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RESUMO

A obesidade leva ao desequilibrio da liberacao de adipocinas pelo tecido adiposo, em
destaque a adiponectina (ADP) que é anti-inflamatoria e cardioprotetora. A ADP se
mostra mais bioativa na isoforma de alto peso molecular — High Molecular Weight
(HMW). O objetivo deste trabalho foi avaliar a associacdo entre as concentracdes de
adiponectina HMW com medidas antropométricas e fatores de risco
cardiometabolicos. Para isso, foi realizado um estudo transversal no ano de 2018,
onde foram selecionados 105 jovens obesos com idade entre 15 e 29 anos recrutados
do Instituto Mineiro de Estudo e Pesquisa em Nefrologia (IMEPEN). Realizou-se os
exames fisicos para coleta dos parametros antropométricos (peso, altura,
circunferéncia da cintura, do quadril e do pescogo/cervical). A composigéo corporal foi
avaliada com a utilizagdo da bioimpedancia (BIA) e da ultrassonografia (USG) para
mensurar a gordura visceral e subcutanea. Além disso, foi avaliado o espessamento
da artéria carétida direita e esquerda por USG. Foram coletadas 10 mL de sangue
venoso para as dosagens plasmaticas de HMW por ELISA. A comparacéo de medidas
antropomeétricas e bioquimicas com as dosagens da isoforma HMW e analise de
correlagao foram feitas no GraphPad PRIMS® software versédo 8.0. Este estudo foi
aprovado pelo CEP sob numero CAAE-80290617.7.0000.5147/2.475.428. Para os
indices antropométricos, composigao corporal e bioquimicos, a isoforma HMW obteve
uma correlagdo negativa com IMC, circunferéncia cervical, razdo cintura/quadril,
tecido subcutaneo, insulina e hemoglobina glicada (p<0,05). Nado houve associagao
entre HMW isoforma e espessura de carétida (P>0,05). Portanto, a adiponectina HMW
€ um potencial biomarcador associado a medidas antropométricas e parametros de

resisténcia a insulina em obesos jovens.

Palavras-chave: Obesidade; adiponectina; doencas cardiovasculares;

resisténcia a insulina.



ABSTRACT

Obesity leads to an imbalance in the release of adipokines by adipose tissue,
especially adiponectin (ADP), which possesses anti-inflammatory and cardioprotective
properties. ADP exhibits greater bioactivity in its high molecular weight isoform (HMW).
The aim of this study was to assess the association between HMW adiponectin
concentrations and anthropometric measures, as well as cardiometabolic risk factors.
A cross-sectional study was conducted in 2018, involving 105 obese youths aged 15
to 29, recruited from the Minas Gerais Institute of Nephrology Study and Research
(IMEPEN). Physical examinations were performed to collect anthropometric
parameters (weight, height, waist circumference, hip circumference, and neck/cervical
circumference). Body composition was evaluated using bioimpedance (BIA) and
ultrasound (USG) to measure both visceral and subcutaneous fat. Furthermore,
thickness of the right and left carotid arteries was assessed by USG. 10 mL of venous
blood were collected for plasma HMW dosages by ELISA. Comparison of
anthropometric and biochemical measures with HMW isoform levels and correlation
analysis were conducted using GraphPad PRISM® software version 8.0. This study
was approved by the Ethics Committee under the number CAAE-
80290617.7.0000.5147/2.475.428. HMW isoform exhibited a negative correlation with
BMI, neck circumference, waist-to-hip ratio, subcutaneous tissue, insulin, and glycated
hemoglobin for anthropometric, body composition, and biochemical indices (p<0.05).
No association was found between HMW isoform and carotid thickness (P>0.05).
Therefore, HMW adiponectin holds potential as a biomarker associated with
anthropometric measures and insulin resistance parameters in young obese

individuals.

Keywords: Obesity; adiponectin; cardiovascular diseases; insulin resistance.
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1 INTRODUCAO

Segundo a OMS, a crise mundial da obesidade afeta mais de um bilhdo de
pessoas e possui projecdo de crescimento de 167 milhdes de criangas e adultos até
2025. Semelhantemente, no Brasil a frequéncia de excesso de peso também é alta,
passou de 42,6% em 2006 para 57,2% em 2021 nas capitais brasileiras (MINISTERIO
DA SAUDE, 2021).

Tal realidade se agrava devido ao risco do desenvolvimento de doencas
concomitantes a obesidade, dentre elas: diabetes, hipertensdo, doenca pulmonar
cronica, doencas cardiovasculares e cancer (BARROSO; SOUZA, 2020; SINDROME
et al., 2013; TAVARES; NUNES; SANTOS, 2010). Por consequéncia, sdo gerados
grandes custos ao sistema de saude, sendo que em 2018 os gastos com doencas
relacionadas a obesidade no Brasil chegaram a R$ 1,39 bilhdo (AUGUSTO et al.,
2020). Além da morbidade, tais doencas sao causa de Obitos na populacdo, em 2021
a hipertensdo esteve associada a 17,8 6bitos por 100 mil habitantes (GUNES;
GUNES; TEMIZ, 2020).

Diante deste cenério, estudos que abordem os mecanismos fisiopatolégicos e
gue desenvolvam estratégias para descoberta de biomarcadores que contribuam para
o desenvolvimento de doencas cardiovasculares na obesidade sdo fundamentais. A
adiponectina € uma adipocina que possui propriedades anti-inflamatéria e protetora
cardiovascular, sendo a sua isoforma de alto peso molecular (HMW), a isoforma
biologicamente mais ativa. Produzida pelo tecido adiposo, controversamente, € vista
em concentracdes plasmaticas reduzidas em obesos, o que pode contribuir para o
desenvolvimento de comorbidades (MARTINEZ; FORTES; ANJOS, 2011;
SINDROME et al., 2013).

Portanto, investigar os fatores que modulam a concentragdo de adiponectina,
em especial a isoforma HMW, e o papel dessa proteina na etiologia das doengas
cardiovasculares é de grande interesse para a melhor compreensao da relagao da
obesidade com morbidades crénicas e para fins diagndsticos e terapéuticos. Além
disso, aprimorar o entendimento sobre acdes da ADP de HMW e suas varia¢des na

concentracéo plasmatica em meio a diferentes composi¢des corporais € de extrema
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relevancia, principalmente ao se relacionar com doencas cardiometabdlicas (HUI et
al., 2012a; PELOTAS, 2016), sobretudo, na populacéo jovem.

2 REFERENCIAL TEORICO

2. 1 Obesidade —um problema de saude publica

A obesidade é um problema de saude publica mundial, reconhecida pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como crise global. Estima-se que mais de 1
bilhdo de pessoas tenham obesidade no mundo e a projecdo de crescimento é de 167
milhdes de criancas e adultos obesos até 2025 (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA
DA SAUDE, 2022).

Semelhante ao cenario mundial, no Brasil grande parte da populacdo se
enquadra nesta estatistica. Segundo a Pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doencas Crénicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL) a frequéncia de
sobrepeso de 2006 a 2021 variou de 42,6 para 57,2%, com aumento de 1 % ao ano.
A maior prevaléncia foi do sexo feminino com aumento de 38,5%, em 2006, para
55,0% em 2021 (MINISTERIO DA SAUDE, 2021). Portanto, esse crescimento
evidencia um cenario em que estratégias de intervengcbes como o programa
Prevencéo e Atencdo a Obesidade Infantil (Proteja) sdo de suma importancia para a
reducdo da prevaléncia da obesidade no Brasil (NACOES UNIDAS, 2022; SAUDE,

[s.d]).

A obesidade € preocupante pois esta comumente associada com outras
doencas crénicas nao transmissiveis, tais como, diabetes mellitus (DM), hipertenséo
arterial sistémica (HAS), doenca pulmonar crbnica, doencas cardiovasculares e
cancer (SINDROME et al., 2013; TAVARES; NUNES; SANTOS, 2010). Além disso, o
excesso de peso impacta a vida cotidiana, pois diminui a mobilidade fisica e pode
estar associado a ansiedade, depressao, transtorno dimérfico corporal e
alimentar (VICTORIA GOMES CARVALHO; CARMO DE SOUSA, [s.d]).

Estudos mostram que a obesidade na infancia predispde a obesidade na vida
adulta, o que estende a prevaléncia do risco de doencas relacionadas a obesidade ao

longo dos anos de vida, principalmente a HA (RENATA; CARVALHO, 2017; SINGH et
11



al., 2008) . Com relacéo a pressao arterial, em criancas e adolescentes de 8 a 18 anos
de idade foi identificada uma forte relacéo entre niveis altos pressoricos e excesso de
peso (DE MORAES et al., 2014), que também é associado com uma maior espessura
arterial, considerado um marcador de risco cardiovascular, e de resisténcia a insulina
(GUNES; GUNES; TEMIZ, 2020).

Dentre as doencas que estdo associadas a obesidade, a hipertensdo ocupa
uma prevaléncia alta na populacdo brasileira de 24,5% nas capitais do Brasil e
frequéncia maior em mulheres quando comparado a homens, cerca de 27,3 % e
21,2%, respectivamente (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

No contexto do sistema de saude, a obesidade impacta no orcamento. No ano
de 2018, o custo anual gerado por doencas relacionadas a obesidade no Brasil, sendo
elas HA e DM foi de R$ 1,39 bilhdo (AUGUSTO et al., 2020). Corroborando esses
dados, estudo demonstrou uma correlacdo positiva entre aumento das internacdes
por Infarto Agudo do Miocérdio, Acidente Vascular Cerebral e Neoplasias Malignas da
Mama, do Célon e Préstata, com a severidade dos quadros de obesidade no Brasil
(PIMENTEL BORBA; MARIA, 2022).

Segundo os dados do Sistema de InformacBes de Mortalidade (SIM), as
doencas hipertensivas foram a causa de 6bito de 53.205 pessoas no ano de 2018 no
Brasil (DATASUS, 2018). A partir de 2021, houve um crescimento acentuado na taxa
de mortalidade decorrente da hipertenséo, evoluindo de 12,6 6bitos por 100 mil
habitantes em 2019 para 17,8 em 2020 e em 2021 resultou em 18,7 6bitos por 100
mil habitantes (MINISTERIO DA SAUDE, 2023).

2. 2 Aspectos clinicos da obesidade

A obesidade é uma doenca crbnica, que segundo a Organizacdo Mundial de
Saude é caracterizada pelo acumulo anormal ou excessivo de gordura no corpo
(WORLD HEALTH ORGANIZATION). Além de afetar amplamente a populagéo
mundial, € uma doenca multifatorial, pois sofre influéncias ambientais, genéticas,
econdmicas, sociais e psicolégicas (DEEPESH KHANNA; BRIAN S. WELCH; ANIS
REHMAN, 2022; GOMEZ PUENTE; MARTINEZ-MARCOS, 2018; JUKAKU:;

WILLIAMS, 2021).
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Um dos métodos de identificacdo e rastreio utilizado € o indice de massa
corporal (IMC) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021b). Entretanto, a
circunferéncia de cintura é um indicador antropomeétrico mais simples e eficaz para
gordura visceral, bem como um bom preditor de distlrbios metabdlicos como a
dislipidemia, hipertensao e diabetes (HAN; SATTAR; LEAN, 2006). De fato, o estudo
Trandolapril Cardiac Evaluation (TRACE) mostra maior mortalidade por doencas
coronarianas em homens que possuem obesidade abdominal (KRAGELUND et al.,
2005). Do mesmo modo, fatores de risco de doencas cardiovasculares como
hipertenséo e diabetes estdo associados com circunferéncia de cintura maior que 88
cm e 102 cm em mulheres e homens, respectivamente (BARROSO et al., 2017,
SOUZA et al., 2003).

Em método proposto pela equipe do Estudo Longitudinal da Saude do Adulto
(ELSA -Brasil) para predicao de doenca cardiovascular (DCV) por meio de parametros
antropometricos, o parametro individual de circunferéncia-quadril demostrou ser
melhor preditor do risco de DCV e quando associado a IMC e adiposidade corporal, o
resultado foi semelhante para mulheres e homens (ALMEIDA; MATOS; AQUINO,
2021).

Além de circunferéncia de cintura-quadril, a circunferéncia cervical (CC) € uma
medida indireta do tecido adiposo subcutaneo da parte superior do corpo. No estudo
ELSA-Brasil, onde foram avaliados de 13.920 participantes, foi encontrada a relacao
entre CC e risco de DCV (SILVA et al., 2020). Portanto, a avaliacdo de mais de um
parametro antropométrico permite uma melhor analise de avaliacdo de risco de DCV
(SILVA, 2021).

2. 3 Tecido adiposo como 6rgado enddcrino

A expansao do tecido adiposo de forma desregulada € capaz de influenciar na
homeostase corporal. De forma enddcrina, tal tecido secreta diversas substancias na
corrente sanguinea, portanto € capaz de gerar respostas em diversos 06rgaos
(FRIEDMAN, 2019; GOMES et al., [s.d.]). Em obesos, a expansao do tecido adiposo
propicia o desequilibrio entre a secre¢éo de citocinas inflamatorias e antiinflamatorias
(DEEPESH KHANNA; BRIAN S. WELCH; ANIS REHMAN, 2022; SCHERER, 2006).

13



O aumento da liberacdo de substancias inflamatérias gera o quadro de
inflamacéo crénica ao mesmo tempo que predispde a doencas como diabetes,
arteriosclerose, hipertenséo e cancer (DEEPESH KHANNA; BRIAN S. WELCH; ANIS
REHMAN, 2022; NEVES; COUTO, 2014; PELOTAS, 2016; SCHERER, 2006;
TAVARES; NUNES; SANTOS, 2010).

O tecido adiposo é composto por adipécitos que liberam adipocinas, e dentre
as principais substancias pro inflamatérias liberadas por ele destacam-se a leptina, a
resistina, proteina C- reativa (PCR), interleucina 6 (IL- 6), Inibidor do ativador do
plasminogénio (PAI- 1) e fator de necrose tumoral alfa (TNF- alfa), Tais adipocinas
estdo envolvidas em diversos mecanismos que contribuem para o desenvolvimento
de doencas associadas com a obesidade, como hipertensdo, diabetes e
aterosclerose. (GOMES et al., [s.d.]; REN et al., 2022).

Tanto IL-6 quanto TNF-alfa estdo envolvidos na fisiopatologia da aterosclerose
por induzirem o aumento da expressdo de moléculas de adeséo leucocitaria, de
adeséao intracelular (ICAM-1), de adesédo vascular (VCAM-1), de L-selectinas e do
estimulador de col6nias de macréfagos (M-CSF) (GOMES et al., [s.d.]).

Além disso, na hipertensdo, na resisténcia insulinica e na inflamacdo ha o
envolvimento de disfuncédo endotelial ocasionada pela reducéo da biodisponibilidade
de 6xido nitrico (NO), da liberacdo aumentada de endotelina, aumento da expressao
de PCR e do aumento de angiotensina Il (FELETOU; VANHOUTTE, 2006; GOMES et
al., [s.d.]; HUSSID et al., 2021; ROJAS et al., 2014; ROSA et al., 2005).

Capaz de contribuir para a resisténcia a insulina, a expressao genética da
resistina nos adipdcitos é induzida pela alta concentracao de glicose, inclusive, nas
células imunes sua expressédo também pode ser induzida por TNF-a e IL-6 (REN et
al., 2022).

Paralelamente as citocinas citadas, ha o aumento da infiltracdo dos macréfagos
que também contribui para maior secre¢cdo de substancias inflamatorias. Aléem disso,

a leptina aumenta a expresséo de TNF - alfa pelos macréfagos (REN et al., 2022).

14



Em contrapartida, o tecido adiposo também realiza a liberacéo de substancias
antiinflamatdrias, como a omentina, IL-10, vaspina e adiponectina, contudo niveis

reduzidos destas substancias estdo associados a obesidade (REN et al., 2022).
2. 4 Adiponectina

A adiponectina (ADP) € uma proteina de 244 aminoacidos codificada pelo gene
ADIPOQ do cromossomo 337 (HU; LIANG; SPIEGELMAN, 1996b). Os niveis
normais de sua concentracdo no plasma sao entre 5-30 mg/mL. Porém, em casos de
obesidade, aterosclerose e hipertensdo, estudos mostram menores concentragdes
plasmaticas de adiponectina (BELO et al.,, 2015a; MARTINEZ; FORTES; ANJOS,
2011; PETTO et al., 2015; SINDROME et al., 2013). De forma semelhante, se observa
0 aumento da concentracdo plasmatica de ADP com a redugcdo do peso corporal
(YANG et al., 2001).

Ela é encontrada na circulacao na forma de trés complexos oligoméricos: baixo
(LMW), médio (MMW) e o de alto peso molecular (HMW) (HUI et al., 2012a). Dentre
os complexos oligoméricos, a ADP na isoforma de alto peso molecular apresenta com
maior agdo biologica, atuando como um notavel biomarcador de risco de doencas
cardiovasculares (PELOTAS, 2016; SCHERER, 2006). Além do tecido adiposo, o
tecido muscular cardiaco e esquelético também possuem a capacidade de liberar
ADP, contudo, em menores quantidades (BELO et al.,, 2015b; ORLANDO et al.,
2019).

As aclGes da ADP sdo mediadas pelas respostas biolégicas decorrentes a
ligacdo nos receptores correspondentes, o AdipoR1 para ligacdo da forma globular, o
AdipoR2 para os trimeros e hexametros e o AdipoR3 com especificidade para a forma
de alto peso molecular (HMW) (ORLANDO et al., 2019; PETTO et al., 2015). Referente
a localizagéo, AdipoR1 é predominantemente expresso no musculo esquelético, e o
AdipoR2 é expresso principalmente no figado, sendo que ambos sao expressos
também no pancreas. Por fim, o AdipoR3 é encontrado nas células musculares lisas
e endoteliais (ORLANDO et al., 2019; PETTO et al., 2015; YAMAUCHI et al., 2003).

Ao se observar a correlacdo entre baixas concentracdes de adiponectina e

doencas cardiovasculares, foi possivel a identificacdo da capacidade cardioprotetora
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da proteina devido suas propriedades anti-apoptotica, anti-inflamatoérias, antidiabética
e anti-aterosclerética (MAEDA et al., 2020).

A acdo anti-inflamatoria da ADP € decorrente dos efeitos de supressédo de
crescimento e proliferacdo de progenitores de macréfagos, reducdo da expressao
génica de mediadores proé-inflamatérios e aumento da expressédo de mediadores anti-
inflamatorios, incluindo o éxido nitrico (NO) (BALSAN et al., 2015; BELO et al., 2013,
2015a; PELOTAS, 2016).

2. 5 O papel da adiponectina e de sua isoforma de alto peso molecular na

resisténcia a insulina

Na literatura ha concordancia entre estudos sobre a acéo protetora da adiponectina
HMW contra a resisténcia a insulina, principal causa de diabetes mellitus (ACHARI;
JAIN, 2017; FANG; JUDD, 2018; PELOTAS, 2016).

Em um estudo comparando as isoformas de adiponectina, a isoforma HMW
demonstrou estar inversamente associada ao HOMA 8%! (NAKAMURA et al., 2018).
Tal associacao indica que concentracdes mais elevadas de HMW estéo relacionadas
a menor risco de desenvolvimento de DM (LI et al., 2009). De forma semelhante, foram
observados menores valores de HMW em pacientes diabéticos com falha no
tratamento (ARSLANIAN et al., 2017).

Logo, além de ser um biomarcador, a isoforma HMW mostra atividade protetora
atuando na sensibilidade a insulina, na oxidacéo de acidos graxos e na captacdo da
glicose (ACHARI; JAIN, 2017; ARSLANIAN et al., 2017; VAN ANDEL; HEIJBOER,;
DRENT, 2018). No aumento da sensibilidade a insulina, a HMW atua na translocacéo
do GLUT-4 mediada pela sinaliza¢do da via do AMPK, aumentando a captacéo de
glicose celular, além disso, a via AMPK esta envolvida na redugcédo de estresse
oxidativo e da inflamacéao (CHOI; DOSS; KIM, 2020).

No metabolismo da glicose, a ADP atua suprimindo a gliconeogénese hepética,

0 aumento da captacao de glicose e da oxidacao de acidos graxos no tecido muscular

1 Modelo de avaliagdo da homeostase da funcgdo das células B
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esquelético (SCHERER, 2006), além de ser antiapoptética nas células B-

pancreaticas, nos adipocitos e aparentemente nos cardiomiocitos (PELOTAS, 2016).
1. 6 O papel da adiponectina e sua isoforma de alto peso na hipertensao

Menores concentragdes de adiponectina sdo observadas em adultos obesos
(ARITA et al., 1999a; MARTINEZ; FORTES; ANJOS, 2011; SINDROME et al., 2013),
assim como também é visto menores concentracoes de ADP associada a hipertensao,
tal associacdo mostra essa adipocina como um possivel biomarcador de HA (BELO
et al., 2015a; CUNHA et al., 2023; KIM et al., 2013).

Dentre os mecanismos de acdo da ADP na protecdo contra a hipertenséo, se
encontra o aumento da sintese e da biodisponibilidade do NO nas células endoteliais
mediado pela ativacdo do AMPC-quinase pela ADP via receptor ADIPOR2 e
ADIPORZ3, contribuindo para vasodilatacao arterial através da fosforilacdo da eNOS
(sintase de Oxido nitrico endotelial) (CHOI; DOSS; KIM, 2020; ROJAS et al., 2014).

Menores niveis plasmaticos de adiponectina tém sido considerados um fator
de risco para hipertenséo, associando a morbidade e predicao para hipertensao futura
(IWASHIMA et al., 2004; OHASHI; OUCHI; MATSUZAWA, 2011).

Estudo feito com criancas e adolescentes do Instituto Mineiro de Estudo
Pesquisa em Nefrologia - IMEPEN mostrou que baixos indices de ADP,
especificamente a HMW estéo relacionados ao quadro de hipertensdo independente
da obesidade. Assim, menores valores de adiponectina podem predizer a hipertensao

em criancas e adolescentes, principalmente quando obesos (CUNHA et al., 2023).
2.7 O papel da adiponectina e sua isoforma de alto peso na aterosclerose

A aterosclerose € uma doenca de origem lipidica associada com processo
inflamatorio e disfuncéo endotelial que pode resultar em um infarto devido a isquemia
em Orgéos como coragao e cérebro (FISHBEIN; FISHBEIN, 2015; ROSS, 1999). Seu
desenvolvimento é iniciado pela lesdo na camada intima das artérias médias e

grandes, culminando em depdsito de lipidios e inflamacgéo local (MURAKAMI, 2023).
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Ao relacionar aterosclerose com a ADP foram encontrados menores
concentracfes plasmaticas desta adipocina com maiores medidas da espessura da
camada intima-média da carétida, o que indica maior risco de desenvolvimento de
aterosclerose (JUONALA et al., 2011; WANG et al., 2014; YOON et al., 2013). Tal
relacdo pode ser devido a capacidade da adiponectina reduzir os niveis de TNF-alfa,
IL-6 e moléculas de adesdo celular vascular (VCAM-1), atuando como protetor
cardiovascular (GOMES et al., [s.d.]; PELOTAS, 2016; REN et al., 2022). Inclusive,
estudo avaliando acidente vascular cerebral (AVC), encontrou menores niveis de
HMW em infarto aterotrombético, sugerindo a isoforma HMW como possivel

biomarcador mais especifico do que apenas dosagem de ADP (TAGAWA et al., 2022).

Diante deste cenario, o trabalho tem como objetivo avaliar a associacdo das
concentragbes plasmaticas de adiponectina na isoforma HMW com as medidas

antropomeétricas, fatores de risco cardiometabdlicos em jovens obesos.
3. OBJETIVOS
3. 1 Objetivo geral

Avaliar a associacao das concentracdes plasmaticas de adiponectina de alto
peso molecular (HMW) com as medidas antropométricas e fatores de riscos
cardiometabdlicos (insulina, hemoglobina beta glicada, glicemia de jejum e espessura

de cardtida) em obesos jovens.
3. 2 Objetivos especificos

Correlacionar as concentracdes plasmaticas de HMW com as medidas

antropométricas em obesos jovens;

Correlacionar as concentragfes plasméticas de HMW com os fatores de risco

cardiometabolicos (hemoglobina beta glicada, insulina e glicemia de jejum)

Correlacionar as concentracdes plasmaticas de HMW com os fatores de risco

cardiovasculares (espessamento de cardtida) em obesos jovens.
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4. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo transversal aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Juiz de Fora (protocolo no. 1942.001.2010) de acordo
com as normas da Resolugcdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude. O banco de
dados clinicos e laboratoriais foi coletado previamente pela equipe do Ambulatério de
Endocrinologia Infantil do Instituto da Crianga e do Adolescente — SUS — Juiz de Fora

(MG), sob a supervisao da Profa. Dra. Carla Marcia Moreira Lanna.
4. 1 Selecao dos Voluntérios e coleta das amostras

A amostragem foi por conveniéncia onde recrutou-se 105 obesos jovens,
durante suas consultas de rotina no Ambulatério de Endocrinologia Infantil do Instituto
da Crianca e do Adolescente — SUS - Juiz de Fora (MG) e no Ambulatério de
Nefrologia Infantil da Fundacao IMEPEN — UFJF. O critério de incluséo utilizado para
selecdo da amostra foi: jovens com idade entre 15 e 29 anos com obesidade primaria
e sobrepeso (BRASIL, 2013). Os Critérios de exclusdo foram: obesidade e
hipertensdo secundarias a endocrinopatias, a doencas crbnicas, uso de
glicocorticéides e horménios. Apds o convite, foi explicado como se realizaria este
estudo, os jovens que aceitaram, assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido- TCLE.

Realizou-se uma consulta médica na qual foi preenchida uma ficha clinica com
dados sociodemograficos. Em seguida, foi realizado um exame fisico com avaliacao
dos parametros antropométricos (peso, altura, circunferéncia da cintura, do quadril e
do pescoco/cervical) e medicdo da pressao arterial com trés medidas em momentos
diferentes. A leitura do peso corporal foi realizada através da utilizacdo de balanca
plataforma, calibrada, estando o paciente com roupas leves e descalco. A medida da
estatura foi obtida por um estadidmetro portatil com fita métrica inelastica, com escala

em centimetros e precisédo de 1 milimetro.

O IMC foi calculado através dos resultados do peso e estatura de cada paciente

e classificado em 4 grupos conforme a tabela 1 (WHO, 2000).
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Tabela 1. Classificacdo dos grupos de acordo com IMC

Grupos Sobrepeso (SB) | Obesidade grau | Obesidade grau | Obesidade grau
| (O1) I (02) I (O3)

indice de Massa |=25<29,9 230<349 =35<39,9 >40

Corporal

Fonte: Elaborado pela autora

As medidas de circunferéncias foram realizadas por uma fita inelastica em
posicdo ortostatica. A avaliacdo da composicao corporal foi realizada com a utilizacéao
da bioimpedancia (BIA) e da ultrassonografia (USG) para mensurar a gordura visceral,
subcutanea, hepatica, massa livre de gordura. O espessamento da carotida direita e
esquerda foi medido por USG. Para a ultrassonografia foi utilizado o ultrassom portatil
modelo SONOSITE M-TURBO.

Solicitou-se aos voluntarios deste estudo a comparecer em jejum, no dia do seu
retorno no ambulatorio, para realizar uma coleta de 10 mL de sangue venoso para as
dosagens bioquimicas de glicemia, hemoglobina glicada, colesterol, triglicérides, HDL,
acido urico, creatinina, potassio, PCR ultrassensivel, que foram dosadas utilizando o

analisador bioquimico automatico COBAS®.
4. 2 Determinacao das concentracdes plasmaticas naisoforma HMW

As dosagens da isoforma HMW foram determinadas no plasma EDTA pelo
método de imunoensaio enzimético competitivo (ELISA sandwich). Para a dosagem
foi empregado o kit DHWADO (R&D Systems). De forma resumida, as amostras de
plasma foram diluidas (1:100) em reagente diluente RD6-61 disponibilizado no kit. A
curva padrdo foi diluida de forma seriada conforme indicagdo do fabricante (250
ng/mL; 125 ng/mL; 62.5 ng/mL; 31.3 ng/mL; 15.6 ng/mL 7.8 ng/mL; 3.9 ng/mL). Foram
aplicados 50 pL de padrdo, controle ou amostras em cada pog¢o da microplaca ja
sensibilizada com anticorpo primario e entdo incubadas por 3 horas em temperatura
ambiente. Decorrido este tempo, as placas foram lavadas com tampéao disponibilizado
no kit. Apos a lavagem, as amostras, os padrdes e os controles foram incubados com

200 mL de anticorpo secundario conjugado por 1 hora em temperatura ambiente.
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Decorrido este tempo, as placas novamente foram lavadas com tampdao
disponibilizado no kit. Em seguida, se adicionou 200 mL de solucdo substrato em cada
poco por 30 minutos, sendo protegidos da luz. Por fim, a solugdo STOP foi adicionada
e realizada a leitura da densidade 6ptica em espectrofotometro 540 nm.

4. 3 Analises estatisticas

Os resultados das medidas e dosagens obtidas foram submetidos ao teste de
normalidade e, quando apresentaram distribuicdo normal, foram analisados com
estatistica paramétrica. Para os dados que ndo apresentaram distribuicdo normal,
foram usados testes estatisticos ndo paramétricos. Os valores de p < 0,05 foram

considerados estatisticamente significativos.

A comparacéo de medidas antropométricas e bioquimicas com as dosagens de
HMW foram analisadas pelos métodos ANOVA para os dados paramétricos ou
Kruskall-Wallis para os dados nao paramétricos. As analises de correlacdo foram
feitas usando teste Qui- quadrado de Pearson e teste de Spearman para dados

paramétricos e ndo-paramétricos, respectivamente.

As andlises estatisticas foram feitas usando o GraphPad PRIMS® software
versao 8.0 (California, USA).

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Como consta na tabela 1, o grupo com obesidade grau 3 apresentou maiores
medidas antropométricas (IMC, circunferéncia cervical e circunferéncia de quadril)
guando comparados aos obesos de grau 2 e 1 (P<0,05). O grupo com obesidade grau
3 apresentou maiores concentracdes de insulina quando comparados ao grupo com
obesidade grau 1 (P<0,05). As dosagens de glicemia e hemoglobina glicada n&o

apresentaram diferencas significativas entre os grupos (P>0,05).

No entanto maiores valores de insulina podem estar associados a estagio
precoce do desenvolvimento de resisténcia a insulina. Além disso, a hiperinsulinemia
também esta associada a condigdes clinicas de hipertensao, obesidade, diabetes,

dislipidemia, hiperuricemia e sindrome dos ovarios policisticos (CARVALHEIRA;
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SAAD, 2006; LAMOUNIER et al., 2003). Diante disso, a similaridade das dosagens de
glicemia e hemoglobina glicada entre os grupos nao ausenta o risco de
desenvolvimento de resisténcia a insulina/ DM, visto o resultado de maiores valores
de insulina relacionado a maior grau de obesidade, € um dado a se atentar, pois pode
indicar uma pré-disposicao para o desenvolvimento de tais comorbidades (DEEPESH
KHANNA; BRIAN S. WELCH; ANIS REHMAN, 2022; REN et al., 2022).

Tabela 2 - Comparagéo das medidas antropométricas e bioquimicas entre os graus de obesidade.

SB o1 02 03 Total
(n=7) (n=26) (n=36) (n=36) (n=105)
Sexo (F/IM) 7/0 18/8 28/8 23/13 76/29
Idade (anos) 22.6£2.1 22.2+3.3 23.4+3.4 24.0+3.0 23.3+3.2
Antropometria
IMC (kg/m2) 28.4+1.3 33.1+1.5 37.841.2ab 450+3.9abc 38.5+5.9
C. Cervical 35.0+1.3 38.9+3.32 39.3+3.02 42.844.5abc 40.1+4.1
C. Quadril 112+4.3  116+5.7 126+5.2ab 136+7.5ac 126+10.6
Indicadores
Bioquimicos
Glicose (mg/dL) 87.0+6.0 86.0+6.0 86.6+11.3 90.4+12.4 87.8+11.1
Insulina (Ul/ml) 10.0£¢5.6 11.1+41 14.448.8 17.319.8> 14.348.5
HbAlc (%) 5.5+0.3 5.3x0.4 5.3+0.4 5.5+0.7 5.4+0.5

SB: Sobrepeso; O1: Obesidade grau |; O2: Obesidade grau II; O3: Obesidade grau IlI; F: Feminino; M:
Masculino; IMC: Indice de Massa Corporal; C.: Circunferéncia; HbA1c: Hemoglobina glicada. Os valores
sd0 a média + S.D. 2 P<0.05 vs. SB; " P<0.05 vs. O1; ¢P<0.05 vs. O2.

Fonte: Elaborado pela autora

Ao comparar as concentragbes de adiponectina HMW com os graus de
obesidade, ndo houve diferenca significativa entre os grupos (P>0,05; GRAF. 1).0
resultado é diferente do esperado visto que diversos estudos tem demonstrado a
relacdo de menores concentragdes de Adiponectina na isoforma de HMW em
individuos obesos e com disturbios cardiometabdlicos. Tal associacdo se relaciona
com a fungao protetora cardiometabdlicas das adiponectinas (ARITA et al., 1999b; HU;
LIANG; SPIEGELMAN, 1996a; HUI et al., 2012b; MAURY; BRICHARD, 2010)
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Grafico 1 — Comparacgao entre as concentragdes médias plasmaticas de HMW isoforma com grupos
com diferentes graus de obesidade.
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Fonte: Elaborado pela autora

As anadlises de associagao entre as concentragdes plasmaticas de HMW

isoforma e as medidas antropométricas (IMC, circunferéncia cervical e do quadril)

mostraram uma correlagdo negativa significativa (r = -0,2314, r = -
P>0,05

0,3472 e r = -0,3879, respectivamente) (P<0,05; GRAF. 2, 3 e 4,

respectivamente).

De acordo com os resultados, o aumento das medidas antropométricas entre
os pacientes se relaciona com a redu¢ao da concentragao plasmatica de adiponectina
na isoforma HMW, sendo mais grave em maiores graus de obesidade. Tal resultado
estd em concordancia com estudos que encontraram menores concentragdes de ADP
em maiores indices antropométricos (ALMEIDA; MATOS; AQUINO, 2021; PIRES et
al., 2014; WILSON et al., 2002).
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Grafico 2 — Correlagdo entre as concentracdes plasmatica de HMW (ug/mL) isoforma e o indice de
massa corporea kg/ m? (IMC).
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Fonte: Elaborado pela autora

Grafico 3 - Correlagao entre as concentragdes plasmatica de HMW isoforma (ug/mL) e circunferéncia
cervical (cm).
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Fonte: Elaborado pela autora
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Grafico 4 - Correlagdo entre as concentragbes plasmatica de HMW isoforma (ug/mL) e razéo
cintura/quadril.
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Nas analises das ultrassonografias de tecido adiposo subcutaneo (TAS) (GRAF.
5), visceral anterior (GRAF. 6) e visceral posterior (GRAF. 7), o TAS obteve resultado
significativo (P < 0,05), apresentando uma correlagdo negativa com maior medida de
TAS correlacionado a menores concentragdes de adiponectina HMW, r = -0,2033. As
analises dos ultrassons viscerais nao apresentaram associacgao (P>0,05) entretanto é

observado uma tendéncia de relagéo inversa (GRAF. 6 e 7).

Esses resultados s&o inéditos para obesos jovens, em estudo com homens
adultos foi encontrado menores valores de ADP relacionados a maiores medidas de
composig¢ao corporal, sendo esperado resultados semelhantes neste estudo. Em
hipotese tal relagédo pode nao ter sido tdo expressiva devido a abordagem de faixa
etaria jovem, pois com o avancgar da idade observa-se alteragdes na composi¢céao
corporal, sobretudo em mulheres, com a predominancia de tecido adiposo visceral
(TAV) em maiores faixa etarias (ASSUNCAO et al., 2013) .

Na sindrome metabdlica, um quadro clinico associado a obesidade, ha a
desregulagao do tecido adiposo subcutaneo, aumentando a inflamagéo e em termos
de adiponectina é vista em menores concentragbes, neste estudo vemos,
paralelemente no caso da obesidade, a adiponectina em sua forma mais ativa,

também se encontra em valores reduzidos em sua expressao. Portanto o TAV parece
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contribuir para desequilibrio das concentra¢cdes de adiponectina (ALBERTI et al.,

2009; BREMER; JIALAL, 2013).

Grafico 5 - Correlagao entre as concentragdes plasmatica de HMW isoforma (ug/mL) e tecido adiposo

subcutaneo (cm).
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Fonte: Elaborado pela autora

Grafico 6 - Correlagéo entre as concentragdes plasmatica de HMW isoforma (ug/mL) e tecido adiposo

visceral anterior (cm).
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Grafico 7 - Correlagdo entre as concentrages plasmatica de HMW isoforma (ug/mL) e tecido adiposo
visceral posterior (cm).
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Fonte: Elaborado pela autora

Os ultrassons de carétida mostraram que as concentracdes plasmaticas de
HMW néo estdo associadas com o espessamento de carotida em obesos jovens
(GRAF. 8 e 9). A auséncia de correlagao entre as ultrassonografias de Carétida nao
isenta a adiponectina como fator protetor cardiovascular e anti-aterosclerética, pois tal
associacao é vista em adultos do estudo Korean Genomic Rural Cohort (HUI et al.,
2012b; YOON et al., 2013).

Entretanto, o processo de espessamento da carétida é desenvolvido ao longo
de um periodo, onde a prevaléncia do quadro crénico inflamatério de obesidade
propicia o desenvolvimento deste espessamento que é um fator pré-aterogénico
(GOMES et al., [s.d.]; PELOTAS, 2016). Inicialmente a obesidade leva a alteracéo a
nivel metabdlico com redugcdo de mediadores anti-inflamatérios como 6xido nitrico
(NO) e adiponectina (ARNAIZ et al., 2010), concomitantemente ocorre o aumento de
mediadores inflamatorios como fator de necrose tumoral a (TNFa) e interleucina 6 (IL-
6) (GOMES et al., [s.d.]; REN et al.,, 2022). No contexto da obesidade levando a
dislipidemia, hiperinsulinemia, e a maior frequéncia de hipertensao arterial essencial
(GARRISON et al., 1987; JONES et al., 1994), forma o cenario que contribui para que
tenha alteracao a nivel tecidual com a presenca de células espumosas, proliferacao
de células musculares lisas e, por fim, espessamento de cardtida, que acarreta o
desenvolvimento de aterosclerose (GOMES et al., [s.d.]; MURAKAMI, 2023), portanto
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possivelmente na prevaléncia da exposicao destes jovens a estes fatores de risco
futuramente, em outras faixas etarias alteracées a niveis teciduais podem ser
expressas e identificadas através da USG de carétida, proporcionando um resultado
diferente e possivel correlagdo negativa com HMW isoforma como visto em adultos

avaliados por Yoon e colaboradores (YOON et al., 2013).

Nesse sentido, a adiponectina tem se mostrado um fator de protegdo ao
desenvolvimento deste quadro patologico (HUI et al., 2012b; PELOTAS, 2016; SILVA
et al., 2012; YOON et al., 2013).

Grafico 8 - Correlagéo entre as concentragdes plasmatica de HMW isoforma (ug/mL) e espessamento

de cardétida direita (cm).
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Legenda: Coeficiente de correlagéo (r); significancia (P)

Fonte: Elaborado pela autora
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Grafico 9 - Correlagdo entre as concentragdes plasmatica de HMW isoforma (ug/mL) e espessamento
de carétida esquerda (cm).
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Legenda: Coeficiente de correlagéo (r); significancia (P)

Fonte: Elaborado pela autora

Em relagdo aos parametros bioquimicos indicativos de resisténcia a insulina,
as concentragdes plasmaticas de HMW isoforma foram correlacionas negativamente
com as concentragdes plasmaticas de insulina (GRAF. 10) e hemoglobina glicada
(GRAF. 12). Entretanto, para glicemia (GRAF. 11), ndo houve correlagao significativa
(P>0,05).

Grafico 10 - Correlagcédo entre as concentragdes plasmatica de HMW isoforma (ug/mL) e insulina
(Ul/mL).
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Fonte: Elaborado pela autora
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Grafico 11 - Correlagdo entre as concentragdes plasmatica de HMW isoforma (ug/mL) e glicose
(mg/dL).
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Fonte: Elaborado pela autora

Grafico 12 - Correlagéo entre as concentragdes plasmatica de HMW isoforma (ug/mL) e hemoglobina
glicada (%).
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Fonte: Elaborado pela autora

O risco de desenvolvimento de doencas cardiometabdlicas € confirmado pelo
aumento das concentragbes de insulina e hemoglobina glicada. Associadas a
resisténcia a insulina, essa condi¢cdo predispée a DM (AUREA Ma OLIVEIRA DA
SILVA; PELOTAS, 2016), que esta relacionada a diminuigdo da adiponectina na
isoforma HMW, consequentemente contribui para o aumento do risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares devido a menor disponibilidade de
acao anti-inflamatéria dessa proteina. Ademais, sua concentracdo reduzida no

paciente obeso e alteragdo do perfil de expressdo de mediadores inflamatoérios
30



também contribui para o agravamento do risco (HU; LIANG; SPIEGELMAN, 1996a;
KADOWAKI; YAMAUCHI, 2005; PELOTAS, 2016).

Apesar da glicemia em jejum ser um parametro usado no monitoramento e
rastreio de DM, a hemoglobina glicada € um melhor padrédo na avaliacdo do
comportamento da glicemia plasmatica, portanto, € paradmetro mais confiavel
(“Diretrizes-Sociedade-Brasileira-de-Diabetes-2019-20207, [s.d.]).
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6. CONCLUSAO

Através deste estudo pode-se afirmar que gravidade da obesidade predito pelo
aumento de medidas antropométricas e de composigao corporal (IMC, relagao cintura-
quadril e TAS) esta associado com a redugao da concentragdo de adiponectina na

isoforma HMW no plasma.

Além disso o resultado da correlagdo inversa da adiponectina HMW com
insulina e hemoglobina glicada demostra o risco inerente do desenvolvimento de DM

em jovens.

A auséncia de correlacédo entre o espessamento de carétida e a reducéo da
concentracado de adiponectina pode estar relacionada a um quadro de espessamento
nao desenvolvido a nivel tecidual devido menor exposigao pela faixa etaria, alteracoes
bioquimicas ja séo visiveis e confirmam o risco proeminente do desenvolvimento de

aterosclerose.

Portanto, a adiponectina HMW, surge como um marcador biolégico e possivel
alvo farmacoldgico na prevengdo de doencgas relacionadas a obesidade(ACHARI;
JAIN, 2017; CUNHA et al., 2023).
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