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Resumo

Objetivos: Analisar a influéncia de obesidade na contagem de
células imunoldgicas e na concentragdo dos hormdnios cortisol e
leptina, a fim de estabelecer uma relagdo entre as varidveis
analisadas.

Métodos: Foram recrutados 27 adolescentes obesos [indice de
massa corporal (IMC) > percentil 95] e 21 ndo-obesos (IMC <
percentil 75), de ambos os sexos, com idade entre 15 e 19 anos, na
fase pds-pubere. O IMC foi calculado através da divisdo do peso pela
altura ao quadrado e a composigao corporal foi estimada por
pletismografia no sistema Bod Pod™. Amostras de sangue foram
colhidas para analise de leucécitos, neutrofilos, linfécitos, mondcitos,
plaquetas, cortisol e leptina. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi
utilizado, seguido pelo teste t de Student independente supondo
distribuicdo normal. O nivel de significancia estabelecido foi p < 0,05
e expresso como média + desvio padrdo. Os dados foram analisados
utilizando o programa SPSS para Windows vers&o 12.0.

Resultados: Ndo houve diferenga entre o grupo obeso e o
ndo-obeso na concentragdo sérica de leucécitos, neutréfilos,
linfécitos, mondcitos e cortisol. O grupo de adolescentes obesos
apresentou maiores concentragdes de plaquetas e leptina (p < 0,01).
A prevaléncia de hiperleptinemia foi de 25,92% nos adolescentes
obesos (15,38%, sexo masculino e 35,7%, feminino).

Conclusdes: Os adolescentes obesos apresentaram maiores
concentragées de plaquetas e leptina em comparagdo aos
ndo-obesos. Observou-se que as adolescentes obesas apresentaram
maior prevaléncia de hiperleptinemia do que os adolescentes obesos.
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Introdugao

Tem-se observado um aumento expressivo na prevalén-
cia de obesidade e suas co-morbidades em todo o mundo. A

Abstract

Objective: To analyze the influence of obesity status on immune
cell count and concentration of the hormones cortisol and leptin, in
order to establish a relationship among the variables analyzed.

Methods: We recruited 27 obese [body massindex (BMI) > 95th
percentile] and 21 non-obese (BMI < 75th percentile) adolescent
boys and girls, aged 15-19 years at the post-pubertal stage. BMI was
calculated as body weight divided by height squared, and body
composition was estimated by plethysmography in the Bod Pod™
system. Blood samples were collected to analyze leukocytes,
neutrophils, lymphocytes, monocytes, platelets, cortisol, and leptin.
The Kolmogorov-Smirnov test was performed, followed by the
independent Student t test in case of normal distribution. Significance
values were set at p < 0.05 and expressed as means * standard
deviation. The statistical package SPSS for Windows version 12.0
was used.

Results: There was no difference between obese and non-obese
adolescentsin terms of leukocyte, neutrophil, lymphocyte, monocyte
and cortisol serum concentrations. The group of obese adolescents
presented higher platelet and leptin concentrations (p < 0.01). The
prevalence of hyperleptinemia was 25.92% in the obese adolescents
(15.38% in boys and 35.7% in girls).

Conclusions: Obese adolescents have higher platelet and leptin
concentrations in comparison with non-obese adolescents. It was also
found that obese girls presented a higher prevalence of
hyperleptinemia than obese boys.

J Pediatr (Rio J). 2008,;84(6):516-521: Adolescents, obese,
non-obese, leukocytes, cortisol, leptin.

obesidade predispde os individuos a um risco aumentado de
desenvolvimento de diversas doengas, incluindo ateroscle-
rose, diabetes, doenca hepatica gordurosa ndo-alcoélica, cer-
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tos tipos de cancer e algumas doengas medianas pelo sistema
imune, como a asma®.

Essas patologias parecem estar associadas a grande
quantidade de tecido adiposo encontrado nos individuos obe-
sos. Os adipdcitos secretam uma variedade de adipocinas e
proteinas de fase aguda, que direta ou indiretamente aumen-
tam a producdo e a circulagao de fatores relacionados a infla-
mac3do?. Atualmente a obesidade é caracterizada por um
estado inflamatério crénico, em paralelo a outras
complicagBes?.

As adipocinas podem apresentar agdes antagonistas no
processo inflamatoério. Existem as tipicamente proé-
inflamatoérias, como as IL-1, IL-6, IL-8, a TNFa e aquelas pro-
duzidas pelas células Th1 (IL-2 e interferon-y)3, a leptina e a
resistina®. Entretanto, as adipocinas com ag&o antiinflamaté-
ria sdo: receptor antagonista de IL-1 (IL-1ra), fator transfor-
mador crescimento- (TGF-B), citocinas produzidas pelas
células Th2 (IL-4, IL-5 e IL-10)3 e adiponectina®. A leptina é
considerada a mais abundante® e exerce influéncia sobre o
sistema imunoldgico e sobre a ativagdo e segregacdo das
plaguetas.

Os dados existentes na literatura sao controversos no que
diz respeito a reducdo de massa gorda e alteragdo na concen-
tragdo de citocina pré-inflamatdria. Xenachis et al.” observa-
ram que a concentragao circulante de TNF-a diminuiu com a
redugdo da massa corporal, embora outro estudo ndo tenha
encontrado esse resultado®.

Outro fator que poderia alterar a fungdo das células imu-
noldgicas é o hormonio cortisol. O cortisol € conhecido como
um potente hormdnio responsavel pela supressao de diver-
s0s processos inflamatdrios e imunoldgicos®. A obesidade
parece vir acompanhada de varios sinais de disfungées hipo-
talamicas, similares aquelas observadas em roedores, mas
geralmente em menor grau'®. As alteracdes nas concentra-
cOes de cortisol em obesidade estdo relacionadas a obesi-
dade central'!. Rosmond et al.*? encontraram correlacdes
positivas com a circunferéncia abdominal e o diametro sagital-
abdominal e, mais importante, com algumas variaveis meta-
bélicas, como os triglicérides, a insulina, o colesterol HDL
(correlagao inversa), IGF-1 e com a pressdo sanglinea, ou
seja, com parametros indicativos de sindrome metabdlica
(SM). Em resumo, a obesidade central-visceral, provavel-
mente o principal mecanismo da SM, esté relacionada a um
aumento da atividade do eixohipotalamo-hipéfise-adrenal. De
fato, essa evidéncia foi observada em investigagdo anterior
desenvolvida por nosso grupo de pesquisa®>.

Em individuos obesos, a concentracdo de cortisol pode
estar aumentada'?, podendo ser decorrente da agdo da lep-
tina no eixo hipotadlamo-hipdéfise-adrenal.

A obesidade é uma doenga metabdlica cronica associada
a doenca cardiovascular e aterosclerose. A ativagdo e agre-
gacdo plaquetaria sdo os processos centrais na fisiopatologia
da doenca cardiovascular. O volume plaquetario médio (VPM),
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um determinante da ativacdo plaquetaria, emerge como um
novo marcador de risco para aterotrombose?®.

Um possivel fator de indugdo da ativagdo e agregacdo pla-
quetaria é a leptina, aumentando os riscos cardiovasculares.
Aforma longa do receptor de leptina foi detectada em plaque-
tas humanas e observou-se in vitro que altas concentragdes
de leptina promovem agregacdo plaquetaria. Esses achados
levantam a possibilidade de que a leptina possa também pro-
mover a trombose e contribuir para outras alteragées na obe-
sidade'®. Assim como os adultos, os adolescentes obesos
apresentam alta concentracgdo de leptina”. Viso Gonzalez et
al.'® demonstraram um estado de hiperleptinemia em ado-
lescentes obesos.

Portanto, este estudo tem como objetivo analisar a influ-
éncia do estado de obesidade na contagem de células imuno-
légicas e na concentragdo dos hormonios cortisol e leptina.

Métodos
Populagao

Em um Ambulatério para Intervengdo em Obesidade
(CEPE-GEQ), foram recrutados 27 adolescentes obesos (IMC
> percentil 95) e 21 ndo-obesos (IMC < percentil 75), de
ambos os sexos, segundo a curva de crescimento do CDC*?,
com idade entre 15 e 19 anos e na fase pubere conforme
método de avaliacdo de Tanner?°,

Trata-se de um estudo descritivo transversal projetado
para avaliar os niveis séricos de leucdcitos, cortisol e leptina
em adolescentes obesos e ndo-obesos. O estudo foi realizado
de acordo com os principios da Declaragdo de Helsinki e for-
malmente aprovado pelo Comité de Etica da Universidade
Federal de S&@o Paulo (protocolo n® 0135/04). Todos os parti-
cipantes e/ou seus pais forneceram consentimento infor-
mado para participagdo na pesquisa. Todos os individuos
foram submetidos a avaliagdo médica, incluindo historico
meédico completo e exame fisico.

Protocolo de estudo

Durante a primeira visita, os sujeitos passaram por ava-
liagdo médica, sendo avaliados quanto a sua fase pubere e
perfil antropométrico (altura, peso, IMC e composigédo corpo-
ral foram medidos por Bod Pod™).

Medidas antropométricas

Os sujeitos foram pesados vestindo roupas leves e des-
calcos utilizando-se uma balanga da marca Filizola™ com pre-
cisdao de 0,1 kg. A altura foi medida com precisdo de 0,5 cm
utilizando-se um estadiémetro fixo na parede (Sanny, modelo
ES 2030). O IMC foi calculado através da divisdo do peso pela
altura ao quadrado. A composicdo corporal foi estimada por
pletismografia no sistema de composigdo corporal Bod Pod™
(versao 1.69; Life Measurement Instruments, Concord,
CA)21,

Analise sérica

Amostras de sangue foram colhidas no ambulatério por
volta das 8 h, apds jejum noturno. Apds a coleta, o sangue foi
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Tabelal - Varidveis antropométricas dos grupos obeso e ndo-obeso: comparacdo dos parametros bioquimicos entre adolescentes obesos e
ndo-obesos (valores expressos pela média + desvio padrdo da média)

Eutrofico (n = 21)

Obeso (n = 27)

Idade (Y) 15,37+1,25 15,83+0,87
Massa corporal (kg) 60,45+8,91 107,95+10,34*
Altura (m) 1,72+0,06 1,74+0,07
IMC (kg/m?2) 20,41%2,0 35,83+3,88%
Gordura corporal (%) 8,06%4,86 35,20+8,72%*
Massa corporal magra (kg) 55,28+5,38 69,26+9,38*
Leucdcitos (1.000/mm?) 7,04+2,22 7,09+1,18
Neutréfilos (1.000/mm?) 3,85+1,06 3,93+1,66
Linfécitos (1.000/mm3) 2,48+0,55 2,25+0,69
Mondcitos (1.000/mm?) 0,43+0,12 0,44+0,29
Cortisol (ug/dL) 9,17+5,09 12,84+5,23

Plaquetas (1.000/mm?3)

212,45+59,72

279,57+43,81*

IMC = indice de massa corporal.
* Grupo obeso versus grupo ndo-obeso, p < 0,01.

centrifugado por 10 minutos a 5000 rpm e armazenado a -20
°C para analises futuras. Os materiais usados eram descarté-
veis, adequadamente identificados e de qualidade reconhe-
cida. O sangue foi colhido por um técnico treinado e
qualificado.

Hemograma

O sangue para realizagdo de hemograma foi colhido em
tubos a vacuo com o anticoagulante EDTA. Na seqliéncia, um
esfregaco foi obtido e o material foi corado pelo método
pandptico. O mesmo tubo foi submetido a um sistema auto-
matizado (Sysmex SF-3000, Roche Diagnostics, Sydney, Aus-
tralia), que usa a metodologia de citometria de fluxo,
obtendo-se parédmetros da série vermelha (hemacias, hemo-
globina, hematocritos e os indices hematimétricos), da série
branca (contagem total e diferencial de leucécitos) e
plaguetas.

Analise estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verifi-
car a hipétese de distribuigdo normal, seguido pelo teste t de
Student independente supondo distribuicdo normal. O nivel
de significancia estabelecido foi p < 0,05 e expresso como
média £ desvio padrdo. Os dados foram analisados utili-
zando o programa SPSS para Windows versdo 12.0

Resultados

As caracteristicas de cada grupo estdo descritas na Tabela
1. A massa corporal, o IMC e o percentual de gordura apre-
sentaram valores significativamente mais altos para o grupo
obeso (p < 0,01). No presente estudo, o grupo de adolescen-
tes obesos apresentou 78,4% a mais de massa corporal (kg)
em comparagdo ao grupo nao-obeso (107,95+10,34 e
60,45+8,91 kg, respectivamente). Nesse mesmo contexto,
o grupo obeso obteve valor de gordura corporal 75,5% maior
(8,06+4,86 no grupo ndo-obeso e 35,20+8,72% no grupo
obeso) e os valores de massa livre de gordura foram signifi-
cativamente mais altos no grupo obeso (69,26+9,38 kg) do
gue no grupo ndo-obeso (55,28+5,38 kg). Por outro lado, o
grupo como um todo ndo apresentou diferencgas significati-
vas em idade e altura, quando comparados entre grupos.

Na Tabela 1, observa-se que ndo ha diferenca entre obe-
sos e ndo-obesos com relagdo as concentragdes séricas de leu-
cocitos, neutrofilos, linfécitos, mondcitos e cortisol. O grupo
de adolescentes obesos apresentou uma maior concentragdo
de plaquetas (p < 0,01).

A média e o desvio padrdo das concentragdes de leptina
foram significativamente mais altos no grupo obeso do que
no grupo ndo-obeso. Curiosamente, as adolescentes obesas
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Figura 1 - Concentragdo de leptina em adolescentes do sexo mas-
culino e feminino: comparagdo entre os grupos obeso
e ndo-obeso

apresentaram maior concentragdo em leptina do que os ado-
lescentes do sexo masculino (21,52+6,58 e 12,58+4,17
ng/mL, respectivamente) (p < 0,05). Em contraste, a com-
paragdo de leptina no grupo de eutroficos ndo apresentou dife-
renga significativa (Figura 1). A prevaléncia de
hiperleptinemia foi de 25,92% nos adolescentes obesos
(15,38%, sexo masculino e 35,7%, feminino).

Discussdo

Até o momento, sabe-se que este foi o primeiro estudo
com o propdsito de comparar o perfil de células imunoldgicas
entre adolescentes obesos e ndo-obesos. O principal achado
da presente pesquisa foi que individuos obesos apresenta-
ram maior contagem plaquetaria quando comparados a indi-
viduos ndo-obesos.

Embora os dados epidemiolégicos apresentem uma maior
contagem de células brancas nos individuos obesos quando
comparados aos eutréficos, a contagem absoluta de leucdci-
tos dos individuos obesos permanece, geralmente, dentro dos
valores normais??. Entretanto, praticamente ndo ha relatos
na literatura focando a contagem de células imunoldgicas em
obesidade e, mais especificamente, em adolescentes obesos.

Outro estudo demonstrou que criangas obesas apresen-
tam maior concentragdo de leucdcitos circulantes, em parti-
cular, neutréfilos, mondcitos e linfécitos?3. Embora os
mecanismos dessas elevacdes ainda ndo sejam claros, a obe-
sidade infantil, assim como em adultos, esta relacionada a
niveis elevados de citocinas circulantes, como a IL-6 e a TNF-
0?4, podendo contribuir para o aumento no nimero de leucé-
citos circulantes?s. E dificil explicar a diferencga entre os
resultados do presente estudo e dos estudos mencionados
anteriormente. Apesar da maior leucocitose observada em
criangas e adultos obesos, essas concentragdes de leucdcitos
estavam dentro dos valores clinicamente aceitos.

Diferentemente, em nosso estudo, ndo foram observa-
das diferencgas para a contagem de células brancas entre ado-
lescentes obesos e eutroficos. Embora um aumento na leptina
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tenha sido observado no presente estudo, o que poderia estar
relacionado a alteragdes imunoldgicas, essa condigdo parece
alterar mais a fungdo das células do que propriamente a con-
tagem. Nesse contexto, a leptina parece ter participagdo nas
respostas relacionadas a fungdo imunoldgica, como as res-
postas inflamatdrias2®.

A funcgdo e a contagem das células imunoldgicas sdao
influenciadas, também, pelo cortisol. Classicamente,
observa-se um aumento na secregdo de glicocorticdides em
criancas, adolescentes e adultos obesos!®.

Neste estudo, a comparagao de concentragao de cortisol
entre grupos de obesos e nao-obesos nao foi significativa. Isso
pode ser justificado pelo fato de o grupo nao-obeso praticar
exercicios fisicos sistematicamente. O organismo humano
decodifica o exercicio fisico como um estimulo estressante,
produzindo, por meio do hipotalamo, uma forte descarga sim-
patico adrenal, que resulta na liberagéo de cortisol pelo cér-
tex da glandula supra-renal®”.

A obesidade é uma doenca metabdlica cronica associada
a doenca cardiovascular e aterosclerose. A ativagdo e agre-
gacdo plaquetéria sdo os processos centrais na fisiopatologia
da doenga cardiovascular. O VPM, um determinante da ativa-
cdo plaquetaria, emerge como um novo marcador de risco
para aterotrombose?®. Pouco se sabe sobre a relacdo entre o
indice de massa corporal (IMC) e os niveis de VPM em pacien-
tes obesos. Toplak & Wascher?® relataram que, apds a perda
de peso, o VPM estava significativamente reduzido a valores
iniciais. Coban et al.2® demonstraram que o VPM apresentou
correlagdes positivas com o nivel de IMC no grupo de obesos.
Os dados do presente estudo sustentam essa hipdtese,
demonstrando que adolescentes obesos apresentam maior
contagem plaquetaria em comparagdo a adolescentes
ndo-obesos.

Visto que a literatura conclui que a elevagao da contagem
plaquetaria e o VPM estéo significativamente associados a
obesidade e contribuem para o desenvolvimento de diversas
doencas, esforgos significativos devem ser implementados
para manter o peso dos adolescentes dentro dos limites con-
siderados normais ou para reduzir seu peso se forem obesos,
no intuito de diminuir os efeitos potencialmente prejudiciais
do estado inflamatério induzido pela obesidade e os riscos de
aterotrombose.

A leptina é um fator que induz a ativagdo e agregacdo pla-
quetaria, aumentando, assim, os riscos cardiovasculares.
Além disso, uma associacdo da leptina com trombose e alte-
ragdes no equilibrio hemostatico tem sido sugerida®®.

Os resultados do presente estudo demonstraram que ado-
lescentes obesos tém maior contagem plaquetaria em com-
paragao a adolescentes ndo-obesos. Em adultos, essa relagao
ja foi apresentada por Nakata3°, entretanto, em adolescen-
tes obesos, ndo ha ainda registro documentado na literatura,
deixando o tema inconclusivo.
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A prevaléncia de hiperleptinemia foi maior nas adolescen-
tes obesas, 35,7%, versus 15,38% nos obesos do sexo mas-
culino. No grupo eutrdéfico, ndo houve prevaléncia de
hiperleptinemia. No entanto, a contagem plaquetaria foi simi-
lar entre os géneros. Esses dados sugerem que, se a condi-
cdo de hiperleptinemia ndo for controlada, as adolescentes
podem se tornar mais suscetiveis a riscos cardiovasculares
associados a ativagdo e agregacdo plaquetaria dependente
de leptina.

Fundamentados nos resultados encontrados no presente
estudo, pode-se concluir que adolescentes obesos apresen-
tam maiores concentragdes de plaquetas e de leptina em com-
paracdo a adolescentes eutroéficos, uma estatistica que
poderia favorecer alteragdes funcionais e representar um
maior risco de complicagbes associadas a doenga cardiovas-
cular. Também se demonstrou que adolescentes do sexo femi-
nino obesas apresentam maior prevaléncia de hiperleptinemia
do que adolescentes do sexo masculino também obesos. Por-
tanto, cabe sugerir que o tratamento para o controle da obe-
sidade na adolescéncia é topico relevante na promocao e
manutencgdo do estado de salde e qualidade de vida dessa
populagdo e que terapias, como exercicios fisicos, acompa-
nhamento nutricional, psicoldgico e médico, podem ser usa-
das como ferramentas profilaticas.
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