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RESUMO

Objetivo: Comparar as caracteristicas antropomeétricas,
bioguimicas, hormonais e a presenca de polimorfismos genéticos
de leptina, adiponectina e fator de necrose tumoral alfa (TNF-o)
entre criancas e adolescentes eutréficos e obesos.

Métodos: Trata-se de um estudo caso-controle conduzido com
104 criancas e adolescentes. Todos os individuos foram avaliados
quanto as caracteristicas antropométricas e parametros clinicos,
laboratoriais e de polimorfismo genético. A amostra foi selecionada
no ambulatério de endocrinologia pediétrica especializado no
tratamento da obesidade em criancas e adolescentes de acordo
com a classificacdo do Centers for Disease Control and Prevention
(CDQ), e os controles foram selecionados no mesmo local, porém
no ambulatério de pediatria geral.

Resultados: Alguns parametros foram associados a obesidade
em nosso estudo: cor preta, pais obesos, pais hipertensos e
desmame precoce. Niveis aumentados de insuling, triglicerideos,
colesterol total, colesterol LDL, PCR-U, AST, ALT, GGT, T4 Livre,
IGF-1, 4cido Urico e niveis baixos de colesterol HDL estdo
associados a uma chance maior de obesidade. A presenca de
polimorfismos AG/AA na leptina estd associada a uma chance

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to compare the anthropometric,
biochemical, and hormonal characteristics and the presence of
genetic polymorphisms of leptin, adiponectin, and tumor necrosis
factor alpha (TNF-a) between eutrophic and obese children and
adolescents.

Methods: This is a case—control study involving 104 children
and adolescents. All subjects were assessed for anthropometric
characteristics and clinical, laboratory, and genetic polymorphism
parameters. The sample was selected from the pediatric
endocrinology outpatient clinic specialized in the treatment of
obesity in children and adolescents according to the Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) classification, and controls
were selected from the same location in the general pediatric
outpatient clinic.

Results: As a result, the parameters, such as black color, obese
parents, hypertensive parents, and early weaning, were found to
be associated with obesity. Increased levels of insulin, triglyceride,
total cholesterol, LDL cholesterol, CRP-U, AST, ALT, GGT, free T4,
IGF-1, and uric acid and low levels of HDL cholesterol are found
to be associated with a higher chance of obesity. The presence
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Alteracdes nas adipocinas na infncia predispdem & obesidade

290% (OR 3,9) maior de obesidade, enquanto para os genes
da adiponectina as chances sdo 740% (OR 8,4) maiores.
Nessas criancas e adolescentes obesos com haplétipos AG/AA,
os niveis séricos de leptina aumentaram e os niveis de
adiponectina diminuiram em relacdo aos eutréficos, ja os
niveis séricos de TNF-a. ndo se alteraram.

Conclusées: Concluiu-se que os polimorfismos AG/AA nos
genes da leptina e adiponectina alteram os niveis séricos
dessas adipocinas e predispoem a obesidade precoce, e muitos
marcadores antropométricos, bioquimicos e hormonais ficam
alterados, trazendo consequéncias para a saéide dessas criancas
e adolescentes.

Palavras-chave: Obesidade infantil; Genes; Biomarcadores.

INTRODUCAO

De acordo com a Organizagio Mundial da Satide (OMS), havia
uma estimativa de 1,9 bilhdo (39%) de adultos com sobrepeso e
obesidade no mundo. Criancas e adolescentes entre 5 € 19 anos
com excesso de peso sio 340 milhoes. Até 2025, espera-se um
aumento de 2,3 bilhées de pessoas com sobrepeso."

A obesidade ¢ determinada por uma combinagio de gené-
tica, ambiente e estilo de vida. Sabe-se que ela se inicia durante
a infancia ou adolescéncia, seguida de aumento das taxas de dis-
lipidemia, hipertensao, doengas coronarianas, diabetes e depres-
sdo antes da idade adulta.'?

O tecido adiposo e a regulagio da leptina, adiponectina e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-0) estdo ligados a meca-
nismos endécrinos e moleculares que desempenham um papel
fisiolégico no balango energético e no peso corporal. Nesse sen-
tido, o gene da leptina humana (LEP) tem a fungio de infor-
mar o cérebro sobre o suprimento de energia, além da modu-
lagio do metabolismo da glicose e lipidios, da angiogénese, da
imunidade e da homeostase da pressao arterial. A produgio e
a concentragio de leptina sérica sio proporcionais 2 massa do
tecido adiposo.*”

Em contraste, o gene da adiponectina produz uma proteina
transcrita exclusivamente no tecido adiposo. Reduz a expressio
de TNEF-q, diminui a quimiotaxia de macréfagos, inibe a ade-
sdo de mondcitos e a transformagio de macréfagos em células
espumosas, aumenta a produgio de éxido nitrico e estimula a
angiogénese. Devido 4 sua multiplicidade de fun¢des benéfi-
cas, a adiponectina ¢ a Unica adipocina com efeitos anti-infla-
matérios, antidiabéticos e antiaterogénicos. O gene TNF-q,
por sua vez, estd associado 4 obesidade e resisténcia 2 insulina
e hiperandrogegismo.>*’

A presenca de polimorfismos nos genes da leptina, adi-

ponectina e TNF-o em individuos adultos pode alterar as

of AG/AA polymorphismsin the leptin is associated with a 290%
(OR 3.9) higher chance of obesity, and for adiponectin genes, the
chances are 740% (OR 8.4) higher. In these obese children and
adolescents with AG/AA haplotypes, serum leptin levels were
increased and adiponectin levels were decreased in eutrophic
individuals, whereas serum TNF-o levels did not change.
Conclusions: The AG/AA polymorphisms in the leptin and
adiponectin genes alter the serum levels of these adipokines
and predispose them to obesity, and many anthropometric,
biochemical, and hormonal markers are altered, demonstrating
early consequences for the health of these obese children and
adolescents.

Keywords: Childhood obesity; Genes; Biomarkers.

concentragdes séricas de adipocina e predispor a obesidade.
Assim, é necessdrio investigar essa relagio em criancas e ado-
lescentes com esses polimorfismos e medir as consequéncias no
peso corporal e na saide.””

Portanto, o objetivo deste estudo foi comparar parimetros
antropométricos, bioquimicos e hormonais com a presenca de
polimorfismos genéticos de leptina, adiponectina e TNF-otem

criangas e adolescentes eutréficos e obesos.

METODO

Trata-se de um estudo caso-controle envolvendo 104 indivi-
duos (58 obesos e 46 eutréficos) com idades entre 6 e 18 anos,
média de 102 anos. Os sujeitos selecionados eram obesos aten-
didos no Servigo de Medicina Preventiva de Aracaju, Sergipe,
Brasil, de maio a novembro de 2019. Os pacientes foram divi-
didos em grupo caso e grupo controle. O grupo caso incluiu
aqueles que tinham indice de massa corporal (IMC) acima
do percentil 97 ou escore Z maior que +2, de acordo com a
classificacao do Centro de Controle e Prevencio de Doencas
(CDC). Foram excluidos todos que tivessem tomado medica-
¢ao antiobesidade ou ansiolitica e os pacientes com bulimia.
O grupo controle alocou pacientes selecionados no mesmo
local da clinica pedidtrica geral considerados sauddveis, com
IMC de percentil 50 ou escore Z de 0 e idade semelhante
ao grupo caso.'?

Todos foram avaliados quanto as caracteristicas antropomé-
tricas, sexo, pai obeso, maie obesa, pai hipertenso, mae hiper-
tensa, tipo de parto, desmame precoce e comportamento ali-
mentar; e nos parAmetros clinicos foram avaliados o peso ao
nascer, 0 IMC e a circunferéncia abdominal.

A avaliacio laboratorial foi realizada em laboratério creden-

ciado a partir de amostra de soro colhida apés jejum de 12 horas.

2

Rev Paul Pediatr. 2022;40:€2021030



Menezes CA ef al.

A amostra incluiu concentragdo de 21 parAmetros bioquimicos,
hormonais e de citocinas, como insulina, glicose, avaliagao do
modelo homeostdtico para resisténcia 4 insulina (HOMA-IR),
triglicerideos (TRI), colesterol total, lipoproteina de alta den-
sidade (HDL), lipoproteina de densidade (LDL), proteina C
reativa ultrassensivel (PCR-U), homocisteina, interleucina 10
(IL-10), IL-6, aspartato aminotransferase (AST), alanina ami-
notransferase (ALT), gama-glutamil transferase (GGT), hor-
monio estimulador da tireoide (TSH), T4 livre (T4L), fator de
crescimento semelhante A insulina 1 (IGF-1), cortisol, 4cido
trico, leptina, adiponectina e TNE-cL.

Polimorfismos de nucleotideo tinico (SNPs) foram selecio-
nados no software SNP browser TM versio 4.0 (www.allsnps.
com). Este programa ilustra um painel de cromossomos huma-
nos representando a localizacao de mais de 150.000 SNPs vali-
dados nos blocos haplotipicos e respectivos tags SN para cada
populagio avaliada no Projeto HapMap (International HapMap
Consortium, 2005), além de priorizar a selecio de SNPs com
base no desequilibrio de conexio do modelo.

Os critérios utilizados para a sele¢io dos marcadores foram
a presenca do marcador nas quatro populagées de fase II do
HapMap, a frequéncia do menor alelo (MAF — menor frequéncia
do alelo) maior que 5% e a presencga de pelo menos um marca-
dor em cada bloco haplotipico dos genes. Portanto, estudamos
0s SNPs e comparamos a associagdo de polimorfismos genéticos
de leptina (rs7799039, 2548G/A), adiponectina (rs17300539,
11391G/A) e TNF-o (rs1800629, 308G/A).

Apbs a extragio do DNA gendmico pelo kit Flexi Gene®
(Qiagen), foram realizadas andlises de SN nos genes de adipo-
nectina rs17300539 (11931G/A) e leptina 157799039 (2548G/A)
usando a reacio em cadeia da polimerase em tempo real (PCR).
A partir do DNA isolado, os fragmentos foram amplificados
pelo sistema comercial TagMan, utilizando primers e sondas
correspondentes a cada SNP da Applied Biosystems®.

Os primers especificos usados para os genes
em questido sdao: SNP rs7799039 (leptina)
(5-TTGTTTTGTTTTTGCGACAGGGTTGC [A/G]
CTGATCCTCCCGCCTCAGTCTCCCT-3’) e
SNP rs17300539 (adiponectagA) [TipGTTAA]
GCTCAGATCCTGCCCTTCAAAAACA-3).

As reacdes foram realizadas em termociclador em tempo real
CFX96 (Bio-Rad®). Foi utilizado um volume de reacio final
de 20 pL contendo 50 ng de DNA diluido em 4gua, 10 pL
de mistura principal 2 x (TagMan) e 1 pmol/uL de primer.
As andlises foram realizadas no programa de termociclador
CFX 96 (Bio-Rad®).

Para identificar o SNP no gene TNF-0 rs1800629 (-308G/
A), foi realizado PCR-RFLP usando primers especificos para

amplificar a regido de polimorfismo, com primer “forward”

(5" AGGCAATAGGTTTTTGAGGGCCAT-3’) e “reverse”
(5”TCCTCCCTGCTCCGATTCCG)."

A reacio de restricio enzimidtica com a enzima Ncol foi
padronizada a 37 °C por 2 horas. A corrida eletroforética foi rea-
lizada em gel de agarose a 2% a 125V por 1 hora e 20 minutos
para analisar os produtos da reagio de PCR-RFLP com corante
intercalante verde Syber.

As bandas foram visualizadas por um sistema de captura
de imagens acoplado a um transiluminador. Uma banda de
107 bp, sem a restri¢do da enzima Ncol, corresponde ao gené-
tipo homozigoto selvagem (GG), e a presenca de duas bandas
de 87 € 20 bp corresponde ao corte pela enzima, devido a pre-
senca do alelo (A), homozigoto polimérfico (AA) e trés ban-
das, 107, 87 e 20 pb, correspondentes ao heterozigoto (GA).

As anilises foram realizadas no software STATA versao 12
(StataCorp LLC, Texas, EUA).

Para avaliar a normalidade dos paridmetros laboratoriais,
um grafico de diagnéstico para residuos quantil-quantil (QQ)
foi usado em um modelo de regressio, e o valor de significin-
cia (p) do teste de Shapiro-Wilk para o diagnéstico de norma-
lidade foi considerado um fator decisivo.

As varidveis nio paramétricas do estudo foram apresenta-
das como frequéncia-mediana e medidas de dispersao, como
intervalo interquartil (25° percentil-75° percentil).

Para comparar os resultados quantitativos entre a classifi-
cagio de eutrdficos e obesos, os dados foram comparados com
o teste U de Mann-Whitney, considerando o nivel de signifi-
cancia (o) de 5% (0,05).

Para comparar os resultados qualitativos entre a classificagio
de eutrdficos e obesos, foram realizados testes de homogenei-
dade por meio do teste do qui-quadrado e da estatistica Odds
Ratio (OR) com intervalos de confianga de 95% (IC95%) para
estimar o risco associado.

Neste estudo, 60 pacientes atenderam aos critérios de inclusao
e 58 concordaram em participar do estudo. Entre os 60 eutré-
ficos, 14 foram excluidos durante a pesquisa. Considerando
um 1C95%, os casos apresentam erro amostral de 2,3% e os
controles de 7,0%.

Os aspectos éticos e metodolégicos deste estudo foram aprova-
dos pelo Comité de Etica local (protocolo 04065412.600005526),
de acordo com o Conselho Nacional de Satide (Resolugoes 466/12).
Todos os participantes foram informados sobre os objetivos e
procedimentos do estudo, ¢ foi obtido o consentimento livre
e informado por escrito dos participantes.

RESULTADOS

O grupo de eutréficos foi composto por 46 criangas e adoles-
centes com média de idade (DP) de 10 (+2,7) anos e IMC com
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média (DP) de 17,3 (£2,1). O grupo de obesos foi composto
por 58 criangas e adolescentes com média de idade (DP) de
11 (£2,9) anos e IMC com média (DP) de 28,1 (%5,3).

As caracteristicas antropométricas foram comparadas entre
criangas e adolescentes eutréficos e obesos. Parimetros como
cor da pele (preta), pai ou mae obeso, pai hipertenso e des-
mame precoce, ou seja, antes dos 6 meses de vida, mostraram
ter associagdo com obesidade (Tabela 1).

Os valores do indice HOMA-IR nos grupos eutréfico e
obeso foram 1,6 e 2,6, respectivamente (p<0,001), com peso
ao nascer de 3.000 e 3.285 kg (p=0,010) e circunferéncias
abdominais de 65 ¢ 88 cm (p<0,001). E esses parimetros cli-
nicos e laboratoriais foram associados com maior significAncia
estatistica no grupo de criangas e adolescentes com obesidade
quando comparados ao grupo de eutréficos.

Os niveis de insulina, TRI, colesterol total, LDL, PCR-U,
AST, ALT, GGT e 4cido trico aumentaram e os niveis de HDL
diminuiram entre os pacientes obesos quando comparados aos
eutréficos. Embora os niveis de T4L, IGF-1 e cortisol sejam
elevados no grupo de obesos em comparagao com os controles,
esses parimetros nio atendem aos critérios de patologias hor-
monais realizadas para triagem diagnéstica (Tabela 2).

Chance maior de obesidade foi observada em pacientes que

tinham haplétipos de leptina AA/AG (rs7799039) (OR 3,9;

1C95% 1,4+12,1; p=0,003) e adiponectina (rs17300539) (OR
8,4; 1C95% 1,8+72,2; p=0,001) em comparagio aos hapléti-
pos GG, mas nio de forma significativa em relacio aos haplé-
tipos TNF-o dos pacientes (Tabela 3).

Pacientes com haplétipos de leptina AA/AG apresentaram
concentragdes séricas de leptina mais elevadas quando com-
parados ao haplétipo GG, enquanto pacientes com haplétipo
de adiponectina AA/AG apresentaram menor concentragio de
adiponectina sérica em comparagao ao haplétipo GG. Nao foi
encontrada diferenca na concentragio sérica de TNF-ol entre
os haplétipos de TNF-o dos pacientes do estudo (Figura 1).

O gréfico de densidade de Kernel mostra uma predominéncia
de resultados baixos para leptina em pacientes com haplétipos
GG, enquanto o gréfico de adiponectina mostra uma predo-
minincia de resultados altos para haplétipos GG (Figura 1).

DISCUSSAO

Diversas causas etiolégicas podem contribuir para o surgimento
da obesidade em criancas e adolescentes. As criancas obesas tém
maior risco de se tornarem adultos obesos e de sofrer compli-
cagdes mais graves da doenca em curto prazo.™?

Em nosso estudo, encontramos niveis mais elevados de lep-
tina sérica em pacientes com haplétipo AA/AG desse gene, o que

Tabela 1 Frequéncia relativa e comparacdo das caracteristicas antropométricas de 104 criancas e adolescentes
eutréficos e obesos atendidos no Servico de Medicina Preventiva da cidade de Aracaju, SE, Brasil.

% classificagdo 0dds Rati
s Ratio

Caracteristicas o 1C95% p-valor?
Obesos Eutroficos
Masculino 57 54
Sexo — 1,1 0,5-2,6 0,794
Feminino 43 46
Negra 86 45
Cor reportada 7.4 2,2-31,6 <0,001
Branca 14 55
Sim 75 39
Pai obeso - 4,6 1,8-11,8 <0,001
Nao 25 61
) Sim 80 36
Ma&e obesa - 7,2 2,7-20,2 <0,001
Ndo 20 64
. Sim 84 49
Pai hipertenso - 5,5 1,4-30,9 0,005
Nao 16 51
o Sim 68 51
Mae hipertensa - 2,0 0,7-5,7 0,132
Nao 32 49
) Cesarea 62 42
Tipo de parto 2,2 0,8-5,7 0,064
Normal 38 58
Sim 94 23
Desmame precoce 49,6 12,2-274,7 <0,001
(<6 meses) N3o 6 77

2Teste qui-quadrado com Odds Ratio e intervalo de confianca de 95% (1IC95%); ®PNenhum caso para a varidvel de controle.
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Tabela 2 Comparacdo entre os resultados dos parémetros
deresisténcia ainsulina de 104 criancas e adolescentes
selecionados no Servico de Medicina Preventiva da
cidade de Aracaju, SE, Brasil.

Parametro Cocnat;gle P50 | P25-P75 | p-valor?
Insulina Obeso | 11,3 9-15

(mu/L) Eutréfico | 7,2 | 5.6-9,2 <0,001
Glicose Obeso | 89,0 | 85-93

(mg/dL) Eutréfico | 88,0 | 80-91 0057
Triglicérides Obeso | 152,0| 89-178

(mg/dL) Eutréfico | 76,5 | 66-89 <0.001
Colesterol Obeso | 160,0 | 139-180
(mg/dL) Eutréfico | 145,0 | 127-156 0,001
HDL Obeso | 39,0 | 34-45

(mg/dL) Eutréfico | 48,0 | 43-54 <0.001
LDL Obeso |100,0| 87-140

(mg/dL) Eutréfico | 89,0 | 78-101 0021
PCR-U Obeso | 1,5 | 0,3-2,03
(mg/dL) Eutréfico | 0,02 | 0,01-0,1 <0.001
Homocisteina Obeso | 6,0 | 4,8-7,1 0144
(umol/L) Eutréfico | 5,4 41-7 '
IL-10 Obeso 4,1 3,1-5,3

(pg/mL) Eutréfico | 3,7 | 3,0-4,4 0136
IL-6 Obeso 77 | 7,498

(pg/mL) Eutréfico | 8,2 | 7,3-9,5 0701
AST Obeso | 23,0 | 16-32

(UL Eutréfico | 12,0 | 12-17 <0.001
ALT Obeso | 25,0 | 18-34

(UL Eutréfico | 16,0 | 13-16 <0.001
GGT Obeso | 32,0 | 22-35

(UL Eutréfico | 18,0 | 15-21 <0.001
TSH estimulador | Obeso 1,5 1-2,1
datireoide 0,955
(mu/L) Eutréfico | 1,3 1-2,1

T4 livre Obeso 1,0 | 0,8-1,2

(ng/dL) Eutréfico | 0,7 0,6-1 <0.001
IGF-1 Obeso |230,0 | 190-278
(ng/mL) Eutréfico | 194,0 | 178-210 <0,001
Cortisol Obeso | 7,9 | 6,5-10,5

(ug/dL) Eutréfico | 9,0 | 7,3-11 0052
3cido UGrico Obeso 43 | 3,8-52

(mg/dL) Eutréfico | 3,2 | 2,5-3,8 <0.001

*Teste U de Mann-Whitney; HDL: lipoproteina de alta densidade;
LDL: lipoproteina de baixa densidade; PCR-U: proteina C reativa
ultrassensivel; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina
aminotransferase; GGT: gama-glutamil transferase; IGF-1: fator de
crescimento semelhante a insulina 1.

¢é semelhante a estudos anteriores em adultos. Jiménez-Osorio
et al. demonstraram que a presenca do polimorfismo AA/AG
no gene da leptina estd associada a obesidade em pacientes
adultos.”’ Em nossa amostra, também encontramos essa asso-
ciagdo. Estudos reportam que o alelo A ¢ um fator protetor
contra a obesidade em adultos.”® Em nosso estudo, pudemos
evidenciar essa protecio em criangas e adolescentes eutréficos.
A relagio entre esses fatores genéticos da leptina na regulagao
da sintese de leptina é evidente, o que pode ser importante para
intervencoes terapéuticas em criangas e adolescentes obesos.

O polimorfismo no gene da leptina rs7799039 estd locali-
zado na extremidade 5’ da regido promotora e préximo a um
local de ligagao do fator de transcrigio que regula a transcrigio
da leptina. A leptina ¢ uma adipocina que regula a ingestao de
alimentos, suprimindo o apetite, e os niveis séricos aumenta-
dos estdo associados a inflamacio, estresse oxidativo e desen-
volvimento de resisténcia 2 insulina.*>*

O gene da adiponectina rs17300539, uma adipocina abun-
dantemente produzida pelo tecido adiposo, foi associado &
diminuicio da expressio sérica da adiponectina em adultos.”*
Em nosso estudo, essa diminui¢iao também foi observada em
criangas e adolescentes obesos. A adiponectina participa da
homeostase energética e atua no tecido adiposo, sendo que
a redugio nas concentragoes de adiponectina promove lenti-
dao no metabolismo de lipidios e carboidratos, estimulando
o consumo de mais alimentos para fornecimento de energia.
O alelo A desse gene parece aumentar os niveis de adiponec-
tina devido ao aumento da transcrigio, sugerindo uma influén-
cia desse alelo nas caracteristicas relacionadas a obesidade.?**

O papel do ambiente nio pode ser ignorado, embora as
variantes genéticas nos genes da adiponectina e da leptina
tenham efeitos no consumo de energia e no ganho de peso.*»
No entanto, ¢ necessdrio entender os mecanismos genéticos
envolvidos na génese da obesidade para se desenvolverem
intervencdes, ainda na infincia e na adolescéncia, que podem
prevenir futuros agravos i satde que, em alguns casos, sao irre-
versiveis, mas podem ser amenizados por uma equipe interdis-
ciplinar de profissionais de sadde.

Além disso, foi relatado que a obesidade tem um fator here-
ditdrio e que adultos negros sao mais propensos a serem obesos,’
0 que estd de acordo com as criangas e adolescentes em nosso
estudo. No entanto, nosso resultado difere de estudo publicado
em 2016 com 885 idosos brasileiros, em que a obesidade nio
foi associada a autodeclaracio de cor negra, mas sim a varid-
veis socioeconémicas, como escolaridade e renda familiar, que
podem estar relacionadas & cor.*!?

Nosso estudo demonstrou que bebés que iniciaram a ali-
mentacio sélida antes dos seis meses de idade, o chamado des-

mame precoce, tiveram maior chance de obesidade na infancia
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Tabela 3 Frequéncia e comparacdo dos haplétipos adiponecting, leptina e TNF-a entre adolescentes obesos
atendidos no Servico de Medicina Preventiva da cidade de Aracaju, SE, Brasil

Classificagdo (n)

Haplétipos (n) o 1C95% p-valor?
Eutroéficos

: AG/AA (31 24 7 3,9 1,4-12,1
Leptina /AA (31) 0,003
(rs7799039) GG (73 34 39 0,3 0,1-0,7
(rs17300539) GGP® (86) 4?2 44 0,1 0,1-0,6 ’
TNF-o, AG/AA (29) 18 11 1,4 0,6-3,8 0.421
(rs1800629) GG" (75) 40 35 0,7 0,3-1,8 '

aTeste Qui-quadrado com Odds Ratio e intervalo de confianca de 95% (IC95%); °Tipo selvagem.

g' 8— <t
P -
2 < B, p=0.002 o
D O UV S A L o
) 5 z
o) a [
> O T < = /
Z 28 B
& ) g ;
Z° g o il
hel
- | ¥
e o ol
0 10 20 30 40 0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20
Haplétipos Leptina Haplétipos Adiponectina Haplétipos TNF-a
fffffff AA/AG GG - AA/AG GG - AA/AG GG
Mediana 19.7 ng/mL Mediana 8.4 ng/mL Mediana 1.5 ng/mL  Mediana 12.7 ng/mL ~ Mediana 4.8 ng/mL Mediana 5.2 ng/mL

Figura 1 Distribuicdo por densidade (Kernel) da concentracdo sérica de leptina, adiponectina e TNF-o. nas categorias
de haplétipos AA/AG e GG com comparacdo por Mann-Whitney e apresentacdo das medianas por haplétipos

e adolescéncia, o que corrobora as recomendagoes da OMS de
aleitamento materno por seis meses, seguido da introdugio
gradual de alimentos complementares adequados e seguros,
junto com a manuten¢io da amamentagio por até dois anos.
Outros estudos epidemioldgicos também mostraram que bebés
que receberam alimentos sélidos antes dos seis meses de idade
tém um risco maior de obesidade em comparacio com aqueles
que comegaram depois.

Em nosso estudo, observamos maior peso ao nascer nos
pacientes obesos. O feto reflete, dependendo da nutri¢ao, do
crescimento e da composi¢ao corporal, 0s suprimentos e energia
que recebe da mée e também expressa sua dependéncia da fun-
¢ao placentdria.” Ele também recebe um fluxo de mediadores
quimicos, que informam sobre o estado nutricional da mée e
possivelmente a qualidade do ambiente pés-natal. Essas infor-
magbes contribuem para moldar a composi¢io e o tamanho
do corpo, bem como estruturar os sistemas enddcrino e meta-

bélico do individuo.>*

A obesidade é acompanhada por aumento da circunferéncia
da cintura, o que também foi observado no presente estudo.
A circunferéncia da cintura mais elevada representa um risco
maior para o desenvolvimento de diabetes, dislipidemia, doenca
cardiovascular e sindrome metabdlica. J4 foi sugerido que essa
medida seja melhor do que 0 IMC para estimar esses riscos.

Ao avaliar a relacio entre diabetes e obesidade, em nosso
estudo, foi possivel observar que na infincia e na adolescén-
cia, as células B-pancredticas aumentam a produgio de insu-
lina como mecanismo compensatdrio, enquanto a tolerancia
a glicose permanece normal.”

A resisténcia 4 insulina em pacientes obesos pode ser expli-
cada pela resposta inflamatéria com alteragio de substancias
que atuam de forma sistémica, participando de diversos proces-
sos metabdlicos, como a leptina, adiponectina e TNF-0,, cujo
papel na resisténcia a insulina ¢ fundamental '

Nessa situagio, ocorre diminui¢io da capacidade da insulina

de estimular o uso da glicose pelo musculo e tecido adiposo,
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causando prejuizo 4 supresso da lipdlise, condi¢io que aumenta
a circulagio dos dcidos graxos livres e altera ainda mais o trans-
porte da glicose aos tecidos-alvo, inibindo a acio da insulina.
A resisténcia 2 insulina leva ao aumento da oxidagio de 4ci-
dos graxos, fornecendo um substrato para a sintese de TRI e
aumentando a liberagio de colesterol LDL pela diminui¢io
do colesterol HDL.?

Em nosso estudo, identificamos a alteracio nos niveis dos
componentes do perfil lipidico, que é explicada pelo acimulo
de tecido adiposo e pela liberagao de dcidos graxos livres, que
sdo em maior propor¢io direcionados ao figado para maior
producio de TRI e LDLs, contribuindo para o aumento do
colesterol total e diminuigio do colesterol HDL.! Esse perfil
lipidico estd relacionado ao aumento no risco de desenvol-
ver doengas cardiovasculares, esteatose hepdtica e resisténcia
3 insulina.®'?

O paridmetro PCR-U jd foi associado a obesidade em
adultos. Em nosso estudo, o aumento da PCR-U foi asso-
ciado a criancas e adolescentes obesos. Também foi descrita
como um importante marcador de futuras doencas corond-
rias. Os niveis normais na populagio se mantém abaixo de
0,5 mg/dL. Os eutréficos do presente estudo apresentaram
mediana de 0,02 mg/dL, enquanto os obesos apresenta-
ram mediana de 1,52 mg/dL. Estudos mostram que um pequeno
aumento ja é considerado fator de risco cardiovascular, inde-
pendentemente de outros fatores j4 conhecidos.”” Embora o
pardmetro PCR-U nio seja especifico para risco cardiovascular,
o risco maior de doencas corondrias associadas a criancas e ado-
lescentes obesos é evidente em comparagio ao grupo controle.

Os parmetros hepdticos como AST, ALT e GGT estavam
elevados e foram comparados entre obesos e eutrdficos, apesar
de nio estarem acima do valor de referéncia. A obesidade estd
associada a vdrias alteragoes no figado resultantes da liberagio
de 4cidos graxos do tecido adiposo para a produgio de TRI no
figado, o que leva A esteatose hepdtica e aumento das enzimas
hepdticas, em alguns casos podendo progredir para hepatome-
galia, fibrose e cirrose.'

Sabe-se que a obesidade infantil é multifatorial, sendo a
maioria dos casos de natureza exdgena; no entanto, pode estar
associada a outras causas, especialmente quando acompanhada
por mudangas identificdveis no monitoramento do crescimento.
Foi descrito que o hipotireoidismo nao ¢ causa de obesidade,
assim como a obesidade nio ¢ causa de hipotireoidismo."”
No entanto, em nosso estudo, encontramos niveis mais eleva-
dos de T4L em individuos obesos, € essa elevacio nio atende
aos critérios para patologias do horménio tireoidiano. Este fato
no foi descrito na literatura.

Sabe-se que a hiperinsulinemia, caracteristica observada

em nossa amostra, induz uma produ¢io maior de IGF-1

e menor de IGFBP-1 (Insulin-like growth factor-binding
protein 1) pelo figado. A IGFBP-1 ¢ uma proteina de liga-
¢ao a IGF-1 que inibe sua atividade. Essas alteracoes indu-
zidas pela insulina resultariam em uma quantidade maior
de IGF-1 livre capaz de exercer acbes negativas na hipéfise
para a secre¢do de GH.'® Nossos pacientes obesos tinham
niveis mais elevados de IGF-1 comparados aos individuos
eutréficos.

O dcido drico é um composto orginico produzido endo-
genamente no figado dos humanos. Ele atua como um meta-
bélito de purinas. E formado por adenosina, inosina, hipo-
xantina, adenina e guanina. E considerado um dos principais
antioxidantes hidrofilicos do corpo. O 4cido trico inibe a agio
dos radicais livres nas moléculas organicas, como as que cons-
tituem a membrana celular e o material genético. Em nosso
estudo, os pacientes obesos apresentaram niveis mais elevados
de 4cido trico, e esse aumento cronico estd associado ao risco
de sindrome metabdlica; no entanto, o aumento agudo em
sua concentragio parece ser um fator protetor contra o estresse
oxidativo."”

Embora a amostra seja considerada pequena para estu-
dos de polimorfismo em doengas metabdlicas crénicas, a
populagio de nosso estudo era multirracial e heterogénea,
de criangas e adolescentes com obesidade da regiio Nordeste
do Brasil. Novos estudos devem ser realizados com criancas e
adolescentes com obesidade de outras regides do Brasil com
amostra maior.

Concluimos que os polimorfismos AG/AA nos genes da
leptina e adiponectina alteram os niveis séricos dessas adipo-
cinas e predispdem a obesidade. Além disso, ocorrem altera-
¢6es nos marcadores antropométricos, bioquimicos e hormo-
nais, trazendo consequéncias precoces a satide dessas criangas
e adolescentes.
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