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RESUMO

Em 41 anos, o nimero de pessoas com sobrepeso e/ou obesidade triplicou no mundo, transformando
essa epidemia de obesidade nas maiores ameacas de saude publica mundial devido ao seu potencial de
desencadear diversas doengas cronicas associadas a ela, como cardiopatias, alteracdes hepaticas e
diabetes mellitus do tipo 2. Em 2025, a estimativa da OMS ¢ de que cerca de 2,3 bilhdes de pessoas
ao redor do mundo viverdo acima do peso, sendo que destas, 70 milhdes serdo criangas. Sabendo que
criangas obesas tem 5 vezes mais chances de serem adultos obesos, ¢ fundamental que se realize um
acompanhamento da salide metabolica dessas criancas a fim de identificar precocemente doengas
cronicas na sua vida adulta. Dessa forma, o objetivo do presente estudo ¢ descrever a aplicabilidade
de biomarcadores bioquimicos e hematoldgicos acessiveis para a identificagdo de alteracdes
metabolicas e inflamatodrias relacionadas ao excesso de peso em criangas. Para isso, foi realizada uma
busca na base de dados PUBMED com os termos associados “Obesidade”, “Obesidade infantil”,
“Resisténcia a insulina”, “Cardiopatia” e “Biomarcadores”. Ao todo, 60 artigos foram escolhidos para
a leitura e sinalizaram que o uso de biomarcadores laboratoriais rotineiros, como perfis hematologico,
hepatico, glicidico e lipidico se mostram eficientes na avaliagdo do impacto metabolico e inflamatorio
do excesso de peso, seja através da sua analise direta ou através das suas relagdes. A partir da analise
destes biomarcadores, ¢ possivel triar pacientes que apresentem risco aumentado para o
desenvolvimento futuro de doencas cronicas decorrentes da obesidade.

Palavras-chave: Obesidade Infantil. Resisténcia a Insulina. Diabetes Mellitus. Biomarcadores.

ABSTRACT

In 41 years, the number of overweight and/or obese people in the world has tripled, this obesity
epidemic has evolved into the biggest public health threats worldwide due to its potential to develop
several chronic diseases associated with it, such as heart disease, liver disease and type 2 diabetes. In
2025, the WHO estimate is that about 2.3 billion people around the world will be overweight, of which
70 million will be children. Knowing that obese children are 5 times more likely to be obese adults, it
is essential to monitor the metabolic health of these children in order to identify early changes that will
affect chronic diseases in their adult life. Therefore, the aim of this article is to describe the applicability
of low-cost biochemical and hematological biomarkers in the early identification of metabolic changes
and inflammation in overweight children. For this, a search was performed in the PUBMED database
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with the associated terms "Obesity", "Childhood obesity", "Insulin resistance", "Heart disease" and
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"Biomarkers". In all, 60 articles were chosen for reading and indicated that the use of routine laboratory
biomarkers, such as hematological, hepatic, glucose and lipid profiles, are efficient in assessing the
metabolic and inflammatory impact of excess weight, either through their direct analysis or through
their relationships. Based on the analysis of these biomarkers, it is possible to screen patients who are
at increased risk for the future development of chronic diseases resulting from obesity.

Keywords: Childhood Obesity. Insulin Resistance. Diabetes Mellitus. Biomarkers.

RESUMEN

En 41 afos, el numero de personas con sobrepeso y/u obesidad en el mundo se ha triplicado,
transformando esta epidemia de obesidad en la mayor amenaza mundial para la salud publica debido
a su potencial para desencadenar varias enfermedades cronicas asociadas a ella, como enfermedades
cardiacas, hepaticas y diabetes mellitus tipo 2. En 2025, la OMS estima que alrededor de 2.300
millones de personas en todo el mundo tendran sobrepeso, de las cuales 70 millones seran nifios.
Sabiendo que los nifios obesos tienen 5 veces mas probabilidades de ser adultos obesos, es esencial
monitorear la salud metabodlica de estos nifios para identificar enfermedades cronicas en las primeras
etapas de su vida adulta. Por tanto, el objetivo del presente estudio es describir la aplicabilidad de
biomarcadores bioquimicos y hematologicos accesibles para identificar cambios metabdlicos e
inflamatorios relacionados con el exceso de peso en nifios. Para ello se realiz6 una busqueda en la base
de datos PUBMED con los términos asociados “Obesidad”, “Obesidad infantil”, “Resistencia a la
insulina”, “Cardiopatia” y “Biomarcadores”. En total, se eligieron 60 articulos para lectura e indicaron
que el uso de biomarcadores de laboratorio de rutina, como los perfiles hematologicos, hepaticos, de
glucosa y de lipidos, son eficientes para evaluar el impacto metabdlico e inflamatorio del exceso de
peso, ya sea a través de su andlisis directo o de sus relaciones. Al analizar estos biomarcadores, es
posible detectar a pacientes que tienen un mayor riesgo de desarrollar en el futuro enfermedades
cronicas derivadas de la obesidad.

Palabras clave: Obesidad Infantil. Resistencia a la Insulina. Diabetes Mellitus. Biomarcadores.
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1 INTRODUCAO

O desenvolvimento econdmico associado a mudanga de estilo de vida e habitos alimentares
trouxe um novo problema de saiide mundial: a obesidade. A Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
declarou que em 2016, 1.9 bilhdes de pessoas adultas viviam com sobrepeso no mundo, sendo que
destas, 650 milhdes eram obesas, representando cerca de 13% da populagdo adulta global, numero trés
vezes maior do que os encontrados em 1975. Em 2025, a estimativa da OMS ¢ de que cerca de 2,3
bilhdes de pessoas ao redor do mundo viverdo acima do peso, sendo 700 milhdes de pessoas portadoras
de obesidade (V.

A OMS ressalta, ainda, que havia 340 milhdes de criancas e adolescentes de 5 a 19 anos com
sobrepeso ou obesidade em 2016, demonstrando um aumento consideravel na prevaléncia dessas
condig¢des, quando comparadas a 1975, elevando de 4% para 18%. Segundo a Pesquisa Nacional de
Satde, realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) @, a estimativa da
prevaléncia de sobrepeso e obesidade em adolescentes brasileiros de 15 a 17 anos foi de
respectivamente 19,4% e 6,7%, dessa forma estima-se que cerca de 1,8 milhdo de jovens brasileiros
vivam com excesso de peso, e outros 621 mil com obesidade.

A obesidade ¢ uma condicdo caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura corporal, que
ndo afeta somente a aparéncia, sendo considerado uma doenca. Essa mensuracdo da compleig¢ao
corporal pode ser estimada através do calculo de indice de massa corporal (IMC), no qual se divide o
peso em quilogramas pela altura em metros ao quadrado. Individuos com resultados > 25 kg/m? sio
considerados com excesso de peso, sendo que dentre esses os com até 29,9 kg/m? sdo classificados em
sobrepeso, e acima de 30 kg/m? como obesos G+,

Porém, o uso dos valores de referéncia tradicionais do IMC como forma de diagnostico de
obesidade infantil ndo esta bem estabelecido e padronizado devido a constante mudanca de compleigao
fisica que ocorre nessa faixa etaria. Neste sentido, foram desenvolvidas tabelas de acompanhamento
para crescimento infantil, nas quais descreve-se intervalos percentuais médios de peso,
comprimento/altura e IMC em relacdo a sexo e idade. Dessa forma, sdo classificados como, em
sobrepeso, as criangas com IMC de percentil maior ou igual a 85% da média, e obesos aqueles que
tiverem percentil de 97% ou mais (3). Além disso, o estudo de Simmonds et al. ® demonstra uma forte
associacdo entre obesidade infantil e obesidade adulta, uma vez que as criangas obesas tém cinco vezes
mais chance de serem adultos obesos, quando comparados a criangas eutroficas.

O aumento da massa corporal estd associado ao surgimento de doengas cronicas nao
transmissiveis, sendo a obesidade o principal fator de risco para a instalacdo da diabetes mellitus do
tipo 2 (DM2). O actimulo de gordura visceral, além do maior nimero de &acidos graxos livres
circulantes, interfere na via de sinalizacao insulinica, dificultando a captacao de glicose pelos 6rgaos

e tecidos, levando a resisténcia a insulina. A hipertrofia tecidual nos adipocitos, a partir do ganho de
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peso, faz com que ocorra uma migracao de macrofagos ao tecido, os quais secretam citocinas pro-
inflamatorias que aumentam o estado inflamatorio local e sistémico. As citocinas pro-inflamatorias
prejudicam a sinalizagdo insulinica através de mecanismos semelhantes ao dos metabolitos dos
lipideos, reforcando os efeitos da resisténcia a insulina . Neste quadro clinico h4 uma maior
necessidade de secrecao de insulina para realizar suas fungoes fisioldgicas, sendo esta caracteristica o
primeiro indicativo de risco para o surgimento da diabetes 7).

Além disso, hd o aumento no risco cardiovascular, que pode ser explicado por alteracdes
metabolicas proveniente da obesidade em fatores como, além da resisténcia a insulina, inflamagao
sist€émica de baixo grau, pressao arterial, dislipidemia, disfun¢do endotelial, entre outros. Desta forma
a obesidade eleva o risco para eventos cardiovasculares como infarto agudo, arritmia cardiaca, morte
subita e insuficiéncia cardiaca ®.

A associacao comprovada entre a obesidade e doencas coronarianas levou a criagdo do termo
“Sindrome Metabdlica” (SM), que caracteriza os individuos propensos a desenvolver eventos
cardiovasculares devido aos mecanismos fisiopatoldgicos comuns entre os componentes da sindrome,
possivelmente provocadas pela obesidade central. Dentre os fatores caracterizantes da SM estao a
obesidade visceral, dislipidemia aterogénica, hipertensdo, resisténcia a insulina, tendo também outras
comorbidades associadas, como a doenga hepatica nao alcoodlica (DHNA). Apesar desses fatores
resultarem em problemas de satde na vida adulta, as criancas ja podem apresentar alteracdes
metabolicas preditivas desses desfechos futuros, que podem ser avaliadas com a determinacao de perfis
lipidicos e hepéticos .

Portanto, o acompanhamento de biomarcadores clinico-morfoldgicos e laboratoriais se tornam
importantes para o acompanhamento da satide metabolica dos individuos obesos. A avaliacdo dos
niveis glicidicos, através de alguns biomarcadores como glicemia de jejum e de Hemoglobina
Glicosilada Alc (HbAlc) é recomendada pela Sociedade Brasileira de Diabetes® como forma de
rastreamento para todos os individuos que estiverem em sobrepeso/obesidade, independentemente da
idade. Essa avaliacao busca encontrar sinais de disglicemias e oportunizar um diagnostico e tratamento
precoce para evitar o risco de desenvolvimento de complicagdes futuras.

Além do quadro disglicémicos/hiperglicémico desencadeado pela obesidade/resisténcia a
insulina, algumas adipocinas também ajudam na manuten¢@o de um estado de inflamagao sistémica de
baixo grau, o qual promove um recrutamento acelerado de neutréfilos e macrofagos, além de uma
ativacdo e aumento da contagem de plaquetas, sugerindo que os valores obtidos no hemograma, bem
como suas relagdes matematicas podem ser uteis como preditores da presenca e severidade de

alteracdes metabolicas (1.
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Sendo assim, objetivo deste estudo € descrever a aplicabilidade de biomarcadores bioquimicos
e hematoldgicos acessiveis para a identificacdo de alteragdes metabolicas e inflamatorias relacionadas

ao excesso de peso em criangas.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo bibliografica narrativa no qual foi realizada uma busca de
artigos na base de dados PUBMED, utilizando os descritores e suas combinagdes: “Obesity”;
“Childhood Obesity”; Insulin Resistance”; Cardiac Diseases”;”” Biomarkers”.

A pesquisa e selegdo dos artigos foi realizada no periodo de outubro 2021 a maio de 2023. Além
disso, foram selecionados preferencialmente, mas ndo obrigatoriamente, artigos dos ultimos cinco
anos. Os artigos foram selecionados através da leitura do titulo e resumo, com uma consulta adicional
realizada na lista de referéncia dos artigos ja selecionados. No total, 60 artigos foram escolhidos para
leitura completa, e continham os temas de interesse procurados, como obesidade adulta e infantil, bem
como suas causas e consequéncias para a saide, comorbidades relacionadas e biomarcadores uteis para

o monitoramento da saude metabdlica de pacientes com sobrepeso ou obesidade.

2.1 SOBREPESO E OBESIDADE NA INFANCIA

Em uma das defini¢des mais recentes da obesidade, Greydanus @ afirma que ela ¢, "uma
condig¢do caracterizada por acumulo e armazenamento excessivo de gordura no corpo. Obesidade ndo
afeta somente a aparéncia, pois € um processo de doenga por si s6”. Nos Estados Unidos, até a metade
do século 20, o foco da satide publica, no ponto de vista nutricional, estava no combate a fome e a
miséria. Essa condicdo mudou a partir dos anos de 1950, quando se reconheceu que a obesidade era a
responsavel pelo crescimento da prevaléncia de doencgas cronicas e se tornard uma grande ameaga a
saude publica mundial. Isso fez com que pesquisadores desenvolvessem trabalhos visando entender os
fatores que contribuem para o surgimento da obesidade. Estudos genéticos, metabolicos, ambientais e
comportamentais demonstraram que a obesidade ¢ uma condigao reversivel originada, acima de tudo,
mas nao exclusivamente, por mas escolhas alimentares e/ou de estilo de vida, e a elevou a condi¢ao de
uma doenga cronica complexa multifatorial V. O ganho de peso pode ser associado a varias causas,
porém o ambiente obesogénico da sociedade, em conjunto com o sedentarismo e o consumo de
alimentos palataveis ricos em calorias tém um papel crucial nesse processo. A comida se tornou barata,
acessivel, e oferecida em grandes por¢des. Esse aumento na ingestdo de calorias, se ndo
contrabalanceada com um maior gasto energético através de atividade fisica, leva a um acréscimo
progressivo no peso corporal 1), Nos estudos acerca do ambiente obesogénico, se consideram fatores
como a oferta per-capita de comida, a diminuicao do tempo gasto em atividades fisicas ocupacionais

ou de lazer associados ao aumento de atividades sedentarias, como assistir televisdo ou utilizar

REVISTA RGE INTERDISCIPLINAR, Sao José dos Pinhais, v.17, n.6, p.1-25, 2026




RGe

equipamentos eletronicos, além do uso de remédios para outras doencas que causam ganho de peso
como efeito colateral ('3,

Inicialmente a obesidade se instala com um actimulo de adiposidade resultante do desbalango
entre consumo e queima de energia, sendo também caracterizado pelo acimulo e crescimento da
gordura visceral os quais levam a alteracdo na homeostase e causam disfungdes nos 6rgaos. Nesse
estagio surge um estado de inflamacao sistémica de baixo grau devido a infiltragdo de macrofagos no
tecido adiposo. H4 um aumento na secrecdo de adipocinas, que sdo moléculas produzidas por
adipdcitos, citocinas pro-inflamatorias, alteragcdo no metabolismo dos carboidratos e triglicérides, que
promove a uma resisténcia a insulina. Porém, essa condi¢do ¢ potencialmente revertida, caso a
obesidade seja diagnosticada e tratada. Caso nao ocorrer, 0 acumulo de gordura visceral tende a se
tornar cronico, acarretando a diminuigdo da expectativa de vida ¥,

As complicagdes iniciais se originam do proprio aumento dos tecidos e orgdos, como
surgimento de certas limitacdes de fungdes através de friccdo e compressio de tecidos U319, O
crescimento dos tecidos moles da faringe leva ao bloqueio das vias aéreas durante o sono, causando
apneia. O acumulo intra-abdominal de gordura eleva a pressdo nos 6rgaos, aumentando o risco de
refluxo estomacal. O aumento do tamanho dos hepatocitos devido ao aciimulo de gordura causa
esteatose, que pode levar 8 DHNA e a cirrose 1),

Ao mesmo tempo, a adiposidade depositada ao redor dos rins e vasos sanguineos causa uma
compressao fisica nesses tecidos, contribuindo para o aumento da pressdo arterial frequentemente
observada em individuos obesos. O sistema cardiovascular ¢ um dos principais sistemas afetados pela
obesidade, pois ocorrem alteracdes hemodindmicas e teciduais no musculo cardiaco e em estruturas
endoteliais. Pacientes obesos apresentam um volume maior de sangue, por conseguinte um volume
sistolico maior, levando a um aumento do débito cardiaco. Isso faz com que o coracdo tenha um
trabalho maior, causando a dilatacdo e hipertrofia do ventriculo esquerdo, acarretando disfungdes
sistolicas e diastélicas. Recentemente, Elagizi et al. ('® descreveu que cerca de 31% dos individuos
com obesidade extrema irdo desenvolver essas condigdes.

A presenga de obesidade durante a infancia ¢ um fator bem estabelecido de risco para o
desenvolvimento de diversas doencas na vida adulta, como cancer, diabetes ¢ doencas
cardiovasculares, ja que criancas e adolescentes obesos rotineiramente se tornam adultos obesos. Por
1sso, ¢ importante que haja politicas que busquem identificar e prevenir a obesidade infantil,
implementando medidas de interven¢ao e de educacao para os pais, visando uma melhor perspectiva
de satde no médio e longo prazo para essa crianga !,

Durante as ultimas décadas, o nimero de criancas obesas cresceu ao ponto de ser considerada
uma epidemia global, atingindo aumentos de prevaléncia na ordem de 23% em paises desenvolvidos

e de 13% em paises em desenvolvimento. A prevaléncia também cresceu em criangas menores de 5
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anos, pulando de 4,8% para 6,1% no mundo todo. Isso representa um acréscimo de cerca de 11 milhdes
de criangas obesas, e outras 92 milhdes em risco de desenvolver excesso de peso. A previsao para o
ano de 2025 ¢ de que 70 milhdes de criangas estejam vivendo com sobrepeso ou obesidade %),

Em paises em desenvolvimento, os problemas nutricionais se multiplicam, pois a crescente
epidemia de obesidade infantil se soma a também prevalente subnutricao infantil. As criangas desses
paises se tornam mais vulneraveis & ma nutricao infantil no periodo pré-natal. Por outro lado, essas
criangas sdo expostas a alimentos com elevada densidade calorica e niveis altos de agticar, gordura e
sal, que sd3o mais baratos, porém pobres em micronutrientes. Esse padrdo, quando somados a niveis
baixos de atividade fisica elevam os indices de obesidade infantil, mesmo que os antigos problemas de
subnutri¢do sigam sem solugdo V.

Os principais fatores de risco para a obesidade infantil s3o a obesidade materna, o excessivo
ganho de peso durante a gravidez e o consumo de tabaco nesse periodo. Porém, as suas principais
causas estdo associadas a multiplos fatores exdgenos que aumentam o consumo caldrico sem a
compensagdo de gasto energético, como qualidade da dieta, atividade fisica, estado psicossocial e
ambiental '”). Neste sentido, a diminui¢do dos niveis de atividade fisica entre criancas e adolescentes
¢ o maior fator de impacto para o aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade nessa populagao.
Desta forma, a Academia Americana de Pediatria recomenda que todas as criancas e adolescentes
tenham ao menos 60 minutos diarios de atividade fisica. Também, recomenda que o limite no uso de
telas, como smartphones, tablets, televisdo e videogame seja de, no maximo, duas horas para aqueles
que tiverem mais de dois anos, e que ndo haja exposicdo a telas para aqueles que tenham menos que
isso @0,

Diferentemente do adulto, o diagndstico de obesidade infantil ndo ¢ delimitado por valores
antropométricos bem definidos e unicos para todas as idades, sendo necessario uma comparagdo dos
indices com uma populacdo de referéncia. Nesse contexto, existem diversas tabelas de
acompanhamento, como a do Centers for Disease Control, OMS e International Obesity Task Force,
que relacionam o IMC infantil com o indice de massa corpérea média para a idade e sexo (7).

Ainda que haja pequenas divergéncias na classificagdo de sobrepeso e obesidade entre essas
tabelas, ndo ha nenhum valor limitrofe para definir qual crianca esta sujeita ao risco das comorbidades
relacionadas ao peso. Até mesmo criangas com sobrepeso leve apresentam um risco cardio-metabélico,
apesar de ser documentado que quanto maior ¢ a obesidade, maior sao os problemas de saude
relacionados (7).

Existe uma forte associacdo entre a obesidade infantil e a hipertensdo arterial, com uma
prevaléncia de 10% em criangas obesas e apenas 0,8 a 3,2% em criancas eutrdficas. A obesidade
confere a essas criangas um risco duas vezes maior de desenvolver hipertensao, e quarto vezes maior

caso essa obesidade seja severa. Além disso, a obesidade infantil estd associada a alteracdes
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hemodinamicas, como a presenga subclinica de disfuncao diastolica do ventriculo esquerdo em
estagios iniciais, que podem ser revertidas com a perda de peso, diminuindo o risco de incidéncia de
doencas cardiovasculares e de mortalidade na vida adulta 1.

Cerca de 50% das criangas com sobrepeso e obesidade tém ao menos um valor anormal no
lipidograma. A dislipidemia ¢ um complicador comum nos casos de obesidade e pode apresentar niveis
elevados de triglicérides, baixos niveis de colesterol HDL, elevados niveis de colesterol ndo-HDL (),
Um estudo de acompanhamento encontrou que aqueles que tinham niveis elevados de triglicérides ou
uma alta relacao triglicérides/HDL (TG/HDL) com 12 anos de idade apresentaram maior propensao a
doencas cardiovasculares na vida adulta ?% 2D, Além disso, uma meta-analise revelou que um IMC
elevado na juventude estd modestamente associado ao aumento de morbidades na vida adulta. A
associacdo entre obesidade e o risco para desenvolvimento de doenca coronariana cresce 8% para cada
desvio padrao (DP) de IMC. Essa relagdo também foi estimada para o DM2, na qual o risco ¢
aumentado em 24% para cada DP ¢,

As primeiras evidéncias sobre a relacdo de lesdes aterosclerdticas e adiposidade na infancia e
adolescéncia vieram de dois estudos de referéncia. O Bogalusa Heart Study realizou avalia¢ao post-
mortem de 204 jovens entre 2 e 38 anos que morreram por causas urbanas como violéncia ou acidentes,
sendo que destes, 93 jovens tinham dados sobre os fatores de risco cardiovasculares antes da morte, e
a autdpsia demonstrou presenca de estrias gordurosas e placas fibroticas na aorta e em artérias
coronarianas, estabelecendo uma relacdo entre essas lesoes e niveis elevados de IMC, pressao arterial,
colesterol ndo-HDL e triglicérides na infancia @2,

O The Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth, outro estudo semelhante,
porém multicéntrico e maior, contendo 2.876 jovens autopsiados com idades de 15 a 34 anos encontrou
a obesidade como um dos fatores de risco independentes e proeminentes associados a lesdes nos vasos
cardiacos. As lesdes se apresentaram maiores a medida que mais fatores de risco, como hipertensao e
dislipidemias estavam presentes. Varios trabalhos subsequentes foram realizados, estabelecendo
associagdo entre a obesidade infantil e marcadores de aterosclerose @24,

Além disso, um estudo prospectivo com 9.245 americanos dentre 12 e 39 anos na época da
pesquisa buscou avaliar fatores como HbA lc, adiposidade, pressdo arterial, colesterol e a chance de
morte antes dos 55 anos encontrando 139% de risco maior de 6bito precoce para quem possuia Relagdo
Cintura-Quadril > 0,65 e 281% de risco maior para os que tinham HbAlc > 6,5% quando comparados
aos com < 5,7% @9, Outro estudo de acompanhamento foi realizado com adolescentes israelenses,
com dados dos ingressantes no servico militar desde 1967 até 2010. No total, mais de dois milhdes e
duzentas mil pessoas tiveram o IMC calculado, e foram acompanhadas até junho de 2011. Destas,
36.118 morreram, e tiveram a causa da morte cruzada com o IMC quando jovem, e os resultados

mostraram que nos classificados com sobrepeso, ha um risco aumentado de morte em: 3 vezes para
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morte por doenga coronariana; 1,8 para acidente vascular cerebral; 1,5 para morte subita e 2,2 para
causas cardiovasculares totais. J& entre os obesos, o risco de morte foi aumentado em: 4,6 para doengas
coronarianas; 2,6 para acidente vascular cerebral; 2,1 para morte subita desconhecida; 3,5 para mortes
cardiovasculares totais e 1,7 para todas as causas de morte 9.

Cerca de 40% dos adultos com diabetes e 20% dos adultos com doenca cardiaca foram criangas
com sobrepeso ou obesidade. Isso demonstra que, apesar de a obesidade infantil ser um fator de risco
aumentado, ele ndo ¢ fator indispensavel para a incidéncia dessas doencas. Porém, a associacdo entre
a obesidade infantil e a obesidade em adultos ¢ forte. As criangas nessas condicoes terdo 5 vezes mais

chances de se tornarem adultos obesos do que as criangas nao obesas. Cerca de metade das criangas

obesas serdo adolescentes obesos, ¢ 70% destes ainda serdo obesos com 30 anos de idade .

2.2 OBESIDADE, RESISTENCIA A INSULINA E INFLAMACAO CRONICA DE BAIXO GRAU

O aumento da adiposidade, além de elevar o risco de doengas cardiacas, ¢ um forte fator de
risco associado ao DM2. Estimou-se que em 2015 haviam cerca de 415 milhdes de pessoas vivendo
com diabetes no mundo e que 5 milhdes de mortes na faixa etdria dos 20 aos 79 anos foram causadas
pela doenca. Isso corresponde a 12,8% do toda a mortalidade global para aquele ano. Além disso, para
0 ano de 2040 a projecdo ¢ de que o numero de portadores de diabetes suba para 642 milhdes de
pessoas, com um gasto total relacionado aos cuidados e manejos desses pacientes girando na casa de
802 bilhdes de dolares 7.

A resisténcia a insulina ¢ definida como uma condi¢do, na qual maiores niveis do hormoénio sdo
necessarios para desempenhar a funcdo que antes era possivel com baixas concentragdes. A
sensibilidade a insulina varia de acordo com cada 6rgdo, sendo que em condi¢des de saude metabolica,
os que mais respondem a ela sdo o figado, musculo esquelético e tecido adiposo. Respectivamente,
durante o jejum, esses tecidos respondem aumentando a gliconeogénese; diminuindo o consumo de
glicose; e aumentando a producdo de acidos graxos livres. No periodo pds-prandial, niveis elevados
de insulina suprimem essas a¢des adaptativas ©).

Em associa¢do ao quadro de resisténcia a insulina, a DM2 ¢ caracterizada pela desregulacdo no
metabolismo glicidico, proteico e lipidico, que conduz a um quadro de diminui¢do de secre¢do de
insulina, resisténcia & insulina ou ambos. E o tipo de diabetes mais comum, abrangendo cerca de 90%
dos casos, e tem como principal causa a diminuigdo progressiva da sintese e secrecao de insulina pelas
células beta-pancredticas, que vem acompanhada de uma resisténcia a insulina pré-existente em tecidos
como o figado, musculatura esquelética e tecido adiposo 7.

O mecanismo de agdo para que a insulina exer¢a seu efeito na célula, primeiramente ocorrer
com a interagdo com seu receptor proteico de membrana. Esse receptor combina quatro subunidades,

duas alfas e duas betas, unidas por ligagdes dissulfeto. As subunidades alfas ficam no lado externo da
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membrana plasmatica, e as betas transpassam a membrana e projetam-se no citoplasma @®. A insulina
se liga nas subunidades alfa, no exterior da membrana e desencadeia uma auto-fosforilacdo das
subunidades betas, que levara a ativagdo de uma tirosina-quinse local. Essa tirosina-quinase causa a
fosforilagdo de diversas outras enzimas celulares, entre elas uma familia de substratos de receptor
insulinicos (IRSs). Esses IRSs fosforilados ativam vias de sinalizacdo molecular, principalmente da
Fosto-inostideo 3 - quinase (PI3K), que ird possibilitar a translocacdo, do citoplasma para a membrana
celular do transportador de glicose 4 (GLUT-4), carreador especifico de glicose, permitindo a captagdo
do carboidrato pela célula. Caso os IRSs estiverem fosforilados previamente por outras quinases, a
sinalizacdo sera prejudicada -2,

A origem da resisténcia a insulina associada a obesidade possui uma relagdo com o aumento de
acidos graxos circulantes e o acumulo ectdpico de lipidios no musculo esquelético e figado. Esses
acidos graxos acabam por saturar a capacidade de armazenamento e oxidag¢do de lipideos em
hepatécitos e midcitos, promovendo um actimulo intracelular de intermediarios do metabolismo
lipidico, dentre eles o diaglicerol ®?. Niveis aumentados de diaglicerol levam a ativagdo de algumas
proteinas quinases da classe C, que fosforilam residuos de serina nos IRCs, causando a inibi¢do da
cascata de sinalizacdo da insulina, acarretando resisténcia (.

Além disso, o crescimento do tecido adiposo traz consigo o aumento da secrecdo de varios
peptideos nomeados de adipocinas, que estao envolvidas em inumeras fungdes, como termoregulacao,
angiogénese, controle de pressdo arterial, aterosclerose e inflamagdo. Algumas dessas adipocinas sao
hormdnios, como a adiponectina e leptina, mas também ha algumas citocinas de regulacdo
inflamatoria, como o Fator de Necrose Tumoral alfa (TNFa) e interleucinas (IL) do tipo IL-6, ILS, IL-
1B. Na condicao de obesidade, a sintese e liberagcdo elevada destas citocinas recrutam mondcitos ao
tecido adiposo, os quais sdo ativados transformando-se em macrofagos GV,

Os mondcitos, que sdo precursores dos macrofagos, podem ser caracterizados em dois tipos,
sendo o tipo 1 com caracteristicas pro-inflamatdrias, secretando citocinas como TNFa e IL-6, € o tipo
2 de caracteristicas anti-inflamatorias, secretando citocinas como a IL-10. Eles diferem através de
antigenos de superficie e receptores diferentes de quimiocinas, além de terem perfil de secrecao de
citocinas antagonicas, conforme o tipo de célula ¢% 39,

Na medida que o tecido adiposo se expande, seja por hipertrofia ou hiperplasia, ele tende a
necessitar de uma maior oxigenacao. Porém, a capacidade de oxigenacdo ¢ determinada pelo nivel de
O; arterial que chega ao tecido adiposo, a capacidade de difusdo do oxigénio através dos capilares, e
o proprio consumo de O> do tecido. Pessoas obesas apresentam um grande risco de hipdxia tecidual
devido a menor disponibilidade de oxigénio por culpa de disfun¢des cardiopulmonares, menor fluxo
sanguineo, densidade capilar insuficiente devido ao excesso de tecido e uma distancia de difusdao maior,

devido a hipertrofia dos adipdcitos ®¥. Essa condigao ativa fatores de transcrigdo induzidos por hipoxia
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que dentre outros efeitos, induzem a liberacdo de quimiocinas, como a Proteina quimioatraente de
mondcitos 1 (MCP-1), contribuindo ainda mais com a inflamacdo tecidual, também através do
recrutamento e ativagdo de células imunes que no tecido adquirem caracteristicas pré-inflamatorias e
passam a secretar citocinas como TNFa, IL- 1B e IL-6 G2,

Em estado homeostatico, o tecido adiposo tem um ambiente anti-inflamatério, com
predomindncia de macrofagos do tipo 2. Porém, em pessoas obesas com resisténcia a insulina
preponderam os macrofagos do tipo 1, indicando que a resisténcia a insulina contribui para a
transformagdo do perfil inflamatorio local, porém alguns estudos mostram que a inflamag¢ao também
desempenha um papel importante na génese da resisténcia insulinica, sendo, portanto, dois
mecanismos que se autoalimentam .

Além dos monocitos, os neutrofilos também estdo envolvidos na origem da resposta
inflamatoria do tecido adiposo. Neutréfilos, os leucocitos mais abundantes no sangue periférico,
também contribuem nos estagios iniciais da obesidade, se infiltrando e secretando quimiocinas como
a clastase e mieloperoxidade, possibilitando a quimiotaxia das demais células imunes. Estudos
mostram que a contagem total de neutréfilos € maior em sujeitos com sindrome metabolica do que em
controles saudéveis, e que a cirurgia baritrica reduz o nimero de neutréfilos circulantes em individuos
que realizam o tratamento %39,

O quadro inflamatério cronico desencadeado pela obesidade eleva a concentracdo de citocinas
circulantes, que mesmo que ndo atinjam os niveis encontrados em uma infec¢do, sdo de duas a trés
vezes maiores do que em condigdes homeostaticas. Além disso, considera-se que este quadro clinico é
cronico na condi¢cdo de obesidade, diferentemente do que ocorre em quadros inflamatorios agudos de
infecgdes 2. Os mecanismos moleculares envolvidos na resisténcia a insulina provocada pela
inflamacdo cronica de baixo grau nao estdo totalmente elucidados, entretanto se sabe que diversas
células imunes contribuem para esse desfecho, principalmente aquelas que secretam citocinas pro-
infamatorias do tipo 1, como TNFa e IL-6, que interagem com receptores celulares de maneira
paracrina ou endodcrina, atrapalhando a sinalizagdo da insulina em varios tipos de células, como
adipdcitos, hepatdcitos, midcitos e cardiomiocitos G2

O TNFa interfere na sinalizacdo da insulina através das IRS, causando sua inibi¢dao funcional
por meio de fosforilagdo mediada por grupos de quinases como a IkB kinase-f (IKK ), Quinase c-Jun
terminal 1 (JNK1) e Proteina quinase C atipica (aPKC). A IkB kinase-p faz parte do complexo
IKKB/NF-kB e ¢ ativado mediante estresse celular, sinalizado por citocinas pro-inflamatorias, padroes
moleculares de dano celular e também por acidos graxos saturados, assim como as quinases JNK1 e
aPKC. A IL-6 também se apresenta ligeiramente elevada em individuos obesos e causa interferéncias
semelhante na resposta celular a insulina, através da quinase JAK que induz a produgdo de supressores

de sinalizagdo de citotinas (SOCS), que bloqueiam e degradam as proteinas IRS 3233,
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Secretada em grande parte pela fracao vascular estromal do tecido adiposo visceral, a IL-6 tem
facil acesso ao figado, através de irrigagdo pela veia porta. Nesse tecido ela tem capacidade de regular
também a gliconeogénese. No entanto, estados inflamatdrios cronicos, com constante sinalizagdo de
IL-6 pode causar um estado de resisténcia local a essa citocina, devido a expressdo exacerbada de
SOCS, que também interfere na sinalizacao da insulina, causando resisténcia hepatica e desregulacao
glicidica sistémica 2.

2.3 BIOMARCADORES ANTROPOMETRICOS, BIOQUIMICOS E HEMATOLOGICOS PARA
AVALIACAO DA OBESIDADE INFANTIL

O IMC ¢ um indicador simples que comumente ¢ utilizado para classificar uma composi¢ao
corporal anormal em adultos e crian¢as. Em adultos, resultados iguais ou maiores do que 25 kg/m? sio
considerados excesso de peso, sendo que de 25 a 29,9 kg/m? caracteriza sobrepeso, ¢ acima de 30
kg/m?, obesidade. Em criangas esses valores sdo turvos e devem ser comparados, por meio de tabelas
de crescimento, com o sexo e idade G7.

Apesar de haver medidas mais precisas acerca da composi¢do corporal, que sdo capazes de
mensurar a concentragdo de gordura e massa magra, o valor de IMC pode ser considerado como um
indicio de adiposidade, e seu largo uso em estudos epidemioldgicos ¢ validado e sua utilizagdo deve-
se ao fato de ser um instrumento n3o-invasivo de facil obtengdo *®. De acordo com a OMS, o IMC
elevado € o maior fator de risco para diversas doencas, como diabetes, desordens musculoesqueléticas,
doengas cardiovasculares e alguns tipos de cancer G7).

A obesidade na infancia deve ser acompanhada com atengdo, pois essa condicao instalada tende
a perdurar através da vida, contribuindo desde cedo com o desenvolvimento de comorbidades
associadas a ela, como DM2, doengas cardiovasculares e manifestagdes hepaticas ¢%. Alguns paises,
como Estados Unidos da América, Inglaterra e Alemanha fazem uso de guias que orientam a conduta
desse acompanhamento, no qual ¢ recomendado a avaliagdo metabolica de quaisquer criangas em
sobrepeso ou obesidade “?).

O guia americano recomenda que o acompanhamento seja feito principalmente nas criangas
que possuirem fatores de risco associados, como obesidade parental, méa nutri¢do, niveis baixos de
atividade fisica, comportamento sedentario, pertencer a familia de baixa renda, presenca de diabetes e
tabagismo materno, entre outros. Segundo a Academia Americana de Pediatria, deve ser avaliado o
perfil lipidico em todas as criancas com sobrepeso ou obesidade, assim como a dosagem de glicemia
de jejum e marcadores hepaticos como Transaminase Oxalacética (TGO) e Transaminase Piruvica
(TGP) nas criangas que tiverem risco de desenvolver DM2. Esse risco caracteriza-se como presenca
de histérico familiar de diabetes, acantose nigricans, sindrome do ovario policistico e riscos de doenca

cardiovascular. Para as criangas maiores de 10 anos com resultados normais, os testes devem ser
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repetidos a cada dois anos “?. As orientagdes de Inglaterra e Alemanha vdo no mesmo sentido,
recomendando avaliagdo de pressdo arterial, perfil lipidico, HbAlc, glicose de jejum, teste oral de
tolerancia a glicose, perfil hepético e endocrino “V.

As avaliagdes laboratoriais do metabolismo sdo importantes, pois na obesidade a capacidade
de armazenamento do tecido adiposo fica saturado e a supressdao da lipdlise tecidual, causada
normalmente pela insulina, fica comprometida, resultando em niveis elevados de 4cidos graxos livres
que passam a ser armazenados em outros locais ndo-usuais, como musculo, figado e regido abdominal.
Os acidos graxos livres contribuem com a patogénese da resisténcia a insulina, que dificulta a captagao
de glicose pelo musculo, causando hiperglicemia e impossibilitando que a mesma seja armazenada
como glicogénio. Individuos sensiveis a insulina armazenam a maior parte da energia consumida em
glicogénio, enquanto os resistentes desviam essa energia para o metabolismo hepatico, armazenado
como gordura, através do processo de lipogénese de novo, o qual resulta em niveis plasmaticos
elevados de triglicérides, e uma diminui¢do na sintese de colesterol HDL “2),

O processo de lipogénese de novo sobrecarrega o tecido hepatico, causando DHNA, que ¢
definido como uma infiltracdo lipidica superior a 5% sem a existéncia de doengas hepaticas causadas
por virus, drogas, condi¢des autoimunes ou alcool. Essa doenga apresenta condi¢des variadas, partindo
de uma simples esteatose podendo evoluir até uma cirrose hepatica. E uma das manifestagdes da SM
associadas a obesidade e o padrao ouro para o seu diagnostico ¢ a bidpsia, uma técnica cara e invasiva
@1

A avaliagdo laboratorial de marcadores hepaticos como o TGO, Gama Glutamil Transferase
(GGT), e principalmente a TGP podem ser usados para avaliar a satide hepatica, sendo que o aumento
na concentragdo destes biomarcadores esta associado a presenca de DHNA em criangas. Deve se
considerar como ponto de corte os valores de TGP 25 U/L para meninos e 22 U/L para meninas, pois
bidpsias de meninos com valores entre 26 a 50 U/L e de meninas com 23 a 44U/L ja podem demonstrar

anormalidades histolégicas, inclusive fibrose hepatica ).

2.3.1 Biomarcadores metabolicos indiretos de resisténcia a insulina

Devido ao processo de dislipidemia causado pela alteracdo na sinalizacdo da insulina, foi
proposto em 2008 um marcador para a resisténcia insulinica chamado TyG (indice Triglicérides-
Glicose), o qual utiliza os valores em jejum de glicose e triglicérides. E um biomarcador indireto desse
quadro, pois nao utiliza a dosagem de insulina como subsidio, € seu uso se justifica por ser uma
ferramenta de facil calculo, com bom indicativo para diversas condi¢des metabolicas, realizado através
de exames baratos e acessiveis, ao contrario do padrao ouro clamp euglicémico-hiperinsulinémico e

do proprio HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment - Insulin Resistance). O indice TyG se da
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através da formula matematica log [(triglicérides de jejum (mg/dL) x glicemia de jejum (mg/dL)/2] e
seu resultado é expresso em escala logaritmica 44,

No estudo, Simental-Mendia et al. (44) realizaram a correlagdo entre o TyG e o HOMA-IR
calculando o ponto de corte para o diagndstico de resisténcia a insulina através do novo método em
4.65. Nesse valor, o TyG apresentou uma sensibilidade de 84% e uma especificidade de 45%, com
valores preditivos positivos e negativos respectivos de 81,1% e 84,8%. Em 2019, foi realizado um
estudo com criancas brasileiras de 4 a 7 anos visando investigar os fatores associados com a resisténcia
a insulina e encontrar um ponto de corte para predi¢do dessa condicdo em criangas. Foi encontrada
uma associagao positiva entre os niveis de TyG e presenga de adiposidade central, além de pouco
tempo gasto com atividades motoras. O ponto de corte em 7,88 foi o que melhor associou sensibilidade
e especificidade, respectivamente em 80,0% e 53,2%, sem distingdo entre os sexos, porém, os autores
reiteraram que esse resultado reflete apenas a sua amostra, tendo limitagdes para sua extrapolagio ).

Existe um conflito na literatura a respeito da forma correta para o calculo do TyG, sendo que
ela foi proposta originalmente como o Log da divisdo por 2 dos produtos de glicose e triglicérides (log
[(triglicérides de jejum (mg/dL) x glicemia de jejum (mg/dL))/2]) “®.Porém, muitos autores tém
realizado os seus trabalhos com uma férmula diferente da originalmente proposta, fazendo a operagao
logaritmica dos produtos de glicose e triglicérides, e dividindo esse resultado por 2 (log [(triglicérides
de jejum (mg/dL) x glicemia de jejum (mg/dL)]/2) . Por isso, existe uma discrepancia entre os valores
de corte propostos por Simental-Mendia et al. *» para a populagio adulta e os propostos por Vieira-
Ribeiro et al. ") para criangas.

Outra andlise verificando a correlagdo entre o indice TyG e 0o HOMA-IR e sua capacidade de
predizer resisténcia a insulina foi desenvolvido em 2019, com criangas e adolescentes obesos do Brasil
e Colombia. Apesar de a média de idade ser superior (15.4 +1.8 anos) o valor foi semelhante, sendo >
4,44 o ponto de corte para resisténcia a insulina, com uma sensibilidade de 75,7% e especificidade de
67,4%. Além disso, outros indices indiretos de avaliacdo da resisténcia a insulina, como a razao de
TG/HDL foram avaliados, mostrando boa correlagdo com HOMA-IR, porém, menor do que o TyG,
indicando que esse pode ser considerado o melhor biomarcador substituto para o diagnostico dessa
condicdo “¥.

Sendo a resisténcia a insulina a causadora de um maior fluxo de lipideos, e que esse estado
dislipidémico ¢ uma das causas de esteatose hepatica, o uso do TyG também tem sido estudado como
biomarcador para a presenca de DHNA. Em 2021 um estudo pioneiro avaliou a relagdo entre o TyG e
outros marcadores metabolicos com a presenca de esteatose hepatica em criancas obesas e com
sobrepeso, encontrando o TyG como o melhor biomarcador de predi¢ao para essa condi¢do, mesmo

que comparado com TGO, TGP, HDL e 4cido tirico “**.
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Apesar de eventos aterosclerdticos serem raros em criangas, as alteragdes metabdlicas
provenientes da obesidade podem iniciar processos aterogénicos que poderdo representar um risco
futuro, sendo importante a identificagdo e acompanhamento de alguns fatores de risco associados. Um
estudo com 7.404 participantes, entre criangas e adolescentes, avaliou o TyG e sua relagdo com fatores
de risco cardiometabdlicos como circunferéncia da cintura, glicemia, pressdo arterial, HDL e
triglicérides, tendo correlagdes positivas significativas com todos exceto o HDL, que apresentou
correlacdo negativa pois justamente menores niveis de HDL estdo associados a maior risco cardiaco
(50)

Portanto, uma revisao sistematica concluiu que se pode considerar os indices de TyG para
predi¢do de risco de resisténcia & insulina e outros agravos cardiovasculares e metabolicos. E um
método ndo invasivo que utiliza dados comuns na pratica clinica, o que torna esse biomarcador barato
e acessivel, tendo associacdo significativa com outros métodos, podendo ser usado em criangas e
adolescentes como ferramenta de rastreamento e prevengao para doengas cronicas na sua vida adulta
1)

Tem sido utilizado também indices correlatos ao TyG, como o TyG-IMC, que reflete o estado
metabolico e antropométrico do paciente por se valer de biomarcadores laboratoriais e
antropométricos. Como a resisténcia a insulina tem como principal fator de risco a obesidade, o TyG-
IMC utiliza um célculo de multiplicagdo do valor de TyG pelo IMC do paciente e unifica em um
biomarcador o desbalango metabolico e o acimulo de peso, tendo sido recentemente avaliado como
um 6timo indice para predigio de DM2 ©2),

Além disso, por sua caracteristica antropo-metabolica, o Indice Triglicérides-Glicose-IMC
(TyG-IMC) tem sido estudado como biomarcador preditor de outras doengas relacionadas a obesidade.
Um estudo com 20.922 pacientes chineses de 18 a 80 anos revelou que para aqueles com excesso de
peso, o TyG-IMC maior que 194,83 apresentava uma sensibilidade de 69,2% e uma especificidade de
73,5% para diagnostico de DHNA ©3),

A razdo TG/HDL também vem sendo usada como biomarcador barato para avaliagdo de
distarbios metabolicos provenientes do desbalanco lipidico causado pela resisténcia a insulina. Um
estudo foi desenvolvido visando identificar o poder de predi¢do, bem como valores de corte para
criangas resistentes a insulina diagnosticadas por HOMA-IR. Todas as criangas avaliadas (n = 90)
tinham sobrepeso, ¢ foram divididas em grupos resistentes € ndo resistentes a insulina. Os dados
mostraram que a TG/HDL era maior no grupo resistente, € com um ponto de corte em > 1,36 esse
biomarcador teve sensibilidade e especificidade de, respectivamente, 85,7 % e 66,7%, apresentando
uma correlagio positiva com HOMA-IR na identificacdo de criangas resistentes a insulina %),

O uso do TG/HDL também foi avaliado como ferramenta para rastreamento de SM em criangas

chinesas. Um total de 976 criangas obesas foram avaliadas através de um estudo transversal e
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classificadas em portadoras ou nao de SM através de critérios definidos pela Sociedade de Pediatria
Chinesa e a Associacdo Americana de Diabetes. O TG/HDL apresentou a melhor sensibilidade e
especificidade, 80% e 75% respectivamente, para diagnéstico de SM com o ponto de corte em > 1,25.
Esse valor foi superior inclusive ao HOMA-IR indicando que TG/HDL pode ser usado como
ferramenta de rastreio para SM ),

Esses estudos indicam que o uso de biomarcadores bioquimicos acessiveis para o
monitoramento e diagndstico de comorbidades relacionadas a obesidade tem apresentado bons niveis

de confiabilidade, conforme resumido na tabela 1.

Tabela 1 - Biomarcadores metabolicos e suas caracteristicas diagnosticas frente a determinadas doencas cronicas.

Biomarcador Autor/Ano Sensibilidade Especificidade Doenca
relacionada
TyG Simental-Mendia et 84% 45% Resisténcia a
al. “9 /2008 insulina
TyG Vieira-Ribeiro et al. 80% 53,2% Resisténcia a
“n /2019 insulina
TyG Locateli et al.“®) / 75,7% 67,4% Resisténcia a
2019 insulina
TyG-IMC Chang et al. 3/ 69,2% 73,5% DHNA
2023
TG/HDL Behiry et al.® / 85,7% 66,7% Resisténcia a
2019 insulina
TG/HDL Liang et al.®® / 2015 80% 75% Sindrome
Metabdlica

Fonte: Autores, 2025.

2.3.2 Relacoes hematologicas como marcadores de estado imuno inflamatorio

Outro método muito utilizado em praticamente todas as condutas e diagnosticos médicos, de
facil acesso e custo baixo ¢ o hemograma. Alguns parametros hematoldgicos, como contagem total de
plaquetas e neutrofilos, apresentam elevagdo quanto maior os fatores de risco para SM, além de outros
estudos apontarem que o numero total de leucdcitos esta associado ao dano tecidual e inflamacao
proveniente da obesidade, tendo correlagdo com a severidade da DM2. Cabe ressaltar que essa
correlagdo existe mesmo que o valor total de leucocitos se encontre dentro dos valores de referéncia
populacional 19, Atrelado ao leucograma, os neutrofilos, que sio o subtipo leucocitario mais
abundante no sangue, se apresentam em niimeros elevados nos pacientes obesos, pois sugere-se que a
inflamacao cronica de baixo grau gerada pela obesidade induz a infiltracdo de neutréfilos no tecido
adiposo, sendo seguido por linfocitos de diversos tipos, precedendo o aparecimento de macréfagos no

local (10-39),
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Apesar de a relagdo entre os fatores associados a obesidade e sindrome metabdlica no estimulo
e diferenciacdo de leucocitos ndo esteja totalmente clara, existem algumas sugestdes possiveis.
Inicialmente, a génese da inflamagdo associada a obesidade causa aumento de leucdcitos devido a
fatores pro-inflamatoérios locais, que vém a se somar com a maior produgdo de moléculas de adesao,
caracteristico de portadores de hipertensao, dislipidemia ou hiperglicemia, em células endoteliais que
irrigam o tecido adiposo causando a aderéncia de leucdcitos na parede celular, fazendo a diapedese e
se infiltrando no tecido através de quimiocinas ©7.

Varios biomarcadores da inflamacdo sistémica de baixo grau tém sido estudados, e
recentemente se evidenciou que relagdes hematologicas como Razao Neutrofilo/Linfocito (RNL) e
Razao Plaqueta/Linfocito (RPL) apresentam relagdes com essa condigdo. A RNL parece ser um
biomarcador barato e simples para a detec¢ao subclinica de inflamagao, tendo associagdo positiva com
proteinas de fase aguda, como a Proteina-C reativa (PCR). Tem sido usado para varias condicdes
inflamatorias, como doencas cardiovasculares e cancer. J4 RPL, outro biomarcador que pode ser obtido
através do hemograma, se mostrou util no diagndstico ¢ monitoramento de processos inflamatorios
sistémicos, além de ser um indicador do balango entre inflamagao e trombose, que se mostra importante
pois estados inflamatdrios estao associados com ativagdo trombotica, representando um indicador de
risco %),

Karakaya et al. ®® encontraram contagens maiores de neutréfilos e linfocitos no grupo obeso
em relagdo aos eutréficos, mas sem diferenca significativa na razao entre as células. Porém, quando
compararam a RNL entre os obesos portadores e ndo portadores de resisténcia a insulina, identificaram
um aumento desse biomarcador nos pacientes resistentes, indicando que ele é capaz de identificar a
presenca de estado inflamatorio proveniente da obesidade e desencadeador de disglicemia dentre os
obesos saudaveis e ndo-saudaveis.

Em adolescentes, um estudo com 130 obesos ¢ 57 controles eutroficos encontrou niveis
significativamente mais elevados da RNL dentre os obesos, tendo sido acompanhado por maiores
indices de PCR, marcador classico de inflamacdo . Nas criancas os estudos ainda sdo limitados
quanto a esse marcador, mas uma avaliacdo de 335 pacientes obesos entre 6 € 16 anos ndo mostrou
associagdo da RNL quando comparado ao IMC. Quando avaliado em retrospecto a usabilidade do
biomarcador nos adultos, esse resultado sugere que, por serem criangas ¢ adolescentes, a inflamagao
cronica relacionada a obesidade é recente, indicando que a fisiopatologia é tempo-dependente 9. A
linfopenia € um achado comum em situa¢des de inflamagdo cronica, e € resultado do aumento do
estresse celular, com consequente apoptose. Especula-se que a contagem menor de linfocitos pode
significar um sinal precoce de estresse fisioldgico e inflamagao sistémica. Por outro lado, as plaquetas
sdo ativadas através de fatores inflamatorios e tendem a estar aumentadas em situagdes de resisténcia

a insulina e SM. Portanto, a RPL pode refletir as condigdes inflamatdrias e tromboticas, tendo mais
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utilidade do que as contagens individuais de plaquetas e linfécitos por ndo sofrer interferéncia de
fatores como desidratacio, hiperidratacio ou problemas relacionados a coleta sanguinea ¢V,

Uma analise retrospectiva, que incluiu 1.146 pacientes divididos em grupos de portadores e ndo
portadores de sindrome metabolica avaliou o comportamento da RPL e encontrou uma relagao
significativa e gradual com indices de RPL ¢ os fatores componentes da SM (obesidade visceral,
hiperglicemia, pressao arterial elevada, hiperglicemia, dislipidemia). Pacientes com SM tinham RPL
significativamente superiores aos saudaveis, e para cada componente presente de SM, a RPL subia
proporcionalmente, além de acompanhar os niveis de PCR. Sendo assim, os autores sugerem que a
RPL ¢ util como ferramenta para caracterizagio de presenca e severidade da SM 1.

Baseando-se na linfopenia causada por inflamagdes cronicas, uma relagdo entre os linfocitos e
0s mondcitos, precursores dos macroéfagos que exercem papel importante na inflamagao, também tem
sido estudada. A razdo linfécito/mondcito (RLM) j& foi associada a patologias vasculares, tendo
valores negativamente correlacionados com a PCR e com a presenca e fatores que indicam a severidade
da SM 2,

Outro biomarcador relativo ao monocito ¢ a Razdo Mondcito/HDL (RMH), que leva em
consideragdo as caracteristicas anti-inflamatorias, antioxidantes e antitromboéticas do HDL, que possui
alta efetividade em inibir a expressao endotelial de moléculas de adesdo, prevenindo o recrutamento
de mondcitos para a parede arterial. Por si s6, mondcitos elevados e HDL baixo podem ser sinais
indiretos de inflamacdo, e uma relacdo entre esses dois biomarcadores demonstrou utilidade na
predicao de eventos cardiovasculares, infartos e também apresentou relagdo com SM, sendo que seus
portadores possuem valores maiores de RMH do que pacientes obesos saudaveis 2.

A relagdo entre inflamagdo e trombose parece ser um dos mecanismos que faz com que as
plaquetas aumentem seu tamanho em pacientes com SM. Neste sentido, o Volume Plaquetario Médio
(VPM) ¢ um indicador do tamanho das plaquetas, e apresenta estreita relacdo com hipertensao,
obesidade e doengas cardiovasculares. Plaquetas maiores contém mais granulos e produzem mais
fatores pro-trombdticos € vasoativos em comparagdo com as plaquetas menores. Portanto, a elevagao
de leucocitos e plaquetas indicam processos pro-tromboticos e pro-inflamatoérios, que sao condigdes
aterogénicas importantes no acompanhamento de pacientes obesos 19,

Um estudo conduzido 112 com adultos da Malasia, divididos em grupos de eutroficos,
sobrepeso e obesidade, encontrou diferencas significativas nas medidas de VPM entre os grupos
sobrepeso e obesidade em relacdo aos eutroficos, porém, sem diferengas significativas nas contagens
de plaquetas entre os trés grupos. Esse dado sugere um potencial ativacdo plaquetéria e consequente
estado pro-trombotico naqueles que estdo acima do peso 2,

A relacao entre VPM, resisténcia a insulina ¢ DHNA foi objeto de investigacdo de Arslan e

Makay Y no qual um estudo caso-controle com 175 adolescentes encontrou diferencas significativas
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no VPM dos adolescentes com DHNA em relacdo ao grupo controle. Também houve aumentos
significativos nesse biomarcador entre os adolescentes obesos comparados aos eutroficos, e o indice
de VPM apresentou associa¢do significativa com os pacientes diagnosticados com resisténcia a
insulina através de HOMA-IR. No entanto, ainda sdo escassos os estudos que avaliam o Platelet
Distribution Width (PDW), o qual ¢ um indice que descreve o qudo uniforme estd o tamanho das
plaquetas.

O PDW ¢ um indice de anisocitose plaquetaria, sendo utilizado também para distinguir uma
trombocitopenia por destrui¢ao (PDW aumentado) de uma situagdo de diminui¢ao de producdao (PDW
normal ou diminuido). Um PDW aumentado reflete uma maior variedade da populagdo plaquetaria, o
que acontece em situacdes como ativacao plaquetaria na trombose e produgdo de plaquetas devido ao
consumo. Embora ndo seja especifico, quando associado a outros parametros pode trazer sugestdes
diagnodsticas importantes. Assim como o VPM, o PDW também aumenta na ativagdo plaquetaria,
podendo ser um biomarcador mais especifico desta situagao e que pode ser utilizado também como

biomarcador de alteracdes de risco cardiovascular em doencas metabolicas ©3).

3 CONCLUSAO

O alastramento da epidemia de obesidade infantil requer a utilizacao de ferramentas de controle
igualmente difundidas que sejam minimamente invasivas, baratas ou que estejam disponiveis de forma
gratuita através da rede publica de satde. Nesse contexto, o uso de biomarcadores laboratoriais
rotineiros, como perfis hematologico, hepatico, glicidico e lipidico se mostram eficientes [M5] na
avaliagdo do impacto metabdlico e inflamatério do excesso de peso, pois através de seus
biomarcadores e as suas relagdes, € possivel triar pacientes que apresentem risco aumentado para o

desenvolvimento futuro de doencgas cronicas decorrentes da obesidade.
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