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necrosis factor Methods: This study included 104 children and adolescents, which were grouped as: lean
receptor (n=24), overweight (n=30), and obese subjects (n=50). They were subjected to anthropo-

metrical, clinical and laboratorial measurements. All measurements were compared between
groups. Correlation analyses were also performed to evaluate the association between clinical
data, traditional metabolic markers, adipokines and sTNFR1.

Results: Fasting glucose, insulin, homeostatic model assessment of insulin resistance (HOMA-
IR), LDL-cholesterol and triglycerides were comparable in lean, overweight and obese subjects.
Plasma levels of sTNFR1 were similar in lean and overweight subjects, but significantly increa-
sed in obese group. Leptin, adiponectin and resistin levels did not differ when overweight were
compared to obese subjects. However, all adipokines differed significantly when lean subjects
were compared to overweight and obese individuals. Plasma levels of adiponectin were negati-
vely correlated with body mass index (BMI), whereas leptin, resistin and sTNFR1 concentrations
positively correlated with BMI.
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Conclusion: Our results showed significant differences in circulating levels of the evaluated
markers when lean, overweight and obese individuals were compared, suggesting that these
biomarkers may change from lean to overweight and from overweight to obesity.

© 2016 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de Pediatria. This is
an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Alteracdes precoces nos niveis de adipocinas de sobrepeso para obesidade
em criancas e adolescentes

Resumo

Objetivo: Aobesidade nainfancia tem sido associada a sindrome metabolica e a doencas cardio-
vasculares. O objetivo deste estudo foi comparar niveis plasmaticos de marcadores metabdlicos
tradicionais, adipocinas e do receptor solivel de fator de necrose tumoral tipo 1 (sTNFR1) em
criancas com sobrepeso, obesas e magras. Também avaliamos as relacdes dessas moléculas com
fatores de risco metabdlico classicos.

Métodos: Este estudo incluiu 104 criancas e adolescentes, agrupados da seguinte forma: indivi-
duos magros (n =24), com sobrepeso (n =30) e obesos (n=50). Eles foram submetidos a medicées
antropométricas, clinicas e laboratoriais. Todas as medicées foram comparadas entre os gru-
pos. Também foram feitas analises de correlacao para avaliar a associacdo entre dados clinicos,
marcadores metabolicos tradicionais, adipocinas e STNFR1.

Resultados: Glicemia de jejum, insulina, modelo de avaliacdo da homeostase da resisténcia a
insulina (HOMA-IR), colesterol LDL e triglicerideos foram comparaveis em individuos magros,
com sobrepeso e obesos. Os niveis plasmaticos de STNFR1 foram similares em individuos magros
e com sobrepeso, porém significativamente maiores no grupo obeso. Os niveis de leptina, adi-
ponectina e resistina nao diferiram quando individuos com sobrepeso foram comparados aos
obesos. Contudo, todas as adipocinas diferiram significativamente quando individuos magros
foram comparados a individuos com sobrepeso e obesos. Os niveis plasmaticos de adiponectina
estavam negativamente correlacionados ao indice de massa corporal (IMC), ao passo que as
concentracoes de leptina, resistina e STNFR1 estavam positivamente correlacionadas ao IMC.
Conclusdo: Nossos resultados mostraram diferencas significativas nos niveis circulantes dos
marcadores avaliados ao comparar individuos magros, com sobrepeso e obesos. Isso sugere
que esses biomarcadores poderao mudar de individuos magros para individuos com sobrepeso
e de individuos com sobrepeso para obesos.

© 2016 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Pediatria. Este
€ um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

e adolescentes com sobrepeso e obesos em comparacao
com individuos magros. Também avaliamos as relacoes des-
sas moléculas com fatores de risco metabolico classicos.

A obesidade infantil aumenta em prevaléncia e esta forte-
mente associada a obesidade na vida adulta."? As criangas
obesas correm risco de sindrome metabdlica, doencas car-
diovasculares e maior morbidez e mortalidade na vida
adulta.>*

Adipocinas sdao horménios secretados pelo tecido adiposo
que desempenham uma funcao na homeostase metabdlica.’
A obesidade também induz a producédo de citocinas infla-
matodrias e a infiltracdo de células imunitarias no tecido
adiposo, o que determina um estado de inflamacao cronica
de baixo grau. A inflamacdo metabdlica tem sido reconhe-
cida como um mecanismo unificador, liga a obesidade a um
amplo espectro de doencas, como aterosclerose, diabetes
tipo 2 e complicacdes vasculares sistémicas.’”’

O presente estudo analisou os niveis plasmaticos de adi-
pocinas (adiponectina, resistina e leptina) e do receptor
sollvel de fator de necrose tumoral tipo 1 (STNFR1), a sen-
sibilidade a insulina e o metabolismo lipidico em criancas

Os niveis circulantes de sTNFR1 sao considerados marcado-
res inflamatorios, refletem a atividade do fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) melhor do que a mensuracéo do préprio
TNF-a..>~° Trabalhamos com a hipotese de que as adipocinas,
a inflamacgdo de baixo grau, a sensibilidade a insulina e o
metabolismo lipidico gradualmente mudam de magro para
sobrepeso e de sobrepeso para obesidade.

Métodos

Individuos

Este estudo transversal apresentou uma amostra de conve-
niéncia de 104 criancas e adolescentes, entre 6 e 18 anos.
Todos os individuos que atenderam aos critérios de inclusao e
aceitaram fazer parte do estudo foram recrutados no Servico
de Endocrinologia Pediatrica e no Centro Geral de Pediatria
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de nossa instituicao por 2 anos. Assim, foram avaliados
50 individuos obesos, 30 com sobrepeso e 24 magros.

Critérios de inclusado

O critério de obesidade foi o indice de massa corporal
(IMC) acima do 95° percentil para idade e sexo de acordo
com os padroes do Centro Nacional de Estatistica da Saude
(NCHS)."™ O sobrepeso foi definido como os percentis de
IMC > 85° e < 95° para idade e sexo. O grupo de magros incluiu
individuos com percentis de IMC>10° e <85° para idade e
Sexo.

Critérios de exclusao

Foram excluidos individuos com doencas genéticas, obesi-
dade secundaria e comorbidades como diabetes, doencas
cardiacas, pulmonares e neurologicas ou infeccdes agudas.
Individuos que recebiam terapia médica também ficaram
inelegiveis. O estado de salde foi determinado por meio
de histérico de salde e relato dos pais ou autorrelato para
descartar doencas cronicas ou agudas.

Protocolo do estudo

Na internacdo, todos os individuos foram submetidos a
exames clinicos, incluindo avaliacao de peso, estatura, IMC,
pressao arterial, circunferéncia abdominal (CA) e estagio
puberal. O peso foi obtido com balancas digitais calibradas
e arredondado para o 0,1 kg mais proximo. A altura de pé foi
considerada a média de trés medidas, arredondadas para o
milimetro mais proximo, com um estadiometro fixo. A CA foi
obtida com fita métrica, logo acima da borda lateral supe-
rior do ilio direito apés uma expiracdo normal, e registrada
no milimetro mais préximo, conforme recomendado pelo
NCHS." O estagio puberal foi determinado de acordo com
os critérios de Tanner'? e os pacientes foram classificados da
seguinte forma: (i) pré-pubere: meninos no estagio genital
I, meninas no estagio de mama I; (ii) inicio da puberdade:
meninos no estagio genital ll-1ll, meninas no estagio de
mama IlI-lll; (iii) fim da puberdade/pos-pUbere: meninos
no estagio genital > IV, meninas no estagio de mama > IV.
As pressoes arteriais sistolica e diastolica foram aferidas
em trés ocasides, no braco direito, apds um descanso de
10 minutos na posicdo supina, com um esfigmomandmetro
calibrado, e a média dos dois valores foi calculada. As
medicoes de pressdo arterial também foram avaliadas de
acordo com as recomendacdes do Quarto Relatodrio da Forga-
-Tarefa do Instituto Nacional de Coracédo, Pulmao e Sangue. "

Amostragem de sangue

Apds o consentimento informado, todos os individuos foram
submetidos a coleta de sangue para medicao de glicemia de
jejum, insulina, colesterol total, colesterol da lipoproteina
de alta densidade (HDL), colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDL), colesterol da lipoproteina de muito
baixa densidade (VLDL), triglicerideos, adiponectina, lep-
tina, resistina e STNFR1. A amostragem de sangue ocorreu
em uma ocasiao, apos 12 horas de jejum noturno e por
meio de puncdo venosa periférica. Uma amostra era para
as medicoes de glicemia de jejum, insulina, colesterol
total, colesterol HDL, colesterol LDL e triglicerideos, de

acordo com as recomendacdes padrao. A segunda amostra
era para medicdes de adiponectina, leptina, resistina e
sTNFR1. No que diz respeito a essas medicoes, as amostras
foram imediatamente imersas em gelo e processadas em
30 minutos apos a coleta. As células foram centrifugadas
a 70¢g por 10 minutos a 4°C; entdo o plasma sobrenadante
foi coletado e centrifugado novamente por mais 20 minutos
a 1.300g para sedimentar plaquetas. O plasma livre de
células foi dividido em amostras de 0,5ml armazenadas a
-80°C até as medicoes.

Medicoes

Os niveis de glicemia de jejum, colesterol e triglicerideos
foram determinados por ensaio colorimétrico enzimatico
(Advia Chemistry®; Siemens®; Los Angeles, EUA), ao passo
que a insulina foi medida por quimioluminescéncia, valor
de referéncia: <29 pUl/mL (Immulite® 2000, Los Angeles,
EUA). A resisténcia a insulina foi estimada pelo modelo
de avaliacdo da homeostase da resisténcia a insulina
(HOMA-IR).™ Os niveis plasmaticos de adiponectina, lep-
tina, resistina e STNFR1 foram medidos por kits especificos
de ensaio imunossorvente ligado a enzima (Elisa) (R&D
Systems®, Minneapolis, EUA) de acordo com as instrucoes
do fabricante. Todas as amostras foram analisadas em dupli-
cata em um Unico ensaio para evitar variacdo entre ensaios.
Nossa variacao entre ensaios foi abaixo de 3%. Os limites de
deteccao foram de 5pg/mL para adiponectina, resistina e
leptina e 10 pg/mL para sTNFR1.

Analise estatistica

As analises estatisticas foram feitas com a versdao 19.0
do software SPSS (SPSS Inc., Chicago, EUA). O tamanho
da amostra foi estimado em pelo menos 96 individuos,
considerando um poder de 0,80 (1-B), uma diferenca de
20% entre grupos, um nivel de significancia («) de 0,05 e um
desvio padrao nao superior a 25%. Todas as variaveis foram
testadas para verificar a existéncia de normalidade de
distribuicao pelo teste de Shapiro-Wilk. A associacao entre
variaveis dicotomicas foi avaliada pelo teste qui-quadrado
ou pelo teste exato de Fisher. As diferencas entre grupos
foram comparadas com o teste de Kruskal-Wallis e o
pos-teste de comparacao multipla de Dunn. A analise de
correlacao de Spearman foi feita para examinar relacao
entre adipocinas, niveis de sTNFR1 e idade, IMC, glicose,
insulina, HOMA-IR, colesterol HDL, colesterol LDL e triglice-
rideos. O nivel de significancia foi estabelecido em p < 0,05.

Questoes éticas

O Comité de Etica de nossa instituicdo aprovou o estudo
de acordo com o protocolo ETIC 0415/06. O consentimento
informado foi obtido dos individuos e de seus pais. O proto-
colo de pesquisa nao interferiu em qualquer receita médica
e o acompanhamento foi garantido mesmo nos casos de
recusa em participar do estudo.
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Resultados

Caracteristicas antropométricas, clinicas
e laboratoriais em grupos obesos, com sobrepeso
€ magros

Os individuos foram alocados em trés grupos: magros (n =24,
54,2% do sexo feminino), sobrepeso (n=30, 80% do sexo
feminino) e obesos (n =50, 44% do sexo feminino). As carac-
teristicas antropométricas, clinicas e laboratoriais estao na
tabela 1. Os individuos magros e obesos foram comparaveis
com relacao a idade e distribuicao de sexo. Houve uma maior
frequéncia de mulheres no grupo sobrepeso em comparacao
com os individuos obesos (p=0,02). Na analise univariada,
os grupos diferiram de acordo com o estagio de Tanner, IMC,
CA/altura, classificacao de pressao arterial e niveis de coles-
terol HDL (p<0,05, tabela 1). O grupo obeso apresentou
IMC, razdo CA/altura e prevaléncia de hipertensao signifi-
cativamente maiores do que os individuos magros e com
sobrepeso. Os niveis de colesterol HDL eram significativa-
mente menores nos grupos obesos e sobrepeso do que nos
individuos magros. Contudo, a glicemia de jejum, a insu-
lina, o HOMA-IR, o colesterol LDL e os triglicerideos foram

comparaveis em individuos magros, com sobrepeso e obesos
(p>0,05, tabela 1).

Como também mostra a tabela 1, os niveis plasmaticos
de sTNFR1 eram semelhantes nos individuos magros e com
sobrepeso (p > 0,05), porém aumentaram significativamente
em individuos obesos (p <0,01 no grupo com sobrepeso em
comparagcao com o grupo obeso e p<0,001 no grupo magro
em comparagao com o grupo obeso).

A figura 1 mostra os niveis plasmaticos de adiponectina,
resistina e leptina em individuos obesos, com sobrepeso e
magros. As adipocinas nao foram diferentes na comparacao
entre individuos com sobrepeso e obesos (fig. 1). Os niveis
de adiponectina (pg/mL) apresentaram reducao em indivi-
duos com sobrepeso e obesos em comparacao com individuos
magros [5.199,18 em individuos magros; 4.537,57 no grupo
com sobrepeso; 3.467,57 no grupo obeso (p<0,001 no
grupo sobrepeso em comparacdo com O grupo magro e
p<0,001 no grupo obeso em comparacao com O grupo
magro, fig. 1)]. Os niveis plasmaticos de resistina (pg/mL)
apresentaram aumento nos grupos sobrepeso e obeso em
comparacao com individuos magros [1.140,38 no grupo
magro; 1.788,51 no grupo sobrepeso; 2.256,39 no grupo
obeso (p<0,001 no grupo sobrepeso em comparacao com
0 grupo magro e p<0,001 no grupo obeso em comparacao

Tabela 1  Caracteristicas clinicas e laboratoriais (média & DP) de individuos magros, com sobrepeso e obesos
Caracteristica Magros (n=24) A Sobrepeso (n=30) B Obesos (n=50) C valor de p
Idade em anos 10,93 (+ 2,57) 12,28 (£ 2,61) 10,65 (£ 2,59) 0,232
Sexo feminino (%) 54,2 80,0 44,0 0,007°
Estdgio de Tanner (%) < 0,001°
Pré-pubere 25,0 0 6,0
Inicio da puberdade 41,7 40,0 72,0
Fim da puberdade/pos-pubere 33,3 60,0 22,0
IMC 17,39 (+ 3,65) 23,76 (+ 2,64) 28,60 (+ 7,68) 0,001
A<B<C*
Razdo CA/altura 0,46 (+ 0,05) 0,56 (+ 0,03) 0,63 (+ 0,08) < 0,0012
A<B<C*
Classificacdo da pressdo arterial (%) 0,003°
Normotensao 100 66,7 48,9
Pré-hipertensao 0 10,0 19,1
Hipertensao 0 6,7 31,9
Glicose (mmol/L) 85,15 (£ 8,74) 82,82 (£ 6,12) 82,08 (£ 7,73) 0,222
Insulina (uwU/mL) 13,31 (£ 30,78) 11,85 (£ 12,99) 15,77 (& 27,25) 0,142
HOMA-IR 3,18 (+ 7,69) 2,49 (+ 2,71) 3,50 (+ 6,45) 0,162
Colesterol HDL (mg/mL) 55,15 (+ 12,88) 47,38 (+ 9,53) 45,83 (+ 10,63) 0,03
A=B¢; B=CS;
A>CC
Colesterol LDL (mg/mL) 87,25 (£ 13,78) 99,32 (£ 23,24) 94,22 (£ 30,41) 0,392
Triglicerideos (mg/mL) 60,83 (+ 34,83) 71,92 (+ 31,57) 82,50 (+ 41,37) 0,162
Niveis plasmdticos de sTNFR1 623,75 (+ 347,14) 624,73 (£ 191,30) 855,14 (+ 269,42) < 0,0012
(pg/mL) (+ DP) A=B%; A<CS;
B<Cc

DP, desvio padrado; HDL, lipoproteina de alta densidade; HOMA-IR, modelo de avaliagdo da homeostase da resisténcia a insulina;
IMC, indice de massa corporal; LDL, lipoproteina de baixa densidade; sTNFR, receptor sollvel de fator de necrose tumoral.

@ Teste de Kruskal-Wallis.
b Teste qui-quadrado de Pearson.
¢ Pos-teste de Dunn.
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com o grupo magro, fig. 1)]. O mesmo perfil foi detectado )
nos niveis de leptina [702,54pg/mL no grupo magro; 0
1.933,04pg/mL no grupo sobrepeso; 1.965,91pg/mL no Magros Sobrepeso Obesos
grupo obeso (p<0,001 no grupo sobrepeso em comparacao
com o grupo magro e p<0,001 no grupo obeso em C  3.0004 =1 Sexo masculino
~ . Il Sexo feminino
comparag¢ao com o grupo magro, fig. 1)].
Para avaliar a influéncia do género, também compa- )
ramos os niveis plasmaticos de adipocinas em meninos e 8% 2:0001
meninas de cada grupo (individuos magros, com sobrepeso i
o c
e obesos), como mostra a figura 2. No grupo magro, os ég 1000
meninos apresentaram niveis mais altos de adiponectina 2 3
(5.642,81 em comparacao com 4.983,64 pg/mL em meninas, 23
p=0,005) e concentracoes mais baixas de leptina do que 0
. > . ~ Magros Sobrepeso Obesos
as meninas (371,79 pg/mL em meninos em comparacao com .
1.391,26 pg/mL em meninas, p <0,001). Nenhum outro indi- peoot. ‘
cador foi diferente na comparagao entre meninos e meninas. P < 0,001 teste de Mann-Whitney.
Nenhuma diferenca foi detectada nos niveis de leptina,  Figura2 0 género influencia os niveis plasmaticos de adipo-

resistina e adiponectina nas comparacdes entre meninos e
meninas nos grupos sobrepeso e obeso (fig. 2).

Para investigar uma possivel interferéncia do estagio de
Tanner, comparamos os niveis de adipocina nos estagios
pré-pUbere, inicio da puberdade e fim da puberdade de
cada grupo (individuos magros, com sobrepeso e obesos).
Nenhuma diferenca foi detectada nos niveis de resistina e
adiponectina nas comparacdes entre as classificacoes dos
estagios de Tanner em todos os grupos. Os niveis de leptina
apresentaram um leve aumento de acordo com a progres-
sdo do estagio de Tanner apenas no grupo obeso (dados nao
apresentados).

Andlise da correlacao

Considerando todos os individuos (n=104), os niveis
plasmaticos de adiponectina estavam negativamente cor-
relacionados com o IMC (p<0,001; p=-0,402), a insulina;
(p=0,02; p=-0,247), o HOMA-IR (p=0,02; p=-0,263) e
os triglicerideos (p=0,02; p=-0,261). Os niveis de lep-
tina estavam positivamente correlacionados com a idade
(p<0,001; p=0,425), o IMC (p<0,001; p=0,577), a insulina
(p<0,001; p=0,500), o HOMA-IR (p<0,001; p=0,497) e os
triglicerideos (p=0,003; p=0,325) e negativamente com o
colesterol HDL (p=0,03; p=-0,240). As concentracdes de
resistina estavam positivamente correlacionadas com o IMC
(p<0,001; p=0,469) e negativamente com o colesterol HDL

cina (pg/ml) em individuos magros (n=24), sobrepeso (n=30)
e obesos (n=50). A, adiponectina; B, leptina; C, resistina.
*p<0,01. * p<0,001 teste de Mann-Whitney.

(p=0,02; p=-0,247). Os niveis plasmaticos de sTNFR1 esta-
vam positivamente correlacionados com o IMC (p<0,001;
p=0,338) e negativamente com os niveis de adiponectina
(p=0,03; p=-0,212).

Discussao

Este estudo mostrou que os niveis circulantes de adi-
pocinas diferenciaram individuos magros de individuos
com sobrepeso/obesos. Individuos com sobrepeso e obe-
sos apresentaram niveis semelhantes de todas as adipocinas
avaliadas. Os niveis de adiponectina diminuiram conside-
ravelmente, ao passo que os niveis de leptina e resistina
aumentaram consideravelmente nos grupos sobrepeso e
obeso em comparagdo com o grupo magro. Os parametros
metabdlicos tradicionais foram semelhantes em todos os
grupos, ao passo que os niveis de sTNFR1 foram mais eleva-
dos no grupo obeso em comparacao com os grupos sobrepeso
e magro.

Glicemia de jejum, insulina, HOMA-IR, colesterol LDL
e triglicerideos sao fatores usados tradicionalmente para
avaliar riscos metabdlicos e cardiovasculares na obesidade'
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e seus valores médios foram comparaveis entre os grupos
magro, sobrepeso e obeso em nosso estudo. Por outro lado,
os niveis de sTNFR1 foram mais elevados em individuos obe-
sos do que nos grupos magro ou sobrepeso. Niveis mais eleva-
dos de sTNFR1 justificam a ideia geral de estado inflamatério
de baixo grau na obesidade.>®° Adicionalmente, as adipo-
cinas eram significativamente diferentes em individuos com
sobrepeso e obesos em comparacdo com individuos magros.
Isso sugere que as adipocinas poderao ser marcadores pre-
coces de mudanca de estado magro para sobrepeso/obeso,
mesmo antes da ocorréncia de alteracdes metabdlicas. Da
mesma forma, outros estudos demonstraram que os niveis
séricos de leptina e resistina eram significativamente mais
elevados em criancas obesas do que em criancas magras. '8
Além disso, o IMC esta correlacionado positivamente com
a leptina e a resistina e negativamente com os niveis
de adiponectina, conforme descrito anteriormente. "2 Em
contrapartida, outro estudo relatou niveis semelhantes de
resistina em individuos obesos e magros.?' Contudo, quando
as criancas obesas foram estratificadas pelos valores de
resisténcia a insulina, as criancas obesas com resisténcia
a insulina apresentaram maiores niveis de resistina do que
as criancas com peso normal ou as criancas obesas sem
resisténcia a insulina.?’ Adamska et al. corroboraram nos-
sos dados e relataram niveis elevados de sTNFR1 e niveis
reduzidos de adiponectina em adultos com sobrepeso e
obesos em comparacao com individuos magros.® Por outro
lado, a relagcdo entre o sTNFR e o IMC é controversa.
Se considerarmos que também havia uma correlacdo posi-
tiva entre o IMC e o sTNFR1 em nossa amostra, Huang
et al. ndo detectaram associacdo.'® Nenhuma correlacdo
significativa foi observada anteriormente entre os sTNFRs
e o perfil lipidico,'®?? ao passo que, em nosso estudo, o
sTNFR1 foi negativamente correlacionado com o colesterol
HDL.

Ha uma insuficiéncia de dados sobre o papel das adipo-
cinas na transicao de magro para sobrepeso e de sobrepeso
para obeso, principalmente em pacientes pediatricos sem
sindrome metabolica ou comorbidades. Em comparacao com
o grupo de controle, descobrimos que os niveis circulantes
de adipocinas ja sao alterados em individuos com sobrepeso,
que apresentam um perfil semelhante ao do grupo obeso. Da
mesma forma, Ko et al. mostraram que os niveis de leptina
estavam associados ao risco cada vez maior das criancas com
sobrepeso.'” A leptina é essencial para a regulacdo meta-
bolica ao sinalizar a situagcdo nutricional ao hipotalamo,
que, por sua vez, produz neuropeptidios e neurotransmis-
sores para modular a ingestao de alimentos e o gasto de
energia.>?* Os niveis de leptina estdo positivamente cor-
relacionados com a insulina, o HOMA-IR e os triglicerideos
e negativamente com o colesterol HDL."” Johnson et al.
encontraram uma associacao significativa entre os niveis de
leptina e o aumento de massa de gordura em criangas.?* Duas
possiveis explicacoes sao que a resisténcia as acoes da lep-
tina no nivel do receptor pode contribuir para o sobrepeso
e as alteracoes homeostaticas precedem a ocorréncia de
obesidade.?>%¢

Neste estudo, os niveis plasmaticos de adiponectina estao
negativamente correlacionados com a insulina, o HOMA-
-IR e os triglicerideos, ao passo que as concentragcoes
de leptina estavam positivamente correlacionadas com os

mesmos parametros metabolicos. Adamska et al. mostraram
que a sensibilidade a insulina esta correlacionada positiva-
mente com a adiponectina e negativamente com os niveis de
STNFR1 e sTNFR2 em adultos obesos. Os receptores soliveis
de TNF e a adiponectina também estdo negativamente cor-
relacionados com a sensibilidade a insulina e esses marcado-
res causam varios efeitos sobre o metabolismo da glicose e
de lipidios na obesidade.’ Os niveis plasmaticos de adiponec-
tina estavam negativamente correlacionados com a insulina,
0 HOMA-IR e os triglicerideos?"?’ e positivamente com a sen-
sibilidade a insulina.’ Nossos resultados também mostraram
uma correlacao negativa entre niveis de sTNFR1 e adipo-
nectina, o que justifica a ideia geral de que o aumento
das concentracdes de adiponectina podera compensar a
inflamacao de baixo grau. De fato, a adiponectina tem efei-
tos anti-inflamatorios que contribuem para seu papel prote-
tor contra estresse metabolico na obesidade.>?® Nesse con-
texto, o aumento das concentracdes de adiponectina podera
estar relacionado com um melhor perfil metabodlico, apesar
de uma massa de gordura maior. Contudo, a maior parte dos
estudos incluiu adultos obesos que ja mostravam alteracoes
significativas nos parametros metabdlicos, ao passo que
nossa amostra apresentava apenas individuos pediatricos
sem comorbidades ou sindrome metabdlica. Portanto, a
reducao dos niveis de adiponectina parece ocorrer depois
das alteracdes nas concentracdes de leptina, porém podera
ocorrer antes das alteracoes metabodlicas na obesidade
pediatrica.

Os niveis circulantes de resistina também foram associ-
ados positivamente com a massa de gordura corporal.?®30
Da mesma forma, um estudo com criancas e adolescentes
mexicanos encontrou uma correlacdo negativa entre niveis
de resistina e colesterol HDL."® Estudos também associa-
ram altos niveis de resistina a um alto risco de doencas
metabdlicas e cardiovasculares.® Da mesma forma que a adi-
ponectina, a elevacao dos niveis de resistina provavelmente
precede as comorbidades relacionadas com a obesidade
em pacientes pediatricos.

Estamos cientes das limitacoes de nosso estudo. Primeiro,
o modelo transversal impede a avaliacao de interacoes
entre variaveis. Segundo, nossa amostra era relativamente
pequena, considerava principalmente individuos com sobre-
peso e magros. Terceiro, o uso de uma amostra de
conveniéncia torna a homogeneidade entre os grupos sele-
cionados muito dificil de ser alcancada, pois diferencas no
sexo e estagio de Tanner poderao alterar os niveis de adipo-
cina. Contudo, nenhuma diferenca foi detectada nos niveis
de resistina e adiponectina nas comparagdes entre meninos
e meninas e entre o estagio de Tanner nos grupos sobre-
peso e obeso. Os niveis de leptina apresentaram apenas um
leve aumento de acordo com o estagio de Tanner no grupo
obeso. Contudo, outros aspectos fortalecem nossos achados,
como critérios de inclusdo e exclusao rigorosos, protocolo
bem estabelecido para medi¢oes e nimero representativo
de individuos obesos.

Em conclusao, nossos achados sugerem que alteracées
nos niveis plasmaticos de adipocinas (leptina, resistina e adi-
ponectina) podem aparecer antes de alteracées em marca-
dores metabdlicos tradicionais de obesidade em paci-
entes pediatricos. Sao necessarios estudos longitudinais
com amostras maiores para elucidar como as adipocinas
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