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

HoOWw TO EVALUATE THE INFLAMMATORY
PROCESS IN CHILDREN WITH EXCESS WEIGHT?

Fernanda Miraglia'?, Elza Daniel de Mello3*

RESUMO

A obesidade é um fendmeno mundial com o aumento da prevaléncia especialmente
em areas urbanas e na populagdo infantil. O tecido adiposo ndo é mais considerado
apenas como um regulador de temperatura corporal ou um protetor mecanico, mas
um érgdo enddcrino que libera adipocinas de agdo pré-inflamatdria, formando um elo
entre adiposidade, sindrome metabdlica e doengas cardiovasculares e a inflamagao é
um estado consequente a obesidade. O Fator de Necrose Tumoral (TNF-a), Interleucina-
6 (IL-6) e Fator Inibidor do Plasminogénio (PAI-1) sdo exemplos de substancias liberadas
pelo tecido adiposo, especialmente pelo depdsito de gordura abdominal, que
contribuem para a resisténcia a insulina. A leptina e adiponectina sdo as adipocinas
mais abundantes sintetizadas pelo tecido adiposo que tem atuagdo no metabolismo
dos lipideos e carboidratos, regulando os processos metabdlicos. A proteina C reativa
ultrassensivel (PCR-us) € um biomarcador do processo aterosclerdtico, e também esta
envolvida na patogénese da aterosclerose, pois é produzida no figado em resposta
a citocinas inflamatdrias. O tecido adiposo em excesso promove o aumento das
adipocinas circulantes, as quais desencadeiam uma série de alteragbes corporais,
relacionados a eventos cardiovasculares. O tratamento da obesidade que acarrete em
mudangas no estilo de vida, com a reduc¢do da gordura visceral, ainda sdo as medidas
mais eficazes para diminuigdo do processo inflamatdrio, especialmente na populagao
infantojuvenil.
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ABSTRACT

Obesity is a global phenomenon with increasing prevalence, especially in urban
areas and in children. Adipose tissue is no longer considered only as a regulator of
body temperature or shield mechanic, but an endocrine organ that releases pro-
inflammatory adipokines, forming a link between adiposity, metabolic syndrome and
cardiovascular diseases and inflammation is a consequence of obesity. The TNF-q,
IL-6 and PAI-1 are examples of substances released by adipose tissue, especially the
deposition of abdominal fat, which contribute to resistance to insulin. Leptin and
adiponectin are the most abundant adipokines synthesized by adipose tissue that
is active in carbohydrate and lipid metabolism, regulating metabolic processes. hs-
CRP is a biomarker of atherosclerosis, and also is involved in the pathogenesis of
atherosclerosis, it is produced in the liver in response to inflammatory cytokines. The
excess fat promotes the increase of circulating adipokines which trigger a series of
body changes, related to cardiovascular events. The treatment of obesity which leads
to changes in lifestyle, with the reduction of visceral fat, are still, the most effective
measures for reducing inflammation, especially among young children.
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Processo inflamatdrio em criangas

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

O tecido adiposo ndo é mais considerado apenas
um regulador de temperatura corporal ou um protetor
mecanico, mas sim um 6rgdo enddcrino, especialmente
o Tecido Adiposo Branco (TAB). O TAB é altamente
ativo, liberando adipocinas de agdo proé-inflamatéria,
considerados um elo entre adiposidade, sindrome
metabdlica (SM) e doengas cardiovasculares (5).

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

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

Obedecendo a metodologia proposta foram
encontrados 78 artigos que serviram para o
embasamento tedrico desta revisdo, entretanto foram
selecionados para a citagdo os estudos com melhor
metodologia e didatica publicados em periddicos de
maior impacto.

http://seer.ufrgs.br/hcpa

Tecido adiposo como dérgdo enddcrino

O tecido adiposo é o principal 6rgdo de reserva
energética, e basicamente, nos mamiferos, se divide
entre TAB e Tecido Adiposo Marrom (TAM). O TAM
é mais vascularizado e apresenta principalmente a
fungdo termogénica, estando basicamente presente
em fetos e recém-nascidos (7). O TAB tém funcgdes
mais abrangentes, como: protegdo, isolante térmico,
produtor de energia e fungdo enddcrina (8).

O TAB é um drgao metabolicamente ativo que
secreta, através de seus adipdcitos, substancias
bioativas, como proteinas e peptideos de agao local ou
sistémica chamadas de adipocinas(9,10). Cada adipdcito
secreta pequenas quantidades destas substancias, mas
por ser um dos maiores 6rgaos do corpo humano,
sua producdo gera um grande impacto nas fungdes
corporais. Estas adipocinas tém agdo proé-inflamatoria
e correlagao positiva com o grau de obesidade e o tipo
de distribuicdo de gordura corporal (11).

O Fator de Necrose Tumoral (TNF-a), Interleucina-6 (IL-
6) e Fator Inibidor do Plasminogénio (PAI-1) sdo exemplos
de substancias liberadas pelo tecido adiposo (12) que
contribuem para a RI, especialmente pelo depdsito de
gorduraabdominal. Agorduravisceral representa um papel
importante na génese das doengas cardiovasculares, pois
as citocinas inflamatdrias sdo liberados no organismo via
veia porta, chegando ao figado rapidamente, acelerando o
processo inflamatdrio (11).

Marcadores inflamatorios e adipocinas na
obesidade

Os termos adipocitocinas e adipocinas sdao usados
e por vezes se confundem na literatura. Ambas sdo
proteinas ou peptideos secretados pelo tecido adiposo.
As adipocitocinas, como o TNF-a e a IL-6, atuam como
citocinas, respondendo com aumento na sua secre¢do
ao excesso de peso. Nem todas adipocitocinas tém esta
fungdo, elas sdo altamente diversificadas em termos
de estrutura e funcionalidade, atuando como citocinas
classicas, fatores de crescimento e proteinas sistémicas
complementares, além de proteinas envolvidas na
regulacdo de pressdo arterial, homeostase vascular,
angiogénese e metabolismo de lipideos e glicideos (13).
Desta forma, o termo que parece ser mais adequado
como referéncia é adipocina, pois engloba todas as
proteinas e peptideos secretados pelos adipdcitos,
independente de sua fungdo (8,14).

A leptina e adiponectina sdo as adipocinas mais
abundantes sintetizadas pelo TAB (15), atuando no
metabolismo dos lipideos e carboidratos e regulando os
processos metabdlicos. As outras adipocinas sdao TNF-q,
IL-6, e interleucina-1 (IL-1), CC — chemokine ligand 2
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(CCL2) e visceral adipose tissue derived serine protease
inhibitor (vaspin) (9).

Leptina

A leptina € um hormdnio polipeptideo com 167
aminoacidos do tecido adiposo que age em feedback,
regulando o apetite e o tamanho dos adipdcitos
através de mecanismos hipotalamicos, controlando a
ingestdo alimentar e a taxa metabdlica basal (16). Os
altos niveis de leptina inibem o apetite, a menos que
exista uma resisténcia a ela. A propor¢do de leptina
livre e ligada é dependente do indice de massa corporal
(IMC), da quantidade de gordura corporal e dos niveis
iniciais de leptina. Os individuos obesos apresentariam
uma reducdo no numero de receptores de leptina,
desencadeando uma resisténcia a sua ac¢do periférica, e
explicando o aumento de peso. Os fatores ambientais,
como ingestdo alimentar e atividade fisica, também
parecem estar envolvidos na sensibilidade a leptina (13).

Adiponectina

A adiponectina é uma proteina expressa
exclusivamente pelo tecido adiposo e diminui a medida
que o tecido adiposo aumenta, apresentando efeito
antiaterogénico, inibindo a adesdo de mondcitos ao
endotélio vascular. Evidéncias disponiveis sugerem que
osindividuos que apresentam concentragées circulantes
aumentadas desta proteina estdo menos sujeitos a
diabetes tipo 2, quando comparados aqueles com
concentragdes reduzidas (13). Sdo efeitos vasculares da
adiponectina: 1) fun¢do antiateroesclerédtico; 2) redugdo
da expressdao do TNF-a e diminuigcdo desta adipocina
sobre a resposta inflamatdria do endotélio; 3) inibicdo
dos efeitos das lipoproteinas de baixa densidade
oxidadas; e 4) inibicdo de migragdo e proliferagdo de
células endoteliais. Modificagdes dietéticas, visando
diminuir a RI, aumentam a expressdao génica da
adiponectina, bem como seu conteudo circulante (18).

Segundo Prado (2009), diversos estudos tém
investigado a associagdo entre adiponectina e
marcadores inflamatérios em diferentes populagdes. A
resposta anti-inflamatdria da adiponectina parece ser
mediada por outras citocinas pré-inflamatérias como a
IL-6, o TNF-a e a proteina C reativa (13) .

TNF-o

O TNF-a é uma citocina com ag¢do autdcrina, paracrina
e enddcrina produzida pelo tecido adiposo, relacionado
a processos metabdlicos e processos cronicos de
inflamagdo, podendo inibir a proliferagdo de células
tumorais e promover a apoptose celular (19,20). Ela age
nos adipdcitos, regulando o acimulo de gordura corporal,
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pela inibi¢do da lipogénese e aumento da lipdlise (21,22).

Evidéncias cientificas tém demonstrado correlagao
positiva entre TNF-a e os componentes da SM, visto que
ele induz a diminuigdo significativa dos transportadores
de glicose e a hipertrigliceridemia, por estimulo a
sintese de lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL), danificando a estrutura dos receptores de
insulina (23). H4, ainda, evidéncias de que o aumento
da expressdo génica da TNF- a, bem como sua elevada
concentragdo plasmadtica, pode alterar a liberagdo de
outras adipocinas, como adiponectina, contribuindo
para a indu¢do da obesidade (24).

IL-6

A IL-6 é um citocina pré-inflamatdria secretada por
células endoteliais, células musculares lisas, mondcitos
e macréfagos, que atua no desenvolvimento da
hiperinsulinemia na SM. Ela ainda pode contribuir para
o desenvolvimento da lesdo aterosclerdtica pelo seu
efeito paracrino, autécrino e enddcrino (25).

AlL-6temsuaconcentragdoproporcionalaquantidade
de tecido adiposo e sua localizagdo principal é na regido
abdominal (23), e o tecido adiposo visceral produz cerca
de trés vezes mais de IL-6 do que o subcutdneo (26).
O conteudo plasmatico de IL-6 apresenta correlagdao
positiva com o aumento da superficie corporal, e inversa
a sensibilidade a insulina. Esta proteina é capaz de
reduzir a lipase lipoproteica, estimular a sintese hepatica
de triacilglicerol, contribuindo para o aumento dos
acidos graxos livres e a hipertrigliceridemia associada a
obesidade visceral (23).

PCR-us

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

Estudos epidemioldgicosrecentestémdocumentado
que discretas elevagdes nas concentragdes de PCR-us,
mesmo dentro da faixa de referéncia, podem prever o
aparecimento de doencas cardiovasculares e diabetes
(29;30). Nos ultimos 12 anos, alguns estudos vém
relacionando obesidade e PCR-us, principalmente
em adultos. Questiona-se se a elevagdo de PCR-us
é consequéncia ou estd diretamente envolvida na
fisiopatologia de doengas cronicas. Na infancia, como a
prevaléncia de doengas cronicas é menor, a associa¢do
entre este marcador inflamatério e obesidade ainda é
pouco conhecido (9).

http://seer.ufrgs.br/hcpa



Processo inflamatdrio em criangas

Ferritina

Recentemente, um pequeno numero de estudos
tem demonstrado o aumento dos niveis séricos de
ferritina como resposta a inflamagdo, na presenga de
excesso de peso (31), confirmando que a absor¢do de
ferro é prejudicada pelo aumento da adiposidade e pelo
processo inflamatdrio. Podendo, desta forma, a ferritina

ser considerada uma medida imperfeita, que ao mesmo
tempo reflete as reservas de ferro, e estda aumentada em
estados inflamatdrios, tais como obesidade e SM(32).
A Figura 1 apresenta as principais adipocinas e suas
categorias funcionais e 0 O Quadro 1 apresenta as principais
adipocinas, e o PCR-us e apresenta suas caracteristicas na
presenca de excesso de peso..

Apetite e balango energético

Leptina

t

Sensibilidade insulinica e
metabolismo glicidico

Adiponectina, Resistina, \

»

Imunidade, inflamagao e resposta
de fase aguda
TNF-a, IL-6, Proteinas do sistema
complementc

Metabolismo lipidico
RBP, CETP

"

Homeostase vascular, angiogénese
e pressdo sanguinea
PAl-1, Fator tecidual, VEGF,
Angiotensinogénio

Figura 1 - Principais adipocinas e suas categorias funcionais. Modificado de Leite LD, 2009.

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

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

Nome Principais caracteristicas Fonte
Regula tamanho dos adipdcitos 9,16
Leptina Controla a ingestdo alimentar
Controla a taxa de metabolismo basal
Inversamente proporcional ao tecido adiposo 13,18
Adiponectina | Possui efeito antiinflamatdrio e antiesclerdtico
TNF-a Regula o acumulo de gordura corporal 21,22, 23,24
Diminui os transportadores de glicose
Aumenta os triglicerideos
Danifica a estrutura dos receptores de insulina
Principal concentragao na gordura visceral 23,25
Inteleucina-6 | Contribui para desenvolvimento lesdo aterosclerdtica
Atua no desenvolvimento da hiperinsulinemia
Envolvido na aterosclerose 29,30
PCR-us Associado ao aparecimento de doenga cardiovascular e diabetes mellitus
http://seer.ufrgs.br/hcpa Rev HCPA 2012;32(3) 335
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Inflamagdo, obesidade e componentes da
sindrome metabdlica

A inflamagdo é um estado consequente a obesidade,
embora alguns autores (12,13) defendam que a obesidade
seja resultado da doenga inflamatdria. Evidéncias sugerem
que o processo inflamatério pode ser consequéncia
de desordens provenientes da obesidade, como R,
hiperlipidemia ou SM (12,13). Ao certo, sabe-se que a
obesidade e a inflamagdo estdo associadas e uma contribui
para o agravamento da outra (15).

O excesso de peso na infancia é considerado um fator
de risco para SM e diabetes tipo 2 tanto na adolescéncia
como naidadeadulta (3), em especial pela hiperinsulinemia
e intolerancia a glicose. Evidéncias disponiveis indicam,
de modo ainda ndo totalmente claro, que a presenga de
gordura visceral interfere negativamente no metabolismo
e na hemodinamica, representando um elo entre as
diversas facetas da SM (33).

Apesar de ainda ndo haver consenso no diagndstico
de SM na populagdo infantojuvenil, diversos estudos
apontam seu surgimento na infancia, especialmente na
presenca de excesso de peso (34). Desde 2004, muitas
entidades vém trabalhando de forma a padronizar e
simplificar os critérios diagndsticos desta enfermidade
na infancia e adolescéncia, buscando critérios menos
sofisticados e que venham a atender diferentes centros.
Desta forma, a medida da Circunferéncia Abdominal
(CA) foi adotada como método mais pratico e econdmico
para avaliacdo dos fatores de risco de desenvolvimento

hiperinsulinemia. Embora haja variagdo de acordo com
a etnia e a precisdo do avaliador, a CA é considerada
o melhor parametro clinico para determinar o grau
de gordura abdominal (35), e criangas com valores
de CA acima do P90 (quadro 2) apresentariam maior
predisposicdo ao desenvolvimento de inimeros fatores
de risco para a SM (36).

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

A hiperinsulinemia é um fator relevante no
desenvolvimento de componentes para a SM, como
a dislipidemia, a hipertensdo arterial sistémica e a
hiperuricemia. A Rl também contribui para alteragdes
no metabolismo dos lipideos, especialmente por alterar
as enzimas que fazem parte deste contexto, como
aumento do VLDL-c, diminui¢do do HDL-c e mudanga na
densidade e tamanho do LDL-c, tornado-as mais ricas
em apolipoproteina B (39).

A disfungdo endotelial pode ser uma consequéncia
da RI e inflamagdo e ocorre por um desequilibrio da
homeostase vascular, tornando-se parte da patogénese
e do curso clinico das doencas cardiovasculares, e ao

da SM, especialmente pela correlagdo com a risco futuro de eventos cardiovasculares (40,41).
Quadro 2 - Valores em centimetros de circunferéncia abdominal em criangas e adolescentes
correspondentes ao percentil 90.
Etnia Branco Negro
Idade (anos) Meninas Meninos Meninas Meninos
5 59 57 56 56
6 61 60 60 59
7 61 64 61 67
8 75 73 67 65
9 77 73 74 78
10 88 75 79 79
11 90 83 79 87
12 89 83 87 84
13 95 94 87 81
14 99 96 85 92
15 99 88 81 85
16 97 93 91 90
17 90 86 101 105
Fonte: Freedman et al(42).
336 Rev HCPA 2012;32(3) http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Implicagdes prdticas

A obesidade configura um dos principais problemas
de saude publica no mundo, acarretando modificagdes
metabdlicas, como a Rl e alteragGes endoteliais, por
meio de efeitos pré-inflamatdrios das adipocinas
(43,44).

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

Avaliar as adipocinas necessita de padrées de
referéncia para esta populagdo que nem sempre
estdo disponiveis, sendo, apenas, os valores de PCR-
us, os padronizados. Além disso, devemos considerar
que poucos centros fora do ambito da pesquisa estdo
preparados para realizar as analises desses marcadores
de inflamacdo, sendo seu custo também elevado (5,13).
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