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RESUMO

Introdugdo — No Brasil, as DCVs séo a principal causa de mortalidade, sendo
atribuida a elas cerca de 33% do total de mortes no pais. Para seu desenvolvimento,
diversos fatores de risco estdo associados, sendo que a maioria deles sao
modificaveis, ou seja, as mortes por essas doengas poderiam ser evitadas com
mudancas de habitos de vida. Nesse contexto, inimeros pesquisadores estudam
diversos ja estabelecidos ou potenciais biomarcadores de risco cardiovascular, de
forma a mudarem precocemente os fatores de risco associados a estes
biomarcadores, buscando assim, novas terapéuticas para prevencgdo e tratamento das
DCV. Objetivo — Avaliar a associa¢do da adiponectina, leptina e a razéo entre ambos
os hormdnios com diferentes parametros dos perfis lipidico e glicidico em individuos
com diversos fatores de risco cardiovascular. Métodos — Estudo transversal feito com
uma subamostra contendo 79 individuos da amostra total do projeto Cardionutri, o
qual incluia individuos com idade entre 30 a 74 anos, ndo podendo apresentar nenhum
evento cardiovascular prévio. A partir deste foi feita a avaliacdo socioecondmica e
clinica, avaliagdo antropométrica (afericdo de peso, estatura, circunferéncia da
cintura, IMC e %MG), analise bioquimica (determinagdo do perfil lipidico e
apolipoproteinas, adipocitocinas séricas, glicose, insulina e HOMA-IR). A amostra foi
distribuida, conforme o sexo, em dois grupos: o de homens e o de mulheres e estes
foram estratificados em dois sub-grupos, segundo mediana (p=50 e <p50) de
adiponectina, leptina e a raz8o adiponectina/leptina. Apds esses dados, foi feita
andlise estatistica com o Programa SPSS v.20.0, utilizando-se testes de comparacao
de médias t Student, Mann Whitney e correlagdo entre as variaveis pelo Spearman.
Resultados — A amostra do estudo possuia maior proporgao de individuos do sexo
feminino, os quais apresentavam maior CC e %MG. Quando o estado nutricional foi
valiado, a maior parte da amostra possuia IMC elevado (sobrepeso e obesidade). As

mulheres apresentaram maiores niveis de leptina, 0 que se associa com 0s maiores



niveis de adiposidade encontrados nestas, sendo que nos homens, havia maiores
valores da razdo A/L. Neste grupo também foi observado um perfil lipidico mais
aterogénico do que as mulheres. Quando feita a analise nos subgrupos pela mediana
da adiponectina, percebeu-se que individuos com maiores concentracdes de
adiponectina, possuiam maiores valores de HDL e Apo A-l e menores de TG e
TG/HDL, com a presenca de correlagdo negativa entre esta adipocitocina e este
parametro e positiva com a HDL e a Apo A-l. Ja naqueles participantes com maiores
concentracdes de leptina, observou-se maiores valores de TG, TG/HDL e de glicose
e menores de HDL e Apo A-l, sendo que a leptina apresentava correlacdes
contraditérias a literatura com HDL, CT/HDL e TG/HDL. Analisando os individuos
maiores valores de razdo A/L, estes possuiam maiores concentracdes de HDL e Apo
A-1 e menores de CT/HDL e LDL, sendo que a razao A/L se associava positivamente
com a glicose, a insulina e 0o HOMA-IR, indicando uma relagdo com a resisténcia a
insulina. Concluséo — Apesar de algumas limitagbes e resultados que contradizem
alguns artigos da literatura, podemos concluir com o atual estudo que a adiponectina
e a razao adiponectina/leptina possuem papéis mais ateroprotetores, enguanto que a
leptina, quando em um quadro de resisténcia a esta, se mostra mais aterogénica. Além
disso, arazao A/L e a leptina apresentam-se associadas a parametros da resisténcia

ainsulina, a qual esta relacionada com a ocorréncia de DCV.

Descritores: Adiponectina; Leptina; Perfil lipidico; Perfil glicidico; Doengas

Cardiovasculares.
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DLP Dislipidemia

DM Diabetes mellitus
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HAS Hipertensao arterial

HDL-c Colesterol associado a lipoproteina de alta intensidade
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HU Hospital universitario
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IM Infarto do miocéardio

IMC indice de massa corporal



JAK/STAT

LDL-c
LPL
MAPK
NF- kB
OMS
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PAS
P1-3K
PMFS
PPAR-a
PPAR-y
PSAM
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SPSS
TCLE
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TNF-a
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VCML
VLDL
WHO

Tirosina-quinase Janus e transdutores de sinais e
ativadores de transcrigdo

Colesterol associado a lipoproteina de baixa densidade
Lipase lipoproteica

Proteina quinases ativadas por mitégenos

Fator nuclear kappa B

Organizacdo Mundial da Saude

Presséo arterial diastélica

Presséo arterial sistdlicas

Fosfatidilinositol-3-quinase

Phenylmethysulfonyl fluoride

Receptor ativador por proliferadores de peroxissoma alfa
Receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama
Pressédo sanguinea arterial média

Quilomicrons

Sociedade Brasileira de Diabetes

Statistical Package for the Social Sciences ®

Termo de consentimento livre e esclarecido
Triacilglicerois

Fator de necrose tumoral alfa

Universidade de Sao Paulo

Vascularizacdo das células musculares lisas
Lipoproteina de muito baixa densidade

World Health Organization
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1. INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO DAS DOENCAS
CARDIOVASCULARES

As doencas cardiovasculares (DCV) séo a principal causa de morte no mundo
(WHO, 2011). A medida que a populagio mundial se torna cada vez mais sedentaria,
DCV e morbidades associadas, como Diabetes mellitus (DM) e obesidade aumentam
(MATTU e RANDEVA, 2013). Dentre as 10 principais causas de ébito no mundo, 7,4
milhdes foram atribuidas & doenca isquémica do cora¢do, liderando o ranking mundial
e sendo seguida pelo infarto, que levou a morte de 6,7 milhdes de pessoas (WHO,
2012). Estima-se que em 2030, aproximadamente 23,6 milhdes de pessoas morrerdo
devido as DCVs no mundo (MATHERS e LONCAR, 2006). No Brasil, as DCV sé&o a
principal causa de mortalidade, sendo atribuida a elas cerca de 33% do total de mortes
no pais (WHO, 2011). A mortalidade ndo é o Unico problema; as morbidades
associadas a essas doengas sdo crescentes, passando a exercer forte impacto nos
planos de salde e economias ao redor do mundo, sem mencionar as consequéncias
sociais de uma populacdo doente (MATTU E RANDEVA, 2013).

As DCV incluem as doencas do coragdo, doengas vasculares cerebrais e dos

vasos sanguineos. Os diferentes tipos de DCV estao listados a seguir:

1) DCV ligadas a aterosclerose: doenga isquémica do coragdo ou doenca arterial
coronaria, doenga cerebrovascular, doencas da aorta e artérias, incluindo

hipertens&o e doenga vascular periférica.

2) Outras DCV: doenca do coragdo congénita, doenca do coracdo reumatica,

cardiomiopatias e arritmias cardiacas. (WHO, 2011)

A aterosclerose — doenga progressiva caracterizada pelo acimulo de lipideos
e elementos fibrosos nas artérias — é o mais importante contribuinte para o
desenvolvimento das DCV (LIBBY, 2002). Ela esta localizada principalmente na intima
das artérias de médio e grande calibres, especialmente nas areas de ramificagao,

onde a pressdo sanguinea exerce maior atrito contra a camada endotelial



(GIMBRONE et al., 2000; FROSTEGARD, 2013). E uma doenca multifatorial, lenta e
progressiva, resultante de uma série de respostas celulares e moleculares altamente
especificas (HACKAM e ANAND, 2003; GOTTLIEB, BONARDI e MORIGUCHI, 2006).
O acumulo e depésito na parede das artérias de lipideos, células inflamatérias e
elementos fibrosos, contribui para a formacdo de placas ou estrias gordurosas,
podendo ocasionar a obstru¢do das mesmas (LIBBY, 2002; GOTTLIEB, BONARDI e
MORIGUCHI, 2006). A formagéo da placa aterosclerotica inicia-se com a agressao ao
endotélio vascular devido a diversos fatores de risco, tais como dislipidemias,

hipertenséo arterial ou tabagismo (Sociedade Brasileira de Cardiologia [SBC], 2013).

Os fatores de risco podem ser classificados em modificaveis, os quais incluem
as dislipidemias, hipertensdo arterial, h&bitos alimentares, tabagismo, presenca de
DM, obesidade e sedentarismo e ndo modificaveis, como a pobreza e baixo nivel de
educacéo, a idade avancada, o género, a hereditariedade (disposicdo genética),
fatores psicoldgicos e outros, como excesso de homocisteina (WHO,2011). Além dos
fatores de risco classicos, que estdo fortemente associados a ocorréncia das DCV,
como o tabagismo, excesso de peso e inatividade fisica (LANAS et al., 2007; ALDIN
M.N., 2014) tém sido descritos alguns fatores de risco emergentes, como contetido de
Apo A-l e Apo B, LDL oxidada e o contetudo de LDL pequenas e densas (TOSHIMA
et al., 2000; ALDIN M.N., 2014).

Dentro desse contexto, programas de intervencdo na comunidade tém sido
introduzidos em diferentes paises desde o inicio da década de 70, cujo principal
objetivo tém sido diminuir a morbidade e a mortalidade por DCV, com a redugédo dos
fatores de risco cardiovascular, a partir da educacdo em salde e das estruturas ja
existentes na comunidade (RIBEIRO, COTTA e RIBEIRO, 2012). Nesse contexto, a
SBC (2013), lancou a | Diretriz Brasileira de Prevencé&o Cardiovascular, a qual mostra

diversas formas de prevenir e tratar os diversos fatores de risco para as DCV.



1.2. ARELACAO DAS ADIPOCITOCINAS COM AS DCV

O tecido adiposo é considerado como um 6rgédo enddcrino metabolicamente ativo
que afeta diversas fung¢Bes do corpo, incluindo regulagdo balanco energético, do
apetite, metabolismo lipidico e da glicose, termogénese, fun¢cdo neuroenddcrina,
reproducdo, imunidade e mais relevantemente, a funcao cardiovascular (TRUJILLO e
SCHERER, 2006; MATTU e RANDEVA, 2013) O tecido adiposo realiza essas acdes
através da liberacdo de importantes mediadores quimicos, denominados
adipocitocinas ou adipocinas (MATTU e RANDEVA, 2013). Estas moléculas possuem
modos de acdo enddcrina, paréacrina, autocrina e justacrina (MOHAMMED-ALLI,
PINKNEY, COPPACK, 1998; GHANDI, UPAGANLAWAR e BALARAMAN, 2010).

O tecido adiposo é composto por adipécitos maduros, pré-adipdcitos, células
mesenquimais e células com fracdo vascular que inclui endotélio vascular e células
musculares lisas, fibroblastos e diferentes de leucdcitos. (MANCUSO, 2016). Sabe-se
gue os adipécitos maduros séo a principal fonte de leptina e adiponectina. Macréfagos
produzem a maior parte do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), resistina e visfatina,
enquanto que a prostaglandina Ez, interleucinas, fator de crescimento endotelial
vascular e fator de crescimento do hepatécito sdo sintetizados pelas células
vasculares e estromais (GNACINSKA et al., 2009). Elas influenciam em uma
variedade de processos fisioldgicos, entre eles, o controle da ingestdo alimentar, a
homeostase energética, a sensibilidade a insulina, a angiogénese, a protecdo
vascular, a regulacéo da pressédo e a coagulacdo sanguinea (HAVEL, 2004). Devido
aos diversos mecanismos de acéo, o estudo das adipocitocinas tem atraido interesse
na identificacdo de processos e mecanismos ligados a estas, que podem levar ao
desenvolvimento de novas terapéuticas e também a descoberta de novos
biomarcadores (TILG e MOSCHEN, 2006; TAUBE et al, 2012).

No contexto do sistema cardiovascular, séo atribuidos efeitos desfavoraveis a
algumas adipocitocinas associados com a resisténcia a insulina e a promocao da
inflamacgédo e de processos aterogénicos. A outras sdo atribuidos efeitos protetores
conhecidos (SAWICKA, JANOWSKA e CHUDEK, 2016). Isso porque as
adipocitocinas podem mostrar atividades pr6é ou anti-inflamatérias no organismo
(OUCHI et al,2016).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Janowska%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27513655

As principais adipocitocinas estudadas em relagdo as doengas
cardiovasculares sdo a leptina e a adiponectina. Na Tabela 1 estdo descritas algumas

das acoes delas no sistema cardiovascular.

Tabela 1. Adiponectina e leptina e suas respectivas agdes no sistema cardiovascular

descritas na literatura.

| hipertensao; | IM; | DC em diabéticos;
| hipertrofia miocardia; 1 vasodilatagdo; !
Adiponectina angiogénese; | DAC; | adesividade
vascular; | proliferacdo VCML,; |
resisténcia a insulina; | aterosclerose; |

inflamacé&o.

I hipertenséo (1 PSAM); 1 IM; I DAC; !
vasodilatacdo; I derrame; 1 resisténcia a
insulina; 1 desbalanco homeostatico; t
Leptina inflamacao; 1 aterosclerose; ! hipertrofia
em cardiomiécitos; | lipotoxicidade
cardiaca; | tamanho do infarto (em

obesos); cardioprotetora.

IM: infarto do miocéardio; DC: doenga coronariana; DAC: doencga arterial coronariana; VCML:
vascularizagdo das células musculares lisas; PSAM: presséo sanguinea arterial média. Adaptado de:
MATTU e RANDEVA, 2013.

A adiponectina é sintetizada predominantemente — mas ndo apenas - pelos
adipécitos e também pelo musculo esquelético, células endoteliais e cardiomiécitos.
Ela é abundante no plasma, representando 0,01% das proteinas plasmaticas (3-30
mg/ml) (OUCHI et al., 2003; MATTU e RANDEVA, 2013). Ela possui dois receptores
de membrana, o receptor para adiponectina 1 (AdipoR1) e receptor para adiponectina
2 (AdipoR2), os quais sdo expressos em todos os tecidos humanos, mas,
predominantemente, no musculo e figado (YAMAUCHI et al., 2003; KADOWAKI et al.,
2006).

A adiponectina sérica tem correlagéo negativa com glicose plasmatica, insulina,
triacilglicerdis (TG) e colesterol associado a lipoproteina de alta densidade (HDL-c)



em sujeitos saudaveis. O nivel reduzido de adiponectina circulante esta associado &

disfuncéo metabdlica e a doenga cardiovascular aterosclerética (OUCHI et al., 2016).

As acdes dela no sistema cardiovascular, descritas na Tabela 1, se ddo através
da modulagéo e ativacéo de diferentes mecanismos, como a ativagdo da adenosina
monofosfato (AMP) celular e da proteina quinase ativada por AMP (AMP-K), ativa¢édo
do receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPAR-y) e acdo
inibitéria do fator nuclear kappa B (NF- kB) (YAMAUCHI et al., 2003; KADOWAKI e
YAMAUCHI, 2005; CHENG et al, 2007; TOMIZAWA et al, 2008;
ROBINSON, PRINS e VENKATESH, 2011).

A leptina é um hormdnio que foi originalmente descoberto em 1994 pelo seu
envolvimento com a regulac@o do peso corporal (HALAAS et al. 1995; SIGNORE et
al., 2008). Ela é uma proteina codificada pelo gene obese (ob) produzida
principalmente pelos adipécitos e em menor quantidade pelo epitélio do fundo
gastrico, intestino, musculo esquelético, epitélio mamario, placenta e cérebro.
(HARDWOOD et al., 2012). Exerce seus efeitos através da ligagdo com seu receptor,
conhecido como LEP-R ou OB-R, codificado pelo gene LEPR. (TARTAGLIA, 1997).
Ele possui 6 isoformas as quais compartiham os dominios extracelular e
transmembrana, diferindo no segmento intracelular (HOU e LUO, 2011; ZHOU e RUI,
2013)

A maior parte dos mecanismos de sinalizagédo da leptina, ap6s esta se associar
ao seu receptor, inclui a ativa¢éo da tirosina-quinase Janus e transdutores de sinais e
ativadores de transcrigdo (JAK/STAT), proteinas quinases ativadas por mitdgenos
(MAPK) e a fosfatidilinositol-3-quinase (PI-3K). Estes mecanismos estdo alterados na
resisténcia a insulina, ou pela inibicdo destes ou pela diminuicdo do nimero de
receptores, podendo levar as agdes no sistema cardiovascular descritas na Tabela 1.
(HOU e LUO, 2011; HARDWOOD et al., 2012; ZHOU e RUI, 2013).

Estudos mostram uma grande correlacéo entre o indice de Massa Corporal (IMC)
e as concentracgdes de leptina sérica, sendo que quanto maior a quantidade de tecido
adiposo, maior é o nivel dessa adipocitocina (MARGETIC et al., 2002). Além disso,
niveis plasmaticos elevados de leptina estdo associados a diferentes fatores de risco

para desenvolvimento de DCV, como hiperinsulinemia, resisténcia a insulina,



hipertrigliceridemia, hipertenséo arterial e circunferéncia abdominal. (ALMEIDA et al.,
2007).

1.3. ASSOCIACAO DAS LIPOPROTEINAS COM AS DCV

Assim como as adipocitocinas, a lipoproteinas também sdo largamente estudadas
devido a associacdo destas com o risco cardiovascular. As lipoproteinas, compostas
por lipideos e proteinas, denominadas apoproteinas (apo), sao divididas em classes,
gue se diferenciam pelo tamanho, pela densidade e pela composicado tanto lipidica
como apoprotéica: Qm (quilomicrons), lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL),
lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL), lipoproteinas de baixa densidade
(LDL), e lipoproteinas de alta densidade (HDL) (FORTI N. e DIAMENT J., 2006). O
risco cardiovascular pode ser avaliada adequadamente a partir do colesterol total ou
pelo colesterol associado a LDL (LDL-c), a HDL (HDL-c) e triacilglicerois (TG), sendo
gue também se pode avaliar adicionalmente esse risco, medindo-se a lipoproteina (a)
[Lp(a)], apolipoproteinas A-l e B (ApoA-I e Apo-B) (TALAYERO e SACKS, 2014).

As HDL séo constituidas por 50% de apolipoproteinas (Al em maior quantidade e
também por All, CI, ClI, Clll, E e J), 20% de colesterol livre (CL) e de colesterol
esterificado (CE), 15% de fosfolipideos e 5% de triacilgliceréis (TG) (Figura 1) (FORTI
N. e DIAMENT J., 2006). As ac¢des da HDL-c descritas na literatura englobam o
transporte reverso do colesterol, acdo antioxidante, regulagdo do processo de
coagulacédo e fibrindlise, protecdo endotelial através da inibicdo das moléculas de
adesdao e estimula a sintese de 6xido nitrico (ON), contribuindo para a vasodilatagao,
além de outras funcdes fisiolégicas que esta lipoproteina exerce (LIMA e COUTO,
2006; FORTI e DIAMENT, 2006; MCGROWDER et al., 2011).



Figura 1 — Constituicdo da lipoproteina de alta densidade (HDL) (FORTI N. e
DIAMENT J., 2006):

FL:fosfolipideos; apo:apoproteina; CL:colesterol; CE: colesterol esterificado; TG:

triacilglicerdis.

A LDL (Figura 2) constitui um grupo heterogéneo de particulas responsavel pelo
transporte de colesterol para os tecidos periféricos (CALIXTO-LIMA, GUEDES e REIS,
2012). Ela tem contetdo apenas residual de TG e é composta principalmente de
colesterol, sendo sua principal apolipoproteina, a Apo B100 (SBC, 2013) A LDL possui
em sua composicédo 21% de proteinas, 79% de lipideos, 9% de TG, 21% de FL, 38%
de CE e 10% de CL (CALIXTO-LIMA, GUEDES e REIS, 2012).

Quando as concentragdes plasmaticas de LDL-c aumentam, essas lipoproteinas
infiltram na parede da artéria de tal forma que a concentracdo destas excede a
capacidade para a eliminacao, ficando assim retidas na matriz extracelular. O acumulo
do LDL-c promove a inflamagdo naquela regido, sendo assim considerado um
elemento essencial ao processo da aterosclerose (HANSSON, ROBERTSON E
SODERBERG-NAUCLER, 20086).



Figura 2 — Constituicdo da lipoproteina de baixa densidade (LDL) (Adaptado de
LAINAS, 2012)
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O metabolismo das lipoproteinas é dependente das apolipoproteinas, as quais sao
proteinas multifuncionais que servem como modelos para a estrutura dessas
lipoproteinas, direcionando seu metabolismo através da ligacdo aos receptores de
membrana e regulacdo da atividade enzimatica (DOMINICZAK e CASLAKE, 2011).
Cada lipoproteina possui uma ou mais apolipoproteinas especificas, as quais lhes
conferem caracteristicas distintas: quilomicrons (B-48, E, C, A-l, A-ll, A-IV), VLDL e
IDL (b-100, E, C), LDL (B-100) e HDL (A-I e A-Il) (CALIXTO-LIMA, GUEDES e REIS,
2012).

Segundo a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose, a
avaliagdo adequada do risco cardiovascular, no que diz respeito a quantidade de
colesterol associado as lipoproteinas, o aumento do risco cardiovascular esta
associado com a elevag¢éo do LDL-c (2160mg/dL) e redugédo do HDL-c (sendo em
homens < 40mg/dL e em mulheres, < 50mg/dL) (SBC, 2013).


http://acb.sagepub.com/search?author1=Marek+H+Dominiczak&sortspec=date&submit=Submit
http://acb.sagepub.com/search?author1=Muriel+J+Caslake&sortspec=date&submit=Submit

2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

Avaliar a associacdo da adiponectina, leptina e a razdo entre ambos o0s
hormdnios com diferentes parametros lipidicos e glicidicos em individuos com

diversos fatores de risco cardiovascular.

2.2 ESPECIFICOS

= Caracterizar o perfil demografico e clinico da populagdo estudada;
= Auvaliar o perfil antropométrico e composicéo corporal;
= Avaliar o perfil bioquimico;
= Avaliar biomarcadores classicos do risco cardiovascular:
o Perfil lipidico: colesterol total, LDL-C, HDL-C e triacilglicerais;
o Perfil glicidico: glicose e insulina;
= Avaliar biomarcadores emergentes do risco cardiovascular:
o Conteldo de Apo A-l e Apo B;
o Conteudo de adipocitocinas e a razao entre elas.



3. METODOLOGIA

O presente estudo baseou-se em um sub-estudo vinculado ao projeto
Cardionutri, o qual foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Faculdade de Saude Publica (Protocolo 2264) e do Hospital Universitario
da Universidade de S&o Paulo (Protocolo 1126/11) (Anexo 1), sendo que o0s
participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Este
estudo também foi registrado na Base de Dados de Ensaios Clinicos REBEC (RBV-
2vfhfv).

3.1 CASUISTICA E RECRUTAMENTO

Este estudo é do tipo transversal. Os participantes incluiram pessoas que foram
recrutadas no Hospital Universitario da Universidade de Sdo Paulo (HU - USP - Sdo
Paulo, Brasil) e também individuos de procedéncia externa que se interessaram pela

pesquisa.

O recrutamento dos participantes foi feito de forma ativa, com selecao prévia
de participantes com caracteristicas de interesse a pesquisa através da andlise da
base de dados do Ambulatério de Nutricdo do Hospital Universitario (HU — USP);
selecdo essa que aconteceu entre marco a junho de 2011 e também houve o
recrutamento via forma passiva, onde foram colocados cartazes e textos para
divulgacao nos meios de comunicagdo (impresso e digital) entre agosto de 2011 a
maio de 2012.

O estudo principal teve carater de intervengdo nutricional com risco minimo a
salde, pois os suplementos usados (acidos graxos presentes em alimentos) sdo

geralmente aceitos como seguros aos individuos.



3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os participantes que foram incluidos no estudo eram de ambos os sexos e
tinham que apresentar o TCLE preenchido e assinado, além de terem idade entre 30
a 74 anos. Nao podiam apresentar nenhum evento cardiovascular prévio, confirmado
na triagem por meio do eletrocardiograma (ECG).

Nao foram inclusas gestantes, lactantes, individuos que participavam de
estudos de intervencao, individuo com evento cardiovascular prévio (monitorado por
eletrocardiograma e avaliagdo clinica), individuos alérgicos a algum componente da

intervencéo, usuérios de drogas ilicitas e alcoolistas.

3.3 AMOSTRA

O total de participantes do estudo principal foi de 375 individuos. Para o
presente estudo foram selecionados apenas os individuos que tiveram as
concentracdes séricas de adiponectina e leptina analisadas no momento basal,
totalizando assim uma amostra final de 79 individuos. Estes foram distribuidos,
conforme o sexo, em dois grupos: o de homens e o de mulheres. Além disso, 0s
grupos Homens e Mulheres foram estratificados em dois sub-grupos, segundo

mediana (p=50 e <p50) de adiponectina, leptina e a razao adiponectina/leptina.

3.4 AVALIAGCAO SOCIOECONOMICA E CLINICA

O questionario socioecondmico foi previamente estruturado e abordava
aspectos como idade, sexo, etnia e renda familiar. Ja a avaliacéo clinica foi realizada,
conforme informagdes da histéria clinica atual, como doencas autorreferidas, uso de
cigarro e bebidas alcodlicas, entre outros dados, como o histérico familiar de doengas
cronicas. Essas informacdes foram obtidas por meio de entrevista direta, realizada por

nutricionista ou médico colaborador da pesquisa e também através de pesquisa em



prontuario. Também nesse momento foi realizada a afericdo da pressdo arterial
sistélica (PAS) e diastdlica (PAD), por meio de um esfigmomandmetro e com o auxilio
da equipe de enfermagem do HU-USP. A medida feita em duplicata e o valor final
considerado foi a média entre os dois valores coletados. O protocolo seguido e
classificacdo da presenca ou ndo de hipertensdo arterial teve como base as
recomendacgles e classificacdes das Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo (SBC,
2010).

3.5 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

A avaliacdo de dados antropométricos foi realizada com a afericdo das medidas
de estatura (m), peso corporal (kg), circunferéncia da cintura (cm) e também da analise
da composicéo corporal, com dados de gordura corporal (%MG) e IMC (kg/m2), sendo
todas coletadas pelo mesmo pesquisador e em duplicata, para ndo haver divergéncia
dos valores.

A afericdo da estatura foi realizada com o estadiémetro portatil Seca® (TBW,
Séo Paulo, Brasil) com limite de 2,0m e precisdo de 1,0mm; esta medida foi feita com
os individuos descalgos e em posi¢do ereta, com os pés paralelos, calcanhares,
panturrilha, gliteos e ombros encostados na parede e com a cabec¢a sob o plano
horizontal de Frankfurt (LOHMAN et al., 1998). O peso corporal foi medido com os
participantes usando o minimo de roupas e descalgos, utilizando-se para fazer a
medida a balanca digital Toledo®, modelo 2096PP/2 (Toledo, Sdo Paulo, Brasil) com
limite de capacidade de 200,0 kg e precisdo de 50,0 kg. Foram utilizados esses dados
para o calculo do IMC, o qual é definido como o peso corporal (em quilogramas),
dividido pela estatura (em metros) elevada ao quadrado (kg/m?); sendo seu valor
classificado de acordo com o proposto pela OMS (WHO, 2000) (Quadro 1).



Quadro 1. Classificacdo do estado nutricional de adultos segundo o IMC (WHO,
2000):

IMC (kg/m?) Classificacéo
< 18,50 Baixo peso
18,5 -24,99 Normal
25,00 - 29,99 Sobrepeso
30,00 — 34,99 Obesidade grau |
35,00 - 39,99 Obesidade grau Il
240,00 Obesidade grau lll

Para aferir a circunferéncia da cintura, os individuos foram posicionados em pé,
com os bracos paralelos ao corpo e pés unidos, além de permanecerem com o0
abdomen relaxado. Esta medida foi aferida com uma fita inelastica, flexivel e com
precisédo de 1 mm (TBW, S&o Paulo, Brasil), adotando-se como referencial anatémico

a (ltima costela e crista iliaca.

O percentual de massa gorda (%MG) foi determinado por meio dos valores
obtidos na bioimpedancia elétrica (BIA) tetrapolar Biodynamics®, modelo 450 (TBW,
Sao Paulo, Brasil), com corrente elétrica de baixa amplitude (800uA) e frequéncia de
50 KHz. Para realizacéo desse teste, os individuos foram orientados a retirar calcados
e meias e a ficarem iméveis durante o procedimento. Nesse teste, os individuos ficam
deitados em posi¢do supina e com os bragos em angulo de 30° em relagédo ao corpo
e com as pernas sem contato entre si. A corrente elétrica passa pelo corpo deste
através de dois pares de eletrodos adesivos posicionados na méo e pé direito do
participante. Para fazer o célculo do %MG, utilizou-se o programa Biodynamics®
(TBW, Séo Paulo, Brasil), considerando o sexo, idade, peso, altura, nivel de atividade
fisica, valores de resisténcia e reactancia. Os valores normais de porcentagem de
gordura corporal considerados foram de 15 a 25% para o0 sexo masculino e de 20 a
30% para o sexo feminino (ARMATRUDA, 2001).



3.6 AVALIACAO BIOQUIMICA

3.6.1 COLETA DE SANGUE

Ap6s um jejum de 12 horas foram coletadas 20 mL de amostras de sangue em
tubos vacutainer contendo ethylenediamine tetraacetic acid (EDTA) (1 mg/mL) (BD,
Brasil), o qual foi utilizado como anticoagulante e antioxidante. Cerca de 4 mL de
sangue foram coletados em tubo seco, para posterior extracdo de soro. Tubos com
fluoreto de sédio foram utilizados para colher o sangue que seria usado para

determinar o contetdo de glicose.

Todos os tubos foram mantidos em sob refrigeracéo (8°C) até o processamento
das amostras. O sangue foi centrifugado a 3000 rpm a 4°C por 10 minutos e ao plasma
resultante foi acrescentado os inibidores de proteases: aprotinina (10 pg/mL de
plasma), benzamidina (10 pM/mL de plasma) e phenylmethysulfonyl fluoride (PMFS)
(5 pPM/mL de plasma), além do antioxidante butylated hydroxytoluene (BHT) (100
pM/mL de plasma). Todas as amostras foram armazenadas a -80°C até o momento
das analises.

3.6.2 DETERMINAGAO DO PERFIL LIPIDICO E APOLIPOPROTEINAS

As concentragbes de CT e HDL-c foram realizadas por métodos padrdes
(Colesterol Liguiform® Labtest, Minas Gerais, Brasil) e (Colesterol HDL® Labteste,
Minas Gerais, Brasil), respectivamente. J& para determinacdo dos TG no plasma,
utilizou-se o Kit Triglicérides Liquiform® (Labtest, Minas Gerais, Brasil). O LDL-c foi
calculado por meio da formula de FRIEDEWALD (1972), onde: LDL-C = CT - HDL-C
— TG/5, sendo que esta apenas foi aplicada para aqueles individuos com TG < 400
mg/dL. Para classificagcdo dos individuos de acordo com a presencga de dislipidemias,

utilizou-se os valores de referéncia propostos pela V Diretriz Brasileira de



Dislipidemias e Prevencdo de Aterosclerose da (SBC, 2013), sendo que bastava o
individuo ter se encaixar em qualquer um dos parametros abaixo para ser considerado

com dislipidemia (Quadro 2):

Quadro 2. Classificagéo das dislipidemias (XAVIER et al.,2013):

Classificagcao da dislipidemia Parametro
Hipercolesterolemia isolada LDL-C = 160 mg/DI
Hipertrigliceridemia isolada TG = 150 mg/dL

Hiperlidemia mista LDL-C = 160 mg/dL e TG = 150 mg/dL

Reduc¢ao do HDL-C (homens < 40
mg/dL e mulheres < 50 mg/dL, isolada
HDL-C baixo ou em associagcdo com aumento de
LDL-C e/ou de TG)

As apolipoproteinas Apo A-l e Apo B foram determinadas pelo método padréo,
através da utilizagdo dos kits Autokit APO AI® e Autokit APO B® (Randox Chemicals
USA Inc., Richmond, VA, EUA), respectivamente, pelo método imuno-turbidimétrico.

Todas as analises foram feitas em duplicata.

A partir dos resultados acima foram calculados os indices TG/HDL, CT/HDL,
LDL/HDL, APOB/APOAI, HDL/APOAI, LDL/APOB.

3.6.3 DETERMINACAO DA ADIPPONECTINA SERICA

A concentracdo de adiponectina no sangue dos participantes foi feita pela
dosagem quantitativa no soro dos participantes da pesquisa, utilizando o método de
ensaio imunoenzimatico (ELISA) sanduiche (EMD Millipore®). O imunoensaio
apresentou controles positivo, negativo e curvas de calibracdo. Todas as andlises
foram realizadas em duplicata.



3.6.4 DETERMINACAO DA LEPTINA SERICA

A concentragdo de leptina no sangue dos participantes foi feita pela dosagem
guantitativa no soro dos participantes da pesquisa, utilizando o método ELISA
sanduiche (Enzo Lifesciences®). O imunoensaio apresentou controles positivo,

negativo e curvas de calibracéo. Todas as analises foram realizadas em duplicata.

3.6.5 DETERMINAGCAO DA GLICOSE, INSULINA E INDICE DE
RESISTENCIA A INSULINA (HOMA-IR)

A glicose plasmatica foi determinada através do kit comercial, enzimatico e
colorimétrico Glicose PAP Liquiform® (Labtest, Minas Gerais, Brasil). Ja a insulina no
plasma foi detectada por meio do método de imunoensaio através do kit comercial
HumanlinsulinDirect ELISAKit, Novex®. Para classificar a presenca de DM, utilizou-se
as diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) (2011).

A resisténcia insulinica foi calculada pelo indice de resisténcia & insulina
(HOMA-IR), em que HOMA-IR = [concentracdo da insulina de jejum (nU/mL) x
glicemia de jejum (mmol/L) / 22,5. A presenca de resisténcia insulinica foi determinada
de acordo com o Modelo 1, adotado pela SBD (2009) e que foi proposto por STERN
et al. (2005), em que esta é diagnosticada se quaisquer um dos seguintes critérios
estiver presente: IMC > 28,9 kg/m2, HOMA-IR > 4,65 ou IMC > 27,5 kg/m2 e HOMA-
IR > 3,6.

3.6.6 ANALISE ESTATISTICA

Todos os resultados foram apresentados na forma de tabelas e gréaficos. Para
as variaveis qualitativas foi utilizado o teste de qui-quadrado, sendo apresentadas no
formato do seu valor absoluto (n), seguido de sua respetiva porcentagem (%). Em
relagdo as variaveis quantitativas, considerou-se o tipo de distribuicdo (teste

Kolmogorov-Smirnov; p> 0,05) destas para determinacdo dos testes estatisticos.



Quando as variaveis apresentaram distribuicdo normal, utilizou-se testes t-Student,
para analisar diferencas entre os grupos, apresentando os resultados em médias e
desvio padrdo de todos os grupos e do total. Para as varidveis que n&o tinham
distribuicdo normal, de forma a analisar diferencas entre os grupos, foram realizados
teste Mann Whitney, apresentando os resultados em média, mediana e @&8Vilpadr&o.
A correlagédo de Spearman foi usada para testar a associagéo da leptina, adiponectina
e a razao entre esses dois hormonios e as diversas variaveis referentes aos perfis
lipidico e glicidico dos participantes. Também foi feita a correlacdo parcial entre as
variaveis citadas anteriormente, sendo ajustada pelas seguintes variaveis: sexo, etnia,
hébito de fumar, consumo de bebida alcodlica, IMC, CC, %MG, DM, HAS e DLP, Para
esse ajuste, em relagdo as doencas, foi utilizado a presenca delas ou néo sendo que,
para classificar se o individuo possuia as mesmas, os protocolos e diretrizes utilizados

foram descritos acima.

Todos os testes estatisticos foram feitos com o auxilio do programa Statistical
Package for the Social Sciences® (SPSS), versdo 20.0 (SPSS Incorporation, 2010). O

nivel de significancia considerado foi de p < 0,05.

Comentado [MMJ1]: Na oseria intervalo interqualtil...p25
e p75?

Comentado [MMJ2]: Para os ajustes vocé usou os valores

continuis de glicemia, PA e CT ....0U a classificacao de DM
(sim ou nao), HAS (sim ou nao) e DLP (sim ou nao).....caso
tenha sido a classificacao...é preciso inserir nos respectivos
itens como foi feita essa clasificacao para cada um dos 3
parametros




4. RESULTADOS

Observou-se que a amostra foi composta principalmente por individuos do sexo
feminino (57%) e de etnia branca (63,3%). A média da idade foi de 51,7 anos, com
idade minima de 30 e maxima de 74 anos, conforme critério de inclusdo. Em relacéo
ao tabagismo, 53,3% declararam ser ndo fumantes e 30,4%, ex-fumantes; quanto ao
consumo de bebidas alcodlicas, 58,6% pessoas disseram ndo fazer o consumo de
bebidas alcodlicas (Tabela 2) Apesar disso, 79,7% do total de individuos
apresentaram o indice de Massa Corporal (IMC) elevado, sendo 48,1% de pessoas
obesas, confirmado pela maior proporcao de individuos com valor de circunferéncia
de cintura (CC) maior do que o recomendado (81,1%), assim como alta frequéncia de
elevado percentual de individuos com gordura corporal (79,6%). Em se tratando das
doencgas crénicas autorreferidas, a hipertenséo arterial sistémica (HAS) foi a mais
frequente na amostra (58,2%), seguida pelas dislipidemias (DLP) (48,1%) e diabetes
mellitus (DM) (17,7%) (Tabela 3).



Tabela 2. Caracterizagdo dos individuos, segundo perfil demogréafico e clinico
estratificados pelo sexo. Sdo Paulo, 2016.
Homens Mulheres Total
Variavel n % n % N % P
Etnia
Branca 21 26,6 29 367 50 633
Negro 3 38 7 8,9 10 127
Pardo
9 114 9 11,4 18 22,8 0,495
Amarelo 113 0 0 1 1,3
Fumo
Sim 9 114 4 51 13 16,5
0,113
NER 16 20,3 26 32,9 42 53,3
Ex-fumante 9 114 15 19,0 24 30,4
Bebidas alcoélicas
Sim 22 27,8 11 13,9 33 41,8
Nio 12 15,2 34 43,0 46 58,2 <0.001
Doencas autoreferidas
DM 7 8,9 7 8,9 14 17,7 0,562
HAS 20 25,3 26 32,9 46 58,2 0,926
DLP 19 241 19 24,1 38 48,1 0,229
DAC 2 3,0 4 5,9 6 8,9 0,617
DAP 1 13 0 0 1 1,3 0,247

Comentado [MMJ3]: Por que nessa variavel vc
apresentou valor de p para cada variavel?...pode apresentar
o p global...como fez para etnia.....so investimos em
comparacao 2x2, quando o p global da <0,005...nesse caso
fazemos as comparacoes 2x2 para identificar realmente

quem esta diferenten de quem

DM: diabetes mellitus; HAS: hipertensédo arterial sistémica; DLP: dislipidemia; DAC: doenca arterial
coronariana; DAP: doenga arterial periférica. Diferengas entre os grupos foram analisadas pelo teste

Qui-quadrado. Nivel de significancia p<0,05.



Quando se comparou a média dos valores de peso, indice de massa corporal
(IMC), circunferéncia de cintura (CC) e percentual de massa gorda (%MG) entre o
grupo de homens e mulheres, podemos observar diferengas significativas nas
variaveis peso e %MG, sendo a média do peso do grupo homens foi maior que das

mulheres, enquanto a média de %MG foi maior no grupo das mulheres (Tabela 3).

Tabela 3. Média dos valores das variaveis antropométricas estratificadas pelo sexo.
Sao Paulo, 2016.

Variavel Homens Mulheres Total
Média DP Média DP Média DP
Peso (kg) 89,4 19,4 79,1 18,1 83,5 19,3 0,017
IMC (kg/m?) 29,8 5,6 31,4 6,4 30,7 6,1 0,248
CC (cm) 102,8 13 100,1 14,52 101,3 13,9 0,404
MG (%) 22,7 4.4 44,6 7,9 35,1 12,7 <0,001

IMC: indice de massa corporal (kg/m?); CC: circunferéncia da cintura (cm); %MG: percentual de massa
gorda (%). Diferengas entre os grupos foram analisadas pelo teste Qui-quadrado. Nivel de significancia
p<0,05.

Em relacdo & classificacdo dos individuos pelo indice de Massa Corporal,
podemos observar que ndo houve diferenca significativa na distribuicdo de IMC entre
0 grupo dos homens e das mulheres (p=0,418), entretanto, foi observado que 17,7%
dos homens e 30,4% das mulheres eram obesos (Gréfico 1).

Grafico 1. Porcentagem de individuos do grupo de homens, de mulheres e o total
destes em relacéo a classificacdo do indice de Massa Corporal. S&o Paulo, 2016.

60

50 48,1

40
316 30,4
30

203 17,7 17,7
20 ' '

13,9
11,4 !
! 8,9
) . .
0

Eutrofia Sobrepeso Obesidade

® Homens Mulheres Total

Diferencas entre os grupos foram analisadas pelo teste Qui-quadrado. Nivel de significancia p<0,05.
p=0,418
Quanto a classificacdo da circunferéncia da cintura, conforme esperado, houve

diferenca significativa entre o grupo de homens e mulheres, sendo que ambos



apresentaram elevado risco cardiovascular associado a maiores valores de CC.
(p=0,004) (Gréfico 2).

Grafico 2. Porcentagem de individuos do grupo de homens, de mulheres e o total
destes em relacao a classificacdo pela Circunferéncia de Cintura. S&o Paulo, 2016.
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Diferengas entre os grupos foram analisadas pelo teste Qui-quadrado. Nivel de significancia p<0,05.
p=0,004

Quando se observou a distribuicdo de individuos em relagé@o a classificagéo
pela quantidade de massa gorda, houve diferenga significativa quando se comparou
0 grupo de homens e mulheres (p=0,001), sendo que uma menor porcentagem do
grupo das mulheres (1,3%) possuia nivel adequado de %MG, quando comparado ao
grupo dos homens, os quais totalizam 28,9% nessa classificagdo. A maior parte das
mulheres (53,9%) possuiam elevado %MG (Grafico 3).



Grafico 3. Porcentagem de individuos do grupo de homens, de mulheres e o total
destes em relacao a classificagcdo pela quantidade de massa gorda. S&o Paulo,
2016.
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Diferencas entre os grupos foram analisadas pelo teste Qui-quadrado. Nivel de significancia p<0,05.
p<0,001.

Em relagdo aos marcadores lipidicos e glicidicos, estes foram comparados
entre homens e mulheres e observou-se diferenca entre os grupos nos valores de
HDL-c (p<0,001), TG (p=0,042), Apo A-l (p=0,002); e razées TG/HDL-c (p=0,001),
CT/HDL-c (p=0,000), LDL-C/HDL-c (p=0,005), HDL-C/ApoA-l (p=0,017), e
ApoB/ApoA-| (p=0,002) (Tabela 4).



Tabela 4. Perfis lipidicos e glicidicos da amostra, segundo sexo. Sdo Paulo, 2016.

Homens Mulheres Total

Variavel Média DP Média DP Média DP p

CT (mg/dL) 205,4 36,6 199,4 429 2019 40,2 0,514
HDL (mg/dL) 30,2 6,4 395 99 356 9,7 0,000
LDL (mg/dL) 139,8 33,0 133,9 39,3 136,3 36,7 0,500
TG (mg/dL) 46,0 1226 354 56,9 156,2 956 0,042

Apo A-l 115,7 22,8 1310 2055 1244 22,7 0,002
Apo B 105,4 20,6 97,5 27,3 1009 24,8 0,159
TG/HDL 49,8 5,7 326 21 51 4,4 0,001
CT/HDL 7,0 1,9 5,4 19 61 21 0,000

LDL/HDL 4,6 12 3,6 16 4,0 15 0,005

HDL/ApoA-I 0,3 0,1 0,3 01 03 0,06 0,017
LDL-ApoB 1.3 0,2 1,4 03 13 0,3 0,277

ApoB/ApoA-1 0,9 0,3 0,8 02 08 0,3 0,002

GLI 36,2 34,8 42,9 19,7 1042 27,0 0,199
INS 33,8 6,9 37,0 10,2 17,9 8,8 0,509
HOMA 4,4 2,2 4,8 29 39 2,6 0,475

CT: colesterol total; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TG:
triacilgliceréis; Apo A-l: apolipoproteina A-l; Apo B: apoliporpoteina B; GLI: glicose; INS: insulina;
HOMA: indice de resisténcia a insulina. Diferengas entre os grupos foram analisadas pelos testes de
Mann Whitney e TStudent. Nivel de significancia p<0,05.

Quanto a comparagdo da média das concentragfes séricas da adiponectina e
leptina estratificada pelos grupos, observou-se diferengcas significativas nas
concentracdes de leptina (p<0,001) e na razdo entre adiponectina e leptina (raz&o A/L)
(p<0,001) (Gréfico 4).



Grafico 4. Média das Concentracdes de adiponectina, leptina e a razdo entre essas
adipocitocinas no grupo de homens, mulheres e o total da amostra. Sao Paulo, 2016.

B Adiponectina (pg/mL) Leptina (ng/mL) Razdo Adiponectina/Leptina (ug/ng)

~
)
n <
~
<

34,8
43,9

22,5

o
~
—

) ) o
= o -

HOMENS MULHERES TOTAL

Diferengas entre os grupos foram analisadas pelo teste de Mann-Whitney. Nivel de significancia
p<0,05. p=0,082 (adiponectina); p=0,001 (leptina); p<0,001 (razéo A/L).

De acordo com a Tabela 5, observou-se que individuos com maiores
concentracdes de adiponectina (p=50) tiveram valores significativamente inferiores de
TG, tendo essa reducdo impacto na diminuicdo significativa da razdo TG/HDL-c.
Essas diferencas na amostra total foram diretamente influenciadas pelo sexo feminino.
Nesse grupo, observou-se também que as concentracbes de HDL-c e,
consequentemente, a de Apo A-l, foram maiores nas mulheres com valores maiores

de adiponectina (p<50).



Tabela 5. Estratificac@o dos perfis lipidicos e glicidicos, estratificados pela mediana de adiponectina. Séo Paulo, 2016.

Homens Mulheres Total
Med p<50 Med p=50 Med p<50 Med p=250 Med p<50 Med p=50
Variavel Média DP Média DP p Média DP Média DP p Média DP Média DP p
CT (mg/dL) 208,9 369 2010 371 0541 2068 345 1945 47,7 0,352 2079 353 1968 439 0,225
HDL (mg/dL) 31,4 6,6 28,9 6,1 0254 357 66 421 111 0034 335 68 374 115 0,071
LDL (mg/dL) 1439 33,1 1340 333 0,420 139,7 285 130,1 452 0,430 141,8 30,5 1314 41,3 0,219
TG (mg/dL) 143,0 1139 134,00 136,8 0,603 1430 683 980 39,6 0,012 143,0 94,7 1085 94,8 0,015

Apo A-l (mg/dL) 116,7 186 1145 27,8 0,784 122,7 13,2 1365 22,7 0,025 1196 16,3 1286 26,6 0,070

Apo B (mg/dL) 110,2 19,8 99,5 20,7 0,135 1024 285 942 264 0327 1064 244 96,1 244 0,064
TG/HDL 4,5 4,5 4,4 70 0986 4,0 2,3 23 11,8 0,007 43 3,7 3,2 49 0,015
CT/HDL 6,8 1,6 7,3 22 0494 6,0 15 50 20 0,079 64 1,6 5,8 24 0174
LDL/HDL 4,7 1,3 4,5 1,2 0,776 40 1,2 34 1,7 0157 44 1,3 3,7 1,7 0,078

HDL/ApoA-I 0,3 0,1 0,3 01 0,718 03 0,1 0,3 01 0382 03 0,1 0,3 0,1 0,485
LDL/ApoB 1,3 0,2 1,4 02 0543 14 0,4 14 02 0540 14 0,3 1,4 0,2 0,435
ApoB/ApoA-| 1,0 0,2 0,9 04 0850 08 0,2 0,7 0,3 0,100 0,9 0,2 0,8 0,3 0,103
GLICOSE (mg/dL) 98,0 44,7 920 10,0 0,154 1010 261 970 13,8 0,586 101,0 36,4 96,0 12,9 0,167

INSULINA (pu/dL) 16,5 49 17,4 87 0664 199 104 178 103 0395 16,7 80 156 9,6 0,430

HOMA-IR 4,6 2,2 4,1 22 0,265 5.2 2,5 4,6 32 0184 45 2,3 3,7 29 0,004

CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; TG: triacilglicerois; Apo A-l: apolipoproteina A-I; Apo B:
apolipoproteina B; HOMA-IR: indice de resisténcia a insulina. Diferengas entre os grupos foram analisadas pelos testes de Mann Whitney e TStudent.
Valores com significancia estatistica estdo representados em negrito. Nivel de significancia p<0,05.






Quando a leptina foi estratificada pela mediana (Tabela 6), observou-se que os homens com maiores valores de leptina (p>50)
apresentaram menores valores de HDL-c (p=0,038) e Apo A-l (p=0,021), enquanto os valores de TG (p=0,049) e a razdo TG/HDL-c
(p=0,021) foram superiores que as observadas no grupo de homens com menores valores de leptina. Quando o grupo das mulheres
foi estratificada segundo mediana de leptina, verificou-se que as mulheres com maior percentil de leptina apresentaram maior
concentracéo de glicose (p=0,014). Independente do sexo, individuos com maior percentil de leptina apresentaram maior valores de
HDL-c (p=0,008), HDL-c/ApoA-I (p=0,018) e glicose (p=0,006).



Tabela 6. Estratificacéo dos perfis lipidicos e glicidicos pela leptina (hg/mL). Sdo Paulo, 2016.

Variavel
CT (mg/dL)
HDL (mg/dL)
LDL (mg/dL)
TG (mgldL)
Apo A-1 (mg/dL)
Apo B (mg/dL)
TG-HDL
CT-HDL
LDL-HDL
HDL-ApoAI
LDL-ApoB
ApoB/ApoA-I|
GLICOSE (mg/dL)
INSULINA (pU/dL)
HOMA

Homens Mulheres Total
Med p<50 Med p250 Med p<50 Med p250 Med p<50 Med p250
Média DP Média DP p Média DP Média DP p Média DP Média DP p
206,3 355 200,2 47,0 0,736 183,4 33,1 204,0 44,7 0,184 2004 359 20355 444 0,737
31,3 6,2 24,9 45 0,038 36,8 8,9 40,3 10,3 0,330 32,7 7,3 38,4 11,0 0,008
140,3 33,5 134,8 33,7 0,791 122,8 30,2 1374 412 0,273 1354 333 137,2 40,3 0,835
134,0 105,5 396,0 161,9 0,049 107,0 46,7 128,0 60,1 0,870 122,0 957 1285 96,6 0,746
1194 19,1 94,4 32,7 0,021 128,3 28,2 131,8 18,1 0,639 1216 21,7 1271 235 0,287
106,3 19,8 100,7 26,8 0,583 90,2 255 99,6 27,8 0,343 102,1 22,2 99,7 27,3 0,665
4,3 4,2 15,2 9,0 0,021 3,0 2,2 3,2 2,2 0,848 3,7 3,9 3,7 4.8 0,211
6,8 1,6 8,4 3,0 0,302 53 1,9 54 1,9 0,923 6,4 1,8 5,8 2,2 0,150
4,6 1,2 51 1,4 0,477 3,6 1,6 3,6 1,6 0,877 4,3 1,4 3,8 1,6 0,125
0,3 0,1 0,3 0,1 0421 0,3 0,1 0,3 0,1 0,423 0,3 0,1 0,3 0,1 0,018
1,3 0,2 1,3 0,3 0,830 1,4 0,2 1,4 0,3 0,820 1.3 0,2 1,4 0,3 0,876
0,9 0,2 1,2 0,6 0,313 0,7 0,3 0,8 0,2 0,689 0,9 0,2 0,8 0,3 0,521
103,1 36,4 110,0 26,4 0,318 93,5 9,1 107,1 20,9 0,014 93,0 31,8 103,0 21,3 0,006
15,3 7,1 15,6 55 0,909 14,3 6,8 17,0 10,9 0,252 15,3 7,0 16,4 10,4 0,264
3,9 2,3 4,6 1,9 0,909 3,3 2,2 4,5 2,2 0,124 3,9 2,2 4,5 3,0 0,192

CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; TG: triacilglicerois; Apo A-l: apolipoproteina A-I; Apo B:
apolipoproteina B; HOMA-IR: indice de resisténcia a insulina. Diferengas entre os grupos foram analisadas pelos testes de Mann Whitney e TStudent.
Valores com significancia estatistica estéo representados em negrito. Nivel de significancia p<0,05.



Na Tabela 7, no grupo dos homens com maiores valores de razdo A/L (=50),
observou-se maiores concentra¢des de HDL-c (p=0,033) e de Apo A-1 (p=0,019). No
grupo das mulheres com maiores valores de razdo A/L (250), houve menores
concentracBes de CT e LDL-c, em relacdo aquelas com menores valores de razdo
(<50).



Tabela 7. Estratificac@o dos perfis lipidicos e glicidicos pela razéo adiponectina/leptina (ug/ng). S&o Paulo, 2016.

Homens Mulheres Total
Med p<50 Med p250 Med p<50 Med p250 Med p<50 Med p=50

Variavel Média DP Média DP P Média DP Média DP p Média DP Média DP p
CT (mg/dL) 192,0 483 208,9 332 0,284 2096 456 179,0 28,7 0,022 206,3 459 198,2 345 0,377
HDL (mg/dL) 25,8 6,5 31,5 59 0,033 39,5 8,6 39,6 12,7 0,967 36,9 9,8 34,4 9,6 0,257
LDL (mg/dL) 128,7 36,9 141,9 32,6 0,421 143,3 42,2 1152 244 0,022 1412 41,3 1321 32,3 0,287
TG (mg/dL) 141,0 160,9 1430 1084 0,180 1265 62,2 98,0 450 0,547 128,0 98,6 128,0 94,0 0,930
Apo A-1 (mg/dL) 98,1 29,7 120,2 18,7 0,019 1305 176 1320 26,0 0,813 1244 23,7 1245 22,0 0,984
Apo B (mg/dL) 100,0 27,7 106,9 18,7 0,441 102,3 294 87,9 19,9 0,096 101,8 288 100,12 21,0 0,755
TG/HDL 7,0 8,5 4,3 4,3 0,077 3,2 2,2 29 2,1 0,828 3,6 4,9 3,7 3,9 0,592
CT/HDL 7,8 2,6 6,9 1,7 0,402 5,6 1,9 4,9 1,7 0,232 6,0 2,2 6,2 1,9 0,779
LDL/HDL 4,8 11 4,6 1,3 0,765 3,9 1,6 3,2 1,4 0,179 4,0 1,6 4,1 15 0,805
HDL/ApoA-I 0,3 0,1 0,3 0,1 0,615 0,3 0,1 0,3 0,1 0,833 0,3 0,1 0,3 0,1 0,132
LDL/ApoB 1,3 0,2 13 0,2 0,504 1,4 0,3 13 0,2 0,305 1,4 0,3 1,3 0,2 0,268
ApoB/ApoA-| 1,1 0,5 0,9 0,2 0,317 0,8 0,2 0,7 0,2 0,179 0,9 0,3 0,8 0,2 0,720
GLICOSE (mg/dL) 97,0 22,9 92,0 37,7 0,417 102,0 225 96,0 116 0,434 1010 223 96,0 30,8 0,135
INSULINA (pu/dL) 15,8 5,8 15,3 7,1 0,659 16,6 8,9 16,3 12,8 0,963 16,3 8,4 15,6 9,2 0,529
HOMA 5,3 1,7 3,9 2,3 0,775 4,3 2,3 3,9 40 0,723 4,5 2,1 3,9 29 0,399

CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; TG: triacilglicerdis; Apo A-1: apolipoproteina A-I; Apo B:
apolipoproteina B; HOMA-IR: indice de resisténcia a insulina. Diferengas entre os grupos foram analisadas pelos testes de Mann Whitney e TStudent.
Valores com significancia estatistica estdo representados em negrito. Nivel de significancia p<0,05.



Considerando que alguns parédmetros antropométricos, lipidicos e
glicidicos foram influenciados pelo sexo e que as concentracbes de leptina,
adiponectina e suas raz6es também influenciaram a resposta lipidica e glicidica,
testou-se correlagBes entre essas adipocitocinas e os parametros lipidicos e
glicidicos e a possivel influéncia de outras caracteristicas clinicas sobre essas

associacodes, conforme apresentado na Metodologia desse trabalho.

Quando testamos a correlagdo entre adiponectina e as variaveis
referentes aos perfis lipidico e glicidico, observamos que esta se correlacionou
com HDL-C, APO Al e relacdes desses pardmetros como APO B/APO Al,
TG/HDL-C e LDL-C/HDL-C, sendo que as correlagfes com essas duas Ultimas
relacdes foram observadas somente na forma bruta, ou seja, quando elas foram
ajustadas, percebe-se que sofrem influéncia da etnia, tabagismo, consumo de
alcool, do IMC, da CC, do %MG, da presenca de DM, HAS e DLP. A adiponectina
correlacionou-se com HDL-C e com a ABO B/APOA Al independentemente da
etnia, tabagismo, consumo de &lcool, do IMC, da CC, do %MG, da presenca de
DM, HAS e DLP, sofrendo influéncia apenas do sexo e do %MG. Quando foi feita
a correlagdo entre a adiponectina e a APO Al, estas variaveis se correlacionam
independentemente do ajuste, ou seja, ndo sofreu influéncia das variaveis de
ajuste (Tabela 8)

Quanto as correlagBes entre leptina e as varidaveis bioquimicas foram
testadas, observou-se que esta se correlacionou com a HDL-C, GLI e HOMA IR,
sendo que com essas duas Ultimas variaveis houve correlag6es positivas apenas
na forma bruta, ou seja, a associagdo entre elas sofre influéncia de todas as
variaveis de ajustes. Quanto a correlagdo da leptina com o HDL-C, esta
aconteceu independentemente do ajuste pela etnia, tabagismo, consumo de
alcool, do IMC, da CC, da presenca de DM, HAS e DLP, havendo influéncia
apenas do sexo e do %MG. Somente houve correlagdo entre a leptina e os
pardmetros TG/HDL, CT/HDL e LDL/APOB, quando houve ajuste das
correlagBes pelo IMC, ou seja, ha influéncia dessa variavel para essa correlagao
acontecer, sendo que a correlagao entre leptina com TG/HDL e com o CT/HDL
foi negativa e com o LDL/APOB foi positiva (Tabela 9).

Quando foi feita a correlagdo da raz&o entre adiponectina e leptina com

as variaveis referentes aos perfis lipidico e glicidico, foi observada apenas



correlagBes positivas entre esta e a insulina e ao HOMA IR, sendo que esta
associacao foi influenciada por todas as variaveis de ajuste (sexo, etnia,
tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas, IMC, CC, %MG, presenca de DM,
HAS e DLP). Foi observada correlacéo positiva entre a razéo e a APO Al apenas
guando ha ajuste pelo sexo e %MG. Também sé houve correla¢éo negativa entre
a razao e a razdo HDL/APOAI quando foi feito o ajuste pelo IMC, CC, presenca
de DM e HAS, mostrando influéncia dessas variaveis nesta associagdo. O
mesmo foi observado para a presenca de correlagdo negativa entre LDL/APOB
somente apos o ajuste desta pela CC e presenc¢a de HAS (Tabela 10) .

Tabela 8. Correlagdes entre adiponectina e variaveis dos perfis lipidicos e

glicidicos. Sao Paulo, 2016.

Adiponectina

Variavel r p Ajuste
CT (mg/dL) -0,061 0,596 Néo
HDL (mg/dL) 0,228 0,044 Sim
LDL (mg/dL) -0,088 0,447 Né&o
TG (mg/dL) -0,194 0,087 N&o
Apo-Al (mg/dL) 0,289 0,010 Sim
Apo-B (mg/dL) -0,116 0,308 Néo
TG/HDL -0,234 0,038 Néo
CT/HDL -0,214 0,058 Néo
LDL/HDL -0,234 0,042 Néo
HDL/APOAI 0,098 0,389 Nao
LDL/APOB 0,072 0,536 N&o
APOB/APOAI -0,269 0,017 Sim
GLICOSE (mg/dL) -0,204 0,072 Né&o
INSULINA (mg/dL) -0,116 0,339 N&o
HOMA-IR 0,212 0,077 N&o

CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade;
TG: triacilglicerois; GLI: glicose; INS: insulina; HOMA-IR: indice de resisténcia a insulina.
Diferengas entre os grupos foram analisadas pela correlacdo de Spearman. Valores com
significancia estatistica estdo representados em negrito. A coluna Ajuste indica se houve
significancia nas correlacdes parciais. Nivel de significancia p<0,05.



Tabela 9. CorrelagBes entre leptina e variaveis dos perfis lipidicos e glicidicos.
Sé&o Paulo, 2016.

Leptina

Variavel r p Ajuste
CT (mg/dL) 0,024 0,831 Nao
HDL (mg/dL) 0,248 0,027 Sim
LDL (mg/dL) 0,040 0,734 Néo
TG (mg/dL) -0,013 0,911 N&o
Apo-Al (mg/dL) 0,126 0,267 Néo
Apo-B (mg/dL) -0,108 0,345 N&o
TG/HDL -0,107 0,350 Sim
CT/HDL -0,182 0,108 Sim
LDL/HDL -0,142 0,221 N&o
HDL/APOAI 0,228 0,043 Sim
LDL/APOB 0,091 0,435 Sim
APOB/APOAI -0,164 0,149 N&o
GLICOSE (mg/dL) 0,337 0,002 Néo
INSULINA (mg/dL) 0,221 0,066 Né&o
HOMA-IR 0,252 0,035 N&o

CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade;
TG: triacilglicer6is; HOMA-IR: indice de resisténcia a insulina. Diferencas entre os grupos foram
analisadas pela correlagdo de Spearman. Valores com significancia estatistica estdo
representados em negrito. A coluna Ajuste indica se houve significancia nas correlagdes parciais.
Nivel de significancia p<0,05.



Tabela 10. Correlagdes entre razdo adiponectina e leptina e variaveis dos perfis

lipidicos e glicidicos. Sdo Paulo, 2016.

Razéo adiponectinal/leptina

Variavel r p Ajuste
CT (mg/dL) -0,022 0,845 Nao
HDL (mg/dL) -0,115 0,311 N&o
LDL (mg/dL) -0,056 0,630 Nzo
TG (mg/dL) -0,050 0,661 N&o
Apo-Al (mg/dL) 0,009 0,935 Sim
Apo-B (mg/dL) 0,072 0,527 N&o
TG/HDL 0,004 0,971 N&o
CT/HDL 0,071 0,531 N&o
LDL/HDL 0,023 0,843 N&o
HDL/APOAI -0,137 0,229 Sim
LDL-c/APOB -0,054 0,644 Sim
APOB/APOAI 0,050 0,662 Sim
GLICOSE (mg/dL) -0,363 0,001 Nzo
INSULINA (mg/dL) -0,245 0,041 N&o
HOMA-IR -0,309 0,009 Né&o

CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade;
TG: triacilglicer6is; HOMA-IR: indice de resisténcia a insulina. Diferencas entre os grupos foram
analisadas pela correlagdo de Spearman. Valores com significancia estatistica estédo
representados em negrito. A coluna Ajuste indica se houve significancia nas correlagdes parciais.
Nivel de significancia p<0,05.



5. DISCUSSAO

As DCV sado a maior causa de morte no mundo (MATTU e RANDEVA,
2013). Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), projeta-se que o
ndamero de mortes relacionadas as DCV ir4 aumentar de 17 milhdes em 2008
para 25 milhdes em 2030 (OMS, 2012). Nesse contexto, indmeros
pesquisadores estudam diversos ja estabelecidos ou potenciais biomarcadores
de risco cardiovascular, de forma a mudarem precocemente os fatores de risco
associados a estes biomarcadores, buscando assim, novas terapéuticas para

prevencao e tratamento das DCV.

Diante desse contexto, nosso estudo buscou realizar a associagdo de
adipocitocinas e parametros lipidicos e glicidicos em individuos com diversos
fatores de risco cardiovascular, de forma a estimular outras pesquisas nessa
area a fim de prevenir futuras mortes por DCVs. Uma limitagdo dele é que, por
ser transversal, ndo se pode estabelecer uma causalidade e sim gerar hipoteses

e possibilidades para outros pesquisadores continuarem estudando.

O estudo em questdo possuia uma amostra com maior proporgdo de
individuos do sexo feminino, os quais apresentavam maior %MG. Em ambos os
sexos se observou valores de IMC elevados (sobrepeso e obesidade), maiores
valores de circunferéncia da cintura e, consequentemente, maior risco para DCV,
o0 qual se torna ainda mais elevado devido a alta prevaléncia de DLP, HAS e DM
nos participantes. Nas mulheres do estudo, que possuiam elevado %MG em
comparagcdo aos homens, viu-se que tinham maior concentragdo sérica de
leptina, o que esta de acordo com o observado em estudos como de AL
MASKARI e ALNAQDY, (2006), que encontram maiores concentragdes séricas
de leptina nas mulheres do que nos homens, sendo que as participantes do sexo
feminino apresentavam maior %MG do que os homens, assim como no estudo
de RUHL et al., (2007), que mostraram maiores concentracdes de leptina nas
mulheres, correlacionando-se com o maior %MG nesse grupo, quando

comparado aos homens.

No grupo dos homens foi observado valores mais elevados da razéo A/L,
possivelmente devido a menores concentracdes séricas de leptina associada a

menor %MG, como ja discutido. Essa diferenga no %MG acontece devido a



diferentes fatores, como os horménios sexuais, segundo GEER e SHEN, (2009).
Esses autores também discutem a influéncia desses horménios na producgéo das
adipocitocinas, como a leptina e adiponectina e, consequentemente, diferentes
concentragfes séricas destes marcadores em fungdo do sexo.

Assim como a diferenca encontrada no %MG entre os sexos, foi
observado o impacto do sexo no perfil lipidico, sendo que o grupo de homens
apresentou um perfil mais aterogénico do que as mulheres. Segundo WANG,
MAGKOS e MITTENDORFER, (2010), essa discrepancia € atribuida aos
hormdnios sexuais, 0s quais sdo importantes reguladores do metabolismo
lipidico e responsaveis pelo dimorfismo sexual no perfil lipidico plasmético, de
forma semelhante que esses hormoénios exercem acdo na producdo das

adipocitocinas.

A literatura mostra que a adiponectina exerce multiplas acbes
cardioprotetoras, sendo sua reduzida concentracdo associada a diversas
alteracdes metabolicas (OUCHI et al., 2016). Dentre essas, destaca-se a maior
prevaléncia de obesidade, resisténcia a insulina e DM tipo 2, que podem
contribuir para o desenvolvimento das DCV (KAWANO e ARORA, 2008).

BLASLOV, ZIBAR e DUVNJAK, (2013) distribuiram individuos com DM
tipo 1, segundo a mediana da adiponectina e observaram que os pacientes com
maiores valores de adiponectina apresentavam maiores concentra¢des de HDL-

c e menores de TG.

Perfil semelhante foi observado em nosso estudo, onde individuos com
maior concentragdo sérica de adiponectina, possuiam maiores valores de HDL-
¢ e ApoA-l e menores de TG e da razdo TG/HDL-c. Possivelmente, os menores
valores de TG/HDL-c em individuos com mais adiponectina se deve ao papel
positivo dessa adipocitocina na melhora da sensibilidade & insulina e
consequente ativacdo da lipase lipoproteica, que atua na remocédo de TG.
Previamente a relacéo entre adiponectina e diversos parametros lipidicos (LDL-
¢, TG, colesterol sérico e a ApoA-l) ja havia sido descrita por IZADI, FARABAD
e AZADBAKHT (2013).

O presente estudo mostrou correlacdes significativas entre a adiponectina

e a HDL-c, sendo essas reforcadas pelas correlacées apds ajuste pelo sexo e



%MG. De modo semelhante, MAMAGHANI et al., 2009 e CHRISTOU et al.,
(2012) mostraram a presenca de correlagdo positiva entre a adiponectina e a
HDL-C. GELONEZE et al., (2009) e IZADI, FARABAD e AZADBAKHT, (2013)
descreveram que a adiponectina se correlaciona com a HDL-c

independentemente do IMC e da resisténcia a insulina.

Nosso estudo encontrou correla¢do positiva da adiponectina com a ApoA-
| independente da influéncia das variaveis de ajustes. VERGES et al., (2006)
realizaram um estudo com individuos saudaveis e com sindrome metabdlica
avaliando a associacdo da adiponectina com o catabolismo da ApoA-l e,
interessantemente, encontraram forte correlacdo negativa entre essa
adipocitocina e o catabolismo desta apolipoproteina, sugerindo o papel da

adiponectina nesse possivel biomarcador.

Nosso estudo mostrou fraca correlacdo negativa entre adiponectina e as
razbes TG/HDL-c e LDL-c/HDL-c, as quais sofreram influéncia de todas as
variaveis de ajuste testadas. Poucos estudos mostram a relacdo dessa
adipocitocina com esses parametros, como por exemplo KIMM et al., (2010)
estudaram a associacdo da adiponectina e lipidios séricos em individuos
coreanos com e sem sindrome metabdlica e observaram que em homens e
mulheres, maiores razdes de LDL-c/HDL-c e TG/HDL-c levavam a diminui¢cao da

adiponectina, ou seja, possuiam uma correlacao negativa.

Diversos mecanismos podem estar ligados a adiponectina e ao aumento
da HDL-c. O primeiro refere-se ao estimulo da atividade da PPARa no musculo
esquelético e no figado, o qual € um gene que esta associado ao metabolismo
do HDL-c. Ela também poderia elevar a concentracdo do HDL-c através do
aumento da producao do transportador 1 de cassete de ligacao de trifosfato de
adenosina (ATP), o qual induz o transporte reverso do colesterol. Além disso, ela
também modula o metabolismo da lipase hepética e estimula a atividade de
lipase lipoproteica (LPL), levando assim ao aumento da concentragéo do HDL-c.
A adiponectina também estimula a producdo hepética de Apo A-I, favorecendo
0 aumento da concentracdo de HDL-c (IZADI, FARABAD e AZADBAKHT, 2013;
CHRISTOU e KIORTSIS, 2013; LIM, QUON e KOH, 2014). Possivelmente é

também através do estimulo a LPL que a adiponectina diminui a concentragdo



plasmatica de TG, pois aumenta a hidrélise destes em particulas de lipoproteinas
ricas em TG, como os quilomicrons e a VLDL (CHRISTOU e KIORTSIS, 2013).

Diversos estudos mostram a relacdo com a leptina e fatores de risco
cardiovascular (KOH, PARK e QUON, 2008; HOU e LUO, 2011). Ela é um
horménio que atua na regulacdo do balanco energético, porém em individuos
obesos é encontrado um quadro de hiperleptinemia, ao qual é atribuido a
presenga de resisténcia a leptina. Concentragdes elevadas de leptina estéo
associadas a patogénese de aterosclerose, DM tipo 2, entre outras DCV (KOH,
PARK e QUON, 2008). Segundo KAUR, SIDHU e KAUR, (2013), a resisténcia a
leptina envolve as complicag6es da obesidade relacionadas com a alteracdo do

metabolismo lipidico.

MANTZOROS et al.,, 2011 mostraram em sua revisdo as funcdes da
leptina no organismo, como suas ac¢des na regulacdo neuroenddcrina, na
sensibilidade a insulina, na resposta imune e no metabolismo Gsseo.
Posteriormente, MINOKOSHI, TODA e OKAMOTO, (2012), fizeram uma revisédo
mostrando que a leptina atua na regulacdo da glicose, aumentando a captacéo
desta via mecanismo B-adrenérgico e sistema nervoso simpatico-hipotalamico e
no metabolismo de acidos graxos via AMPK no musculo esquelético. Isso mostra

o importante papel desse horménio na glicose e acidos graxos.

Esses estudos mostram que a leptina exerce um papel negativo no
metabolismo quando associada a hiperleptinemia e resisténcia a leptina, pois

suas funcdes moduladoras sdo alteradas.

Em nosso estudo, foi observado que em individuos com maior
concentragdo sérica de leptina, significantemente mais elevada nos homens,
havia maiores concentracdes de TG e menores de HDL-c e ApoA-l e,
consequentemente, maior razdo TG/HDL-c. Nas mulheres com mais leptina
sérica, havia maior concentragéo de glicose. De forma curiosa e contraditéria ao
observado nos homens e na literatura, quando se considerou o total de
individuos, sem estratificagdo por sexo, aqueles com maiores concentracdes de

leptina possuiam maiores niveis de HDL-c.

Uma pesquisa feita com adolescentes na faixa de Gaza por TALEB et al.,

2014, mostrou que a leptina aumentava com o aumento de CT, HDL-c e LDL-c,



exceto pelo TG. Estudos demonstraram relacéo inversa entre a leptina e HDL-c
e/ou ApoA-I em humanos (O’'ROURKE et al., 2002, SINGH et al., 2009).

MIRRAKHIMOV et al., (2014) demonstraram que individuos asiaticos com
maiores valores de leptina, possuiam maiores concentracBes de glicose e
HOMA-IR do que aqueles com menores valores de leptina, indicando assim um

perfil de resisténcia a insulina naqueles participantes com hiperleptinemia.

KAUR, SIDHU e KAUR, (2013) testaram associacao entre a leptina e perfil
lipidico entre mulheres, mostrando correlagdo positiva entre a leptina e CT, TG
e LDL-c e negativa com a HDL-c, apenas nas mulheres com obesidade.
MIRRAKHIMOQV et al., (2014) encontraram correla¢é@o positiva entre leptinae TG
e glicose tanto em homens como mulheres, além de uma correlagdo negativa
entre HDL-c e leptina nas participantes do sexo feminino e positiva com CT nos
homens.

De forma contraditéria, em nosso estudo, a leptina apresentou correlagédo
positiva com a HDL-c, confirmada nas correlagdes ajustadas pelo sexo e %MG.
Essa contradicdo também foi observada nas correlagbes com TG/HDL-c e
CT/HDL-c os quais se associaram negativamente com a leptina apenas quando

ajustado pelo IMC, mostrando a influéncia do estado nutricional nessa relagéo.

ZABUT et al., (2007) citado por TALEB et al., (2014) conduziram um
estudo com adultos que analisaram a leptina e o receptor desta (OB-Re), os
quais se correlacionaram positivamente com TG, CT e LDL, enquanto relacao
inversa entre a leptina e o HDL-c. Enquanto que o receptor de leptina se
correlacionou negativamente com o CT, LDL-c e TG e positivamente com o HDL-
c.

Os mecanismos de acao da leptina no metabolismo da glicose e lipideos
séricos, em um quadro de resisténcia a insulina, ainda ndao sao bem
estabelecidos. Sabe-se que a sinalizagéo da leptina € sujeita a regulagéo por
feedback negativo e este estd aumentado na hiperleptinemia associada a
obesidade, inibindo a sinalizag&o via leptina e ndo permitindo que a mesma faga

seu papel regulador em diversas vias metabolicas (MANTOZOROS et al., 2011)



JUNG et al., (2010) sugeriram que a razdo A/L seria um indicador de risco
de DCV, resisténcia a insulina e sindrome metabdlica. Ambos hormdnios

possuem agdes distintas em um quadro de sobrepeso ou obesidade.

Em nosso estudo, homens com maior razdo A/L mostraram maiores
concentracdes de HDL-c e ApoA-I e as mulheres com maior razdo A/L, menores
valores de CT e LDL-c, mostrando assim um perfil menos aterogénico associado

a esse parametro.

LUKOWSKA et al, (2015) ao associarem as concentracdes de leptina e
adiponectina com o perfil lipidico, encontraram em homens com maior razao A/L,
menor concentracéo sérica de TG e da razao TG/HDL-c e maior nivel de HDL-c
em comparagao com aqueles com menor razdo A/L. Em relagdo as mulheres,

observou-se uma correlacdo negativa entre a razdo A/L e o parametro TG/CT.

Segundo JUNG et al., (2010), os valores de HOMA-IR foram altos
enquanto que a razdo A/L era significantemente baixa nos participantes com
sindrome metabdlica. INOUE et al., (2005) citado por JUNG et al.,, 2010
sugeriram que a razdo A/L pode ser mais Util para detectar a resisténcia a
insulina do que o0 HOMA-IR em individuos com DM tipo 2. Em nosso estudo,
guando foi feita a correlacdo da razdo A/L e o perfil lipidico e parametros de
resisténcia a insulina, observou-se correlagdes negativas fracas entre a razao
A/L e a glicose, a insulina e 0 HOMA-IR. Apesar das relagées nao serem tao
fortes quanto ao mostrada na literatura, talvez devido ao nimero néo tdo grande
de individuos da amostra, pode-se dizer que a razédo A/L é um potencial indicador
da resisténcia a insulina em pacientes com diversos fatores de risco

cardiovascular.

Em nosso estudo também foi observado, uma correlacéo negativa e fraca
entre a razao A/L e o parametro ApoB/ApoA-I apds o ajuste pelo sexo, entre a
razdo A/L e o LDL-C/ApoB, apenas quando se leva em consideracdo a CC e
presenca de HAS, mostrando que a razdo A/L tem um perfil mais ateroprotetor.
Contraditoriamente, observou-se uma correlacao negativa e fraca entre a razéo
A/L e o HDL-C/ApoA-I, com o ajuste pelo IMC, CC, DM e HAS. Porém, sofrendo
a influéncia do sexo e do %MG, observou-se uma relagéo positiva entre a razédo

A/L e a ApoA-I, confirmando o perfil ateroprotetor desse parametro.



A importancia da correlacdo ajustada por diversas varidveis se mostra
necessaria em um estudo, uma vez que permite observar a sinergia entre os
processos biol6égicos e quao complexo esses sdo, além delas influenciaram
direta ou indiretamente as relagfes investigadas. O sexo e 0 %MG foram as
variaveis que mais influenciaram essas relag6es, confirmando o papel do sexo e
da adiposidade na a¢éo das adipocitocinas, assim como o IMC, mostrando a

influéncia que o estado nutricional tem nas relagdes entre as adipocitocinas.



6. CONCLUSAO

Apesar de algumas limitagbes e resultados que contradizem alguns
artigos da literatura, podemos concluir com o atual estudo que a adiponectina e
a razdo adiponectina/leptina possuem papéis mais ateroprotetores, enquanto
que a leptina, quando em um quadro de resisténcia a esta, se mostra mais
aterogénica. Além disso, a razdo A/L e a leptina apresentam-se associadas a
parametros da resisténcia a insulina, a qual esta relacionada com a ocorréncia
de DCV.
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