama-
¢do cronica e de baixo grau em adolescentes obesos.(1819)
As contagens de leucdcitos mais elevadas observadas
em adolescentes obesos no presente estudo foram se-
melhantes aos resultados em adultos,” em criangas® e
adolescentes.® De fato, as correlacoes positivas encon-
tradas entre a contagem total de leucdcitos e subpopula-
¢oes (neutrdfilos e mondcitos), mesmo de intensidades
fracas (r=0,18 a r=0,27), ja& demonstradas em estudos
anteriores,®” evidenciaram que, em parte, a contagem
de leucdcitos totais, mondcitos e neutrofilo sofre influén-
cia dos indicadores de adiposidade, com reflexo, de for-
ma global, no perfil inflamatério do adolescente.

Outro ponto importante diz respeito a diferenca
significativa entre as idades dos adolescentes obesos
e eutroficos. No entanto, todos os adolescentes obti-
veram a classificagao do estado nutricional por meio
de curvas de percentis!”? que levam em consideragao
a idade individual de cada adolescente. Adicionalmen-
te, as analises de regressdo, foram todas corrigidas pela
idade, a fim de isolar qualquer influéncia dessa variavel
sobre os resultados encontrados.

Em adultos, tem sido descrito que alta contagem
de leucocitos € um fator de risco independente para
o desenvolvimento de doengas cardiovasculares.?? O
mecanismo para esse efeito nio estd totalmente es-

Relagao entre contagem de leucdcitos, adiposidade e aptidao cardiorrespiratoria 423

clarecido, mas estd provavelmente relacionado com a
liberacdo de radicais livres, moléculas pro-coagulantes
e enzimas proteoliticas por neutrdfilos e mondcitos, o
que pode acelerar o processo de formacao de placa ate-
rosclerdtica.® Além disso, os mondcitos secretam fator
de necrose tumoral alfa (TNF-ot), uma citocina que se
relaciona com a resisténcia a insulina.®

Adicionalmente, neutréfilos e mondcitos tém sido
associados com doenca arterial coronariana.®” Nossos
resultados sugerem que os efeitos desses processos pre-
judiciais podem se iniciar cada vez mais cedo, o que, por
sua vez, pode indicar que a obesidade na adolescéncia
pode desencadear o aparecimento da doenca arterial
coronariana.

Outro achado importante do presente estudo foi
uma correlagdo negativa entre o VO, e a contagem
de leucocitos totais e neutrofilos. Embora o VO, seja
considerado um marcador de aptidao fisica, também é
importante destacar que tal pardmetro reflete a fun-
¢ao do sistema cardiopulmonar, sendo considerado um
parametro de protecao contra os fatores de risco para
aterosclerose.® Michishita et al.,' em um estudo com
mulheres com excesso de peso, observaram correlacao
negativa entre mondcitos e VO, . .. Dessa maneira acre-
dita-se que a elevacao na aptidao cardiorrespiratéria de
adolescentes obesos pode influenciar na diminuigao da
producdo de marcadores inflamatdrios, proporcionan-
do um maior estafo anti-inflamatorio, que € importante
na prevencao de eventos cardiovasculares.

Interessantemente, a associacao entre aptidao car-
diorrespiratoria e contagem de leucdcitos e subpopula-
coes foi observada apenas em meninos, apds ajuste para
o IMC e idade. Tal resultado estd de acordo com o de
estudos anteriores em populacoes de idades mais avan-
cadas.®?) A razao para essa diferenga entre os géne-
ros ndo esta totalmente compreendida, mas o nivel de
atividade fisica mais baixo, geralmente observados em
meninas, ¢ um potencial fator.® Além disso, ha uma
estreita relacdo entre esteroides sexuais, inflamacao e
distribuicao de gordura corporal em mulheres, pois, de-
vido ao ciclo menstrual, os niveis circulantes de marca-
dores inflamatdrios podem variar significativamente.®”

Nesse sentido, a aderéncia de leucdcitos, principal-
mente os monocitos e neutrofilos, ao endotélio, e tam-
bém a migracao dessas células para a parede do vaso
sanguineo sao caracteristicas envolvidas em vérias fases
da aterosclerose.” Adamopoulos et al.®” demonstra-
ram que o aumento do VO, ap6s periodo de treina-
mento aerdbio foi eficaz para inibir a infiltracdo de mo-
nocitos na parede do vaso. Assim, niveis mais elevados
de VO, proporcionam efeitos cardiovasculares pro-
tetores, inibindo processos inflamatorios.
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As principais limitagoes do estudo foram a analise
isolada da contagem de leucdcitos, uma vez que a ava-
liagdo de sua funcao e de sua ativacao poderia fornecer
informagdes importantes; o nao controle dos periodos
menstruais das adolescentes; e, finalmente, a nao avalia-
¢ao da influéncia do padrao de distribuicao de gordura.

Por outro lado, vale salientar que, no presente es-
tudo, o VO, foi determinado por analise direta de
gases, € a composi¢cao corporal foi avaliada por meio
da técnica de absortometria de duplo feixe (DXA). Tais
métodos reforcam os resultados deste estudo, por se
tratarem de técnicas mais precisas e de maior acuricia,
principalmente em relacdo a populacdo em estudo.

CONCLUSAO

Niveis mais elevados de leucdcitos (mondcitos e neu-
tréfilos) foram observados em adolescentes obesos em
comparagao com os eutrdficos. Esse perfil sugeriu um
estado pro-inflamatério cronico nesses adolescentes
obesos, o que poderia estar relacionado com a adiposi-
dade excessiva e a aptidao cardiorrespiratdria diminui-
da. Tais dados destacam a necessidade eminente para
o desenvolvimento de intervencoes nessa populagao vi-
sando nao somente ao controle de peso, mas também a
melhorias na aptidao cardiorrespiratoria.
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