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RESUMO

Introducdo: o tecido adiposo ¢ considerado um o6rgao endocrino activo, com elevada
actividade metabolica. Os adipdcitos produzem e segregam vérias adipocitocinas, com efeitos
enddcrinos, paracrinos e autocrinos que desempenham um papel relevante no controlo
metabolico da diabetes e obesidade.

Materiais e métodos: foram recrutados 309 doentes com média de idades de 51+13,5 anos,
no periodo compreendido entre Dezembro de 2008 e Outubro de 2010. Procedeu-se a divisdo
em dois grupos, os Obesos ndo diabéticos (n=133) e os Diabéticos (n=177). Os critérios de
inclusdo foram a presenga de diabetes tipo 2 e sindrome metabolica de acordo com os
critérios da International Diabetes Federation; foram também incluidos pacientes nao
diabéticos com excesso de peso ou obesidade. Avaliaram-se os parametros antropométricos,
com a determinac¢do do perimetro abdominal, IMC e massa gorda, avaliada por bioimpedancia
eléctrica. As concentracdes séricas de leptina foram doseadas utilizando a técnica de RIA. A
adiponectina e a resistina foram analisadas por técnica de ELISA e a RBP4 por técnica de
nefelometria. O perfil lipidico, funcdo renal, hepatica e a PCR de alta sensibilidade foram
também doseadas em jejum. Foram calculados os indices de aterogenicidade (usando a
relagdo da leptina com a adiponectina), o indice de insulino-resisténcia HOMA e o de
insulino-sensibilidade QUICKI.

Resultados: Os diabéticos apresentam valores superiores de ureia, creatinina, TG, ALT e
GGT (7,2+4,7 vs 5,6x1,6 mmol/L; 77,2+30 vs 69,6+18,6 mmol/L; 1,8+1,1 vs 1,5+0,7
mmol/L; 44,6+24,7 vs 32,3+27,8 U/L; 51,9+57,7 vs 33,9+45,6 U/L, p < 0,05) e inferiores de
C-HDL (1,2+0,4 vs 1,6£0,4 mmol/L, p <0,05) relativamente ao grupo dos obesos nao
diabéticos. Verificou-se no grupo dos diabéticos e obesos uma correlacdo positiva entre o

IMC e a gordura corporal com a PCRs (r=0,294 vs r=0,381; r=0,384 vs r=0,398, p<0,05). A



leptina apresenta correlagdes positivas, em ambos os grupos, com o IMC, o perimetro
abdominal, a gordura corporal total e a PCRs (r=0,491 vs 1=0,489; r=0,342 vs r=0,44; r=0,487
vs 1=0,4584; r=0,18 vs r=0,288, p<0,05), nos doentes obesos com a RBP4 (r=0,31, p<0,05) e
nos diabéticos uma correlagdo negativa com a resistina e com a GGT (r=0,21; r=0,22,
p<0,05). J4 a adiponectina, no grupo dos obesos, correlaciona-se de forma negativa com o
perimetro abdominal, a PCRs e o indice HOMA (r=-0,348; r=-0,243; r=-0,309, p<0,05) ¢
positivamente com o indice QUICKI (r=0,228, p<0,05). Em ambos os grupos, encontrou-se
uma correlacdo positiva entre os niveis de adiponectina e o C-HDL (r=0,397 vs r=0,50,
p<0,05) e uma correlagdo negativa com o C-LDL no grupo dos obesos (r=-0,23, p<0,05). No
que se refere a RBP4, em ambos os grupos, foram evidenciadas correlagdes positivas
significativas com a ureia e creatinina (r=0,449 vs 1=0,498; r=0,444 vs r=0,62, p<0,01), no
grupo dos diabéticos com a proteintria de 24h (r=0,59, p<0,01) e nos obesos com os TG
(r=0,374, p<0,01). Em relacdo a resistina ndo existem correlacdes com os parametros
antropométricos ou o perfil lipidico. Os doentes diabéticos sob terapéutica com estatinas
apresentam um valor menor de resistina, em comparagdo com os que ndo faziam esta classe
farmacologica (4,65+3,25 vs 3,55+1,7, p < 0,05). Nos pacientes diabéticos ndo tratados com
estatinas verifica-se uma correlagdo positiva com o indice aterogénico (r=0,276, p<0,05),
correlacionando-se este de forma muito significativa com a PCRs (0,844, p<0,01).

Conclusoes: Este estudo vem evidenciar o papel relevante que as varias adipocitocinas
desempenham no perfil metabolico, constituindo-se a adiponectina como protectora
cardiovascular e indutora de insulino-sensibilidade e 0 RBP4 como um marcador precoce
excelente de disfuncao renal. O papel da leptina parece, cada vez mais, estar relacionado com
uma melhoria da insulino-sensibilidade, desde que se verifique de forma concomitante uma
diminui¢do da inflamacao melhorando também a leptino-resisténcia. A resistina parece estar

associada a inflamagdo e aterogénese, tendo-se demonstrado que os seus niveis séricos
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poderdo ser diminuidos, nos doentes diabéticos tipo 2, pela introducdo de terapéutica com
estatinas. Estudos futuros deverdo reflectir a necessidade de introducdo de varias destas

adipocitocinas como preditores de risco cardiovascular e desenvolvimento de diabetes tipo 2.

Palavras chave: Tecido adiposo, Inflamacdo, Adipocitocinas, Leptina, Leptina/Adiponectina,

Adiponectina, Resistina, RBP4, Estatinas

ABSTRACT

Introduction: Fat tissue is viewed as an active endocrine organ with a high metabolic
activity. Adipocytes produces and secretes several adipocytokines that play an important role
in the metabolic control of diabetes and obesity.

Material and methods: Between December of 2008 and October of 2010, 309 patients were
recruited with mean age 51413.5 years. They were divided in two groups: obese nondiabetic
(n = 133) and diabetics (n = 177). The patients inclusion criteria used in this study was the
presence of type 2 diabetes with metabolic syndrome according to the guidelines of the
International Diabetes Federation. The patients underwent anthropometric examination, with
the determination of waist circumference, BMI and fat tissue using electric bioimpedance.
The serum concentration of leptin was measured using RIA kits. Adiponectin and resistin
were analyzed by Elisa and RBP4 by nephelometry. Lipid profile, renal and hepatic function
were also quantified on a fasting period. The index of atherogenicity (using the relationship
between leptin and adiponectin), insulin resistance (HOMA) and insulin sensitivity (QUICKI)
were calculated.

Results: Diabetics had higher urea, creatinine, triglycerides, alanine aminotransferase and
gamma glutamyl transpeptidase values (7.2 £ 4.7 vs. 5.6 £ 1.6 mmol / L; 77.2 + 30 vs 69.6 +

18.6 mmol / L,; 1.8 £ 1.1 vs 1.5+ 0.7 mmol / L; 44.6 + 24.7 vs 32.3 + 27.8 U/L; 51.9 = 57.7
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vs 33,9+45.6 U/ L, p <0.05) and lower HDL-C (1.2 £0.4 vs 1.6 £ 0.4 mmol / L, p <0.05) in
comparation with the group of obese. In both groups we found a positive correlation between
BMI and body fat mass with CRP (r =0.294 vs r = 0.381, r = 0.384 vs r = 0.398, p <0.05).
Leptin had positive correlations in both groups with BMI, waist circumference, total body fat
and CRP (r=0.491 vs r=0.489,r=0.342 vs r=0.44, r = 0.487 vs r = 0.4584,r=0.18 vs r =
0.288, p <0.05), and in obese patients with RBP4 (r = 0.31, p <0.05).We found a negative
correlation between resistin and gamma glutamyl transpeptidase in diabetic group (r = 0.21, r
= 0.22, p <0.05). Adiponectin negatively correlates with waist circumference, the CRP and
the HOMA index (r =- 0.348, r =- 0.243, r =- 0.309, p <0.05) and positively with the QUICKI
index (r = 0.228, p <0.05) in the obese group. In both groups, we found a positive correlation
between adiponectin levels and HDL-C (r = 0.397 vs r = 0.50, p <0.05) and negative
correlation with LDL-C in the obese group (r =- 0.23, p <0.05). With respect to RBP4,
positive correlations were found with the urea and creatinine in both groups (r = 0.449 vs r =
0.498, r = 0.444 vs r = 0.62, p <0.01). Positive correlation with 24 hours proteinuria was
observed in diabetic patients (r = 0.59, p <0.01) and in obese patients with triglycerides (r =
0.374, p <0.01). In relation to resistin no correlations were found with the anthropometric
parameters or lipid profile. Diabetic patients on statin therapy had a lower value of resistin
compared with those without statins (4.65 £ 3.25 vs. 3.55 + 1.7, p <0.05). In diabetic patients
without statins we found a positive correlation with the atherogenic index (r = 0.276, p
<0.05), that correlates significantly with the CRP (0.844, p <0.01).

Conclusion: This study highlights the role of adipocytokines in the metabolic profile:
adiponectin induces insulin sensitivity and has protective cardiovascular effects. RBP4 was an
excellent early marker of renal dysfunction. Leptin increases the insulin sensitivity, especially
when associated with therapy that decreases inflammation and leptin resistance. Resistin

seems to be associated with inflammation and atherogenesis, and it was demonstrated that
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serum levels may be decreased in type 2 diabetic patients, who underwent therapy with
statins. In the future adipocytokines can be used to assess cardiovascular risk and

development of type 2 diabetes.

Keywords: Adipose tissue, inflammation, adipocytokines, leptin, leptin/adiponectin ratio,

adiponectin, resistin, RBP4, Statins
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CAPITULO 1

1. Diabetes mellitus tipo 2

A diabetes ¢ uma doenca em crescimento exponencial. Em 2007 existiam cerca de 246
milhoes de pessoas entre os 20 e os 79 anos com Diabetes, estimando-se que, em 2025, este
numero tera um aumento de 55%, atingindo 380 milhdes em todo o mundo (Diabetes Atlas
IDF, 2008).

Em Fevereiro de 2011 foi apresentado um estudo da prevaléncia da Diabetes em
Portugal: 12,3% da populacdo entre os 20 e os 79 anos apresentava Diabetes (980 mil
pessoas). Destes 44% nao estavam diagnosticados. A prevaléncia era superior nos homens
(14,6%), relativamente as mulheres (10,2%). Cerca de 90% das pessoas com Diabetes era
obesa ou apresentava excesso de peso. Por outro lado, uma pessoa obesa apresentava um risco
quatro vezes mais elevado de vir a desenvolver a doenca do que uma pessoa sem excesso de
peso. Ao nivel dos internamentos em 2009, 25% dos internamentos por Acidente Vascular
Cerebral (AVC) e 29% dos internamentos por Enfarte Agudo do Miocardio (EAM) foram em
pessoas com Diabetes. 25% das pessoas em hemodidlise tinham Diabetes (Relatério anual do

Observatorio da Diabetes, Fevereiro de 2011).

1.1. Patogénese da diabetes mellitus tipo 2 (DM T2): de uma visdo cliassica a uma
abordagem pluridisciplinar (Figura 1)
Na génese da DM T2 eram consideradas a insulino-resisténcia ao nivel do figado e
musculo esquelético e uma progressiva faléncia das células § pancreaticas (DeFronzo, 1988).
Estudos vieram demonstrar que na fase de pré-diabetes, na categoria de tolerancia

diminuida a glicose (TDG) - que se define com um valor de glicemia sérica entre os 140



mg/dl e os 200 mg/dl, 2h apos ingestdo de glicose (prova de tolerancia oral a glicose) - existe
uma diminui¢do em cerca de 50% do volume das células B pancredticas, sugerindo uma
significativa perda de células ainda antes do inicio da DM T2 (Butler et al., 2003).
Posteriormente foram realizados estudos onde se concluiu que, no tercil superior da TDG (2h
da PTGO = 180-200 mg/dl), 80 a 85% da funcdo das células [ pancreaticas se tinha perdido
(Abdul-Ghani et al. 2006; Ferrannini et al., 2005).

Na patogénese da faléncia das células 3 pancreaticas parecem estar multiplos factores:
1) Idade: existe uma progressiva faléncia das células f com o avancar da idade, o que se
encontra concordante com o facto da incidéncia da DM T2 aumentar com a idade (Chang et
al., 2003; Muller et al., 1996).
2) Genes: varios estudos vieram demonstrar uma heranca génica como estando na base da
disfungdo progressiva das células p na DM T2, com énfase no factor de transcrigdo TCF7L2
(Welters et al., 2008; Lyssenko et al., 2007). Continua sem existir, actualmente, intervencdes
terap€uticas que possam reverter o declinio associado a idade ou a alteragdo dos factores
genéticos.
3) Insulino-resisténcia: leva ao aumento da secre¢do de insulina pelas células 3; 0 mecanismo
pelo qual a insulino-resisténcia leva depois a faléncia das células § permanece desconhecido.
Pensava-se que o estimulo continuo para secrecao de insulina levaria as células [ a exaustao.
Contudo, nunca foi comprovada esta teoria. Uma hipdtese alternativa ¢ a de que a causa da
insulino-resisténcia também seria responsavel pela faléncia das células (. Estudos
demonstraram que uma deposicdo excessiva de gordura (acidos gordos, ceramida e
diacilglicerol) nas células (3 leva a secrecao inapropriada de insulina, tal como a sua deposi¢do
no musculo e figado induz insulino-resisténcia (DeFronzo, 2009).
4) Lipotoxicidade: o excesso de acidos gordos livres (AGL) leva a alteragdes da secregao de

insulina pelas células (3, através da inibicdo da expressdo do RNAm da insulina, da menor
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libertacdo de insulina induzida pela glicose e da redugdo dos granulos de insulina (Prentki et
al., 2006; Higa et al., 1999).

5) Glicotoxicidade: niveis de glicose cronicamente mantidos induzem disfun¢ao das células f3.
Estudos demonstraram que a normalizacdo dos niveis de glicose foi associada com a
restauracdo da 1* e 2 fases da secre¢do de insulina (Rossetti et al., 1990 e 1987).

6) Polipeptideo amiloide dos ilhéus (IAPP): este polipeptideo ¢ co-segregado, na relagao 1:1,
com a insulina; a sua hipersecre¢do e a deposicao de substancia amildide no pancreas foram
relacionadas com a faléncia funcional e apoptose das células 3 (Ritzel et al, 2007; Eriksson et
al., 1992); intervengdes teraputicas que visem diminuir a insulino-resisténcia
(glitazonas/metformina/perda de peso), ao levarem a uma redugdo da secrecao de insulina,
poderdo preservar as c€lulas 3, a longo prazo, do efeito da amilina.

7) Incretinas: verificou-se que alteracdes no eixo das incretinas desempenham um papel
importante na progressao da faléncia das células f§ pancreaticas na DM T2. O GLP-1
(Glucagon-like peptide 1) e o GIP (glucose-dependent insulinotrophic polypeptide) sao
responsaveis por aproximadamente 90% do efeito incretinico (Drucker et al., 2006; Meier &
Nauck, 2006). Na DM T2 existe uma deficiéncia de GLP-1 (Meier & Nauck, 2006) e
resisténcia a accao do GIP (Meier et al., 2001).

8) Cérebro: pessoas obesas, tanto diabéticas como nao diabéticas, caracterizam-se pela
existéncia de insulino-resisténcia e hiperinsulinémia compensatdria. Apesar disso a ingestdao
de alimentos estd aumentada em pessoas obesas podendo-se colocar a hipotese que a insulino-
resisténcia periférica também ¢ observada ao nivel do cérebro (DeFronzo, 2009). Em 2006,
foi pela primeira vez, demonstrado em animais que a insulina tem actividade central na

supressao do apetite (Porte, 2006).



A influéncia das adipocitocinas no perfil glicolipidico em diabéticos mellitus tipo 2 com sindrome metabdlica
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Figura 1 - Octeto da patogénese da DM T2. Adaptado de DeFronzo, 2009

2. Insulino-resisténcia

A 1insulino-resisténcia ocorre quando as células do figado, do musculo esquelético e do
tecido adiposo se tornam menos sensiveis € posteriormente resistentes a ac¢ao da insulina. A
glicose ¢ impedida de entrar nas células, permanecendo na circulagdo sanguinea, induzindo a
secrecdo de quantidades cada vez maiores de insulina (hiperinsulinismo). A partir do
momento em que o pancreas ja nao tem capacidade de produzir adequadamente a insulina, um
estado de hiperglicemia cronica instala-se (definicdo de insulino-resisténcia IDF 2005).

A resisténcia a insulina que se verifica na obesidade ¢ DM T2 ¢ caracterizada por
redugdo da concentragdo e da actividade da cinase do receptor da insulina, da concentragdo e
da fosforilagdo do IRS-1 e 2, da actividade da PI3-cinase, da translocagdo dos transportadores
de glicose (GLUTs) e da actividade das enzimas intracelulares (Pessin et al., 2000).

Factores genéticos e adquiridos podem influenciar a sensibilidade a insulina. Defeitos
genéticos no receptor de insulina sdo relativamente raros, mas representam as formas mais
graves de resisténcia a insulina, e sdo exemplificados pelo leprechaunismo, pela sindrome de

Rabson Mendenhall e pela sindrome de resisténcia a insulina tipo A (Taylor et al., 1990). A
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sindrome de resisténcia a insulina e a DM T2 sdo poligénicas e podem envolver
polimorfismos em varios genes que codificam as proteinas envolvidas nas vias de sinaliza¢ao
da insulina, na secrecao de insulina e no metabolismo intermediario (Stern, 2000).

O sedentarismo ¢ um factor que contribui para o desenvolvimento ou o aumento da
resisténcia a insulina. Foi demonstrado que a sensibilidade a insulina pode aumentar com a
actividade fisica, independentemente da reducdo do peso e de mudangas na composi¢do
corporal e que o principal efeito do exercicio pode ser o aumento da expressao de elementos
intracelulares da via de sinalizagdo da insulina, em particular dos transportadores de glicose
ao nivel do musculo esquelético (Wojtaszewski et al., 2000, 1999; Thorel 1999; Kennedy
1999). Além do efeito do exercicio sobre os transportadores de glicose, o aumento do fluxo
sanguineo pode acarretar maior disponibilidade de insulina para os tecidos periféricos,
contribuindo para a melhoria metabdlica observada durante o exercicio fisico (DeFronzo,
1987). Outro efeito do exercicio ¢ a libertagdo local de bradicinina, a qual estimula a captagdo
de glicose (Taguchi et al. 2000). Além da melhoria da sensibilidade a insulina ao nivel do
musculo, ha evidéncias de que apds o exercicio a resisténcia hepatica a insulina pode ser
reduzida, bem como pode aumentar a captacao de glicose pelos adipocitos (Goodyear, 1998).

O tecido adiposo desempenha um papel fundamental na resisténcia a insulina. Os
AGL circulantes, provenientes da lipdlise a nivel dos adipdcitos, estdo elevados em muitos
estados de resisténcia a insulina e tem sido sugerida a sua participacdo na DM T2 e na
obesidade pela inibicao da captacdo e da oxidagdo de glicose, da sintese de glicogénio e da
maior produ¢do hepatica de glicose (Bergman et al., 2000). A presenca de niveis elevados de
AGL circulantes também esta associada a reducao da fosforilagdo insulino-estimulada do
IRS-1 em tirosina e da sua associagdo com a PI3-cinase (Shulman, 2000). A ligacdo entre a

elevacdo dos AGL e a resisténcia a insulina pode envolver a acumulagao de triglicéridos e



metabolitos derivados de 4cidos gordos (diacilglicerol, acetil-CoA e ceramidas) no musculo e
figado (Hwang et al., 2001).

Os métodos para determinacao da resisténcia a insulina (IR) e da capacidade funcional
das células beta (BcC) podem ser agrupados em dois modelos: um, baseado na medida
dindmica das respostas insulinica e/ou glicémica apds estimulo, tais como o clamp
euglicémico (De Fronzo et al., 1979) e o indice de insulino-sensibilidade (Matsuda et al.,
1999); e outro assente em medidas estaticas, ou instantaneas, de um ou mais constituintes
plasmaticos: frequentemente a insulina e a glicose, a pro-insulina e o peptideo C, representado
pelos indices: “homeostasis model assessment” — HOMA (Bergman et al.,, 2003) e
“quantitative insulin-sensitivity check index” — QUICKI ( Katz et al., 2000).

A sensibilidade a insulina e a fungdo hepatica estdo inversamente correlacionadas. A
diminui¢do da sensibilidade estd associada com a esteatose hepatica ndo alcodlica (Hsiao et
al., 2004; Marchesini et al., 2003). Alguns estudos sugerem que uma fun¢do hepatica normal
poderéd contribuir para a insulino-sensibilidade global (Michael et al., 2000). A actividade
sérica das enzimas hepaticas foi associada a obesidade (Clark et al., 2003); a relacdo entre
estes marcadores, a insulino-resisténcia ¢ a DM T2, independentemente da obesidade, foi
amplamente demonstrada (Yokoyama et al., 2002). Os niveis de AST, ALT, GGT sao

factores preditores independentes da DM T2 (Hanley et al., 2004; Lee et al., 2004).

3. Sindrome metabolica

Numa grande percentagem de pessoas com intolerancia a glicose ou DM T2 existe um
conjunto de factores de risco, que habitualmente aparecem associados, formando a chamada
“sindrome metabolica”, previamente conhecida como “sindrome X” (Reavan, 1988) ou
“quarteto mortal” (Kaplan et al., 1989). A insulino-resisténcia, a hiperinsulinemia, a
hiperglicémia e as adipocitocinas podem induzir disfun¢do endotelial, alteracdo do perfil

lipidico e hipertensdo arterial, podendo em conjunto promover o desenvolvimento de doenca
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cardiovascular aterosclerotica (Lindsay et al., 2004; Koh et al., 2005). Alteragdes semelhantes
poderdo ser observadas em pessoas com obesidade abdominal, que ndo apresentam excesso
de peso corporal total (Conus et al., 2004).

Este conjunto de alteragdes metabdlicas, que ocorrem na mesma pessoa, parecem
conferir um risco adicional para o aparecimento de complicacdes cardiovasculares, maior do
que cada factor somado de forma isolada (Satter et al., 2003; Golden et al., 2002). Também,
se a DM T2 ainda ndo est4 presente, a sindrome metabolica ¢ um factor preditor para o seu
desenvolvimento, sendo o risco 5 vezes superior em pessoas que apresentam esta sindrome
(Stern et al., 2004). Apesar de cada componente individual da sindrome metabdlica conferir
um risco acrescido de mortalidade cardiovascular, este risco ¢ mais pronunciado quando os
varios factores estdo presentes de forma simultdnea. A causa subjacente ao aparecimento
desta sindrome ainda € alvo de intenso debate, mas a insulino-resisténcia e a obesidade central
parecem ser factores fundamentais (Hu et al., 2004, Carr et al., 2004). Factores genéticos,
inactividade fisica, idade, estado inflamatorio e alteragdes hormonais também poderdo
contribuir para o aparecimento desta sindrome, mas o papel destes parece variar de acordo
com o grupo étnico (Anderson et al., 2001).

Existem diversas definicoes de sindrome metabolica, o que origina dificuldades
acrescidas na comparagdo de diversos estudos. Existem actualmente 3 defini¢gdes, sendo mais
utilizada na DM T2 a da Federac¢ao Internacional de Diabetes — IDF (Alberti et al., 2005).
A obesidade central ¢ o elemento essencial para esta definicdo, considerando-se a
circunferéncia abdominal de acordo com a raga/grupo étnico:

o Aumento da circunferéncia abdominal (> 94cm no sexo masculino e > 80cm
no sexo feminino — populacdo Europidea)

o Mais 2 dos seguintes critérios:



» Triglicéridos >150 mg/dL (1.7 mmol/L), ou tratamento com farmaco
para os baixar;

* Colesterol-HDL <40 mg/dL (1.03 mmol/l) no sexo masculino e <50
mg/dL (1.29 mmol/l) no sexo feminino, ou tratamento para HDL baixo;

» Pressdo arterial sistolica >130 mmHg, pressdo arterial diastolica >85
mmHg, ou tratamento para a hipertensao;

* Glicose plasmatica em jejum >100 mg/dL (5.6 mmol/L), ou

diagnostico prévio de DM T2.

4. O tecido adiposo

O tecido adiposo branco ¢ o principal local de armazenamento de energia nos mamiferos,
sob a forma de triacilglicerois. Actualmente o tecido adiposo ¢ considerado um o6rgao
enddcrino muito activo que segrega diferentes hormonas, citocinas € quimiocinas. O adipocito
tem a capacidade de reconhecer o estado metabolico do organismo e ajudar na regulagao
deste, afectando directamente a homeostase de lipidos e glicose (Stephi & Hotamisligil,
1999).

O tecido adiposo apresenta a caracteristica de poder aumentar o seu volume quando se
torna necessario acumular reservas. Contudo, o crescimento excessivo pode levar &
desregulagdo do metabolismo interno das células adiposas, o que contribui para o
aparecimento das complica¢des associadas a diabetes e obesidade, verificando-se relagao
entre hipertrofia dos adipocitos e a insulino-resisténcia (Golay & Ybarra, 2005; Rajala et al.,
2003). Quando o tecido adiposo deixa de conseguir captar todos os lipidos, os niveis destes
aumentam no plasma, levando a acumulacdo de gordura em tecidos como o figado ou o
musculo (Krebs & Roden, 2005). E favorecida a lipdlise dos triglicéridos do tecido adiposo
com a consequente libertacdo de acidos gordos e glicerol, utilizados subsequentemente em

processos oxidativos e na producdo de glicose (gliconeogénese). O tecido adiposo visceral
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tem uma relevancia maior que o subcutineo, dado que a sua proximidade com o figado

permite uma maior entrega de acidos gordos a este 6rgao (Golay & Ybarra, 2005).

a) Actividade lipolitica e de lipogénese

A actividade de lipogénese ¢ regulada principalmente pela presenga da lipoproteina
lipase (LPL). Esta enzima ¢é responsavel pela libertagdo dos TG das quilomicras e das
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e a sua hidrolise e, como consequéncia, a
deposicao nos adipdcitos. A insulina e a lipase hormona-sensitiva sdo os estimuladores da
actividade da LPL. O tecido adiposo visceral parece ser menos sensivel a insulina no que se
refere a supressao da lipolise ou na estimulacdo da LPL (Fried et al., 1993). A LPL podera
assim ter um papel fundamental no desenvolvimento da gordura visceral (Kern, 1996).

A captacao de TG ¢ superior, em cerca de 50%, ao nivel da gordura do omentum em
relagdo com a subcutdnea. Mas esta alteracdo ndo parece estar correlacionada com a
actividade da LPL. Esta constatagdo vem demonstrar a importancia de outros factores como a
proteina estimulante da acilacdo (ASP) na regulacao da captacao de TG. A ASP ¢ um forte
estimulador da reesterificagdo dos AGL e sintese de TG, com uma actividade insulina-like,
podendo assim ter um papel fundamental na iniciacdo e manutencdo da obesidade (Mérin et
al., 1992). A ASL ¢ capaz de estimular a sintese de TG nos adipdcitos de forma independente
da insulina. A medida que os AGL séo libertados dos TG para serem depois acumulados nos
adipdcitos como resultado da ac¢ao da LPL, ¢ também gerada a ASP (Sniderman et al., 1995).

O aumento da gordura visceral com o aumento de peso, foi explicada pela hipertrofia
do adipocito. Contudo, com aumento subsequente da gordura intra-abdominal na obesidade
severa, o numero de adipdcitos parece, também, aumentar (Rebuffé-Scrive et al., 1990). A
actividade da LPL parece ser maior na 4rea abdominal, relativamente 4 regido glutea nos

homens, ocorrendo o contrario nas mulheres. Estes factos parecem justificar as diferengas de



género, no que se refere & distribuicao da gordura (Arner et al., 1991). Com a progressao da
obesidade, a actividade da LPL aumenta em paralelo com a elevag¢do da insulina. Contudo,
quando os obesos perdem peso e diminuem os niveis de insulina circulantes, a actividade da
lipase hormona-sensitiva aumenta mais (com niveis mais elevados quanto maior o peso
prévio). Este facto justificara provavelmente a capacidade limitada que o adipdcito apresenta
em diminuir o seu volume em resposta a uma dieta hipocaldrica.

No que se refere a mobilizagdo dos lipidos e a libertagdo de AGL e glicerol do tecido
adiposo, o sistema nervoso simpatico ocupa um papel central. As catecolaminas sdo os
reguladores mais potentes da lipolise ao nivel dos adipdceitos (Fain et al., 1983). Os adip6citos
de pessoas obesas evidenciam aumento da actividade lipolitica em respostas as catecolaminas,
independentemente da sua distribuicdo, com maior actividade lipolitica na regido abdominal
(Rebuffé-Scrive et al., 1990). De facto, a gordura visceral apresenta aumento da sensibilidade
a accao lipolitica induzida pelas catecolaminas e menor sensibilidade ao efeito anti-lipolitico
da insulina (Reynisdottir et al., 1994). Este aumento da sensibilidade dos adrenorreceptores as
catecolaminas podera levar ao aumento da libertagdo de AGL no sistema venoso portal, o que
induzird, ao nivel do figado, aumento da producdo de glicose, secrecao de VLDL e
interferéncia com a clearance de insulina (Bjorntorp et al., 1990), resultando em
dislipoproteinémia, intolerancia a glicose e hiperinsulinémia. Um estudo realizado em 1997
evidenciou maior libertagdo de AGL em resposta as catecolaminas, nos homens. Este
fendmeno dever-se-a hipertrofia das células adiposas, maior acividade do adrenoreceptor B33 €
menor funcdo do adrenorreceptor-2. Isto poderd justificar as diferencas existentes entre os
géneros, com os homens a terem maiores circunferéncias abdominais, niveis mais altos de
pressdo arterial, glicose, insulina plasmatica e TG e valores mais baixos de colesterol HDL,

relativamente as mulheres (Lonnqvist et al., 1997).
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b) Obesidade abdominal

A gordura abdominal ¢ constituida por tecido adiposo subcutaneo e intra-abdominal. A
gordura intra-abdominal ¢ composta por gordura visceral, ou intraperitoneal, que integra a
gordura do omentum e mesentérica e a retroperitoneal (correspondente a 4 da gordura
visceral). Foi demonstrada uma correlagdo superior da gordura visceral, relativamente a
retroperitoneal, com varios parametros metabolicos, incluindo insulina e glicose plasmaticas,
clamp euglicémico e pressdo arterial (Mérin et al., 1992). A circunferéncia abdominal e
pélvica sdo os parametros mais utilizados para avaliar a distribuicdo da gordura abdominal

(Kissebah, 1997).

¢) Inflamacio e obesidade

O papel da inflamacdo na obesidade tem sido amplamente estudado, estando
frequentemente envolvida na insulino-resisténcia e em outras componentes da sindrome
metabolica. O tecido adiposo produz um conjunto de adipocitocinas implicadas na
inflamacdo. Contudo, parece que o processo inflamatorio ¢ primario a libertagdo de
adipocitocinas pelo adipodcito (Trayhurn et al.,, 2004). Na génese deste fendémeno estard a
hipoxia no local que surge com a expansao do tecido adiposo durante o desenvolvimento da
obesidade. A vascularizagdo aumenta (menor no tecido adiposo branco relativamente ao
castanho), mas € insuficiente para manter a oxigenacao adequada. Os adipdcitos entram entdao
em hipoxia relativa, iniciando-se um processo inflamatorio, com infiltragdo de macréfagos e
estimulagdo da angiogénese. Estudos vieram demonstrar a producdo pelo adipécito de
factores que intervém na angiogénese, tais como vascular ‘“endothelial growth factor”
(VEGF), inibidor do activador do plasminogénio tecidular (PAI-1), leptina, metalotioneina e
haptoglobulina (Lolmede et al., 2003; Rupnick et al., 2002). Um factor fundamental na

resposta celular a hipoxia parece ser o “Hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1a), cuja expressao
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parece ser também estimulada por citocinas como o factor de necrose tumoral-o (TNF-a) e a
Interleucina-1b (IL-1b) (Hellwig-Burgel et al., 1999). Desta forma parece existir ligagdo entre
o aumento da massa de tecido adiposo branco na obesidade, a hipoxia, a inflamagao e a
estimulagdo da angiogénese.

No estado de obesidade cronica estabelece-se um estado inflamatorio sistémico, em
que se verificam niveis elevados de interleucina 6 (IL-6), TNF-a e proteina C reactiva (PCR)
(Bullo et al., 2003). A descoberta de que o tecido adiposo tem uma grande actividade de
producdo de citocinas veio demonstrar a estreita relagdo existente entre macréfagos e
adipdcitos, verificando-se que os macrofagos infiltrados, e ndo somente os adipdcitos, podem
expressar proteinas especificas do tecido adiposo (Maeda et al., 2005; Makowsky et al.,

2005).

d) Secrecio de adipocinas

Existem actualmente dezenas de adipocitocinas. A primeira a ser identificada foi a
enzima lipoproteina lipase (responsavel pela hidrélise dos triacilglicerois), seguindo-se na
mesma década de 80 a identificacdo da adipsina (Cook et al. 1985, 1987). Mas foi com a
descoberta da leptina, em 1994, que o tecido adiposo comecou a ser considerado um
importante local de secre¢dao (Zhang et al. 1994).

O tecido adiposo branco apresenta uma intensa actividade secretora, com efeitos
endodcrinos, pardcrinos e autdcrinos tendo fun¢ao de comunicagdo com varios outros tecidos e
orgados (Ehrhart-Bornstein et al., 2003; Dietze et al., 2002). O seu papel integrador também ¢
relevante na interacgdo com o cérebro, através da leptina (e outras adipocitocinas) e do

sistema nervoso simpatico (Rayner & Trayhurn, 2001).
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d.1) Leptina

A leptina, produto do gene Ob, ¢ um peptideo produzido principalmente no tecido
adiposo (Juge-Aubry et al., 2005), mas também expresso em varios outros tecidos incluindo a
placenta, ovarios, epitélio mamario, medula dssea e tecido linfoide (Matarese et al., 2005;
Margetic et al., 2002). Os niveis de leptina sdo pulsateis e seguem um ritmo circadiano. Os
seus niveis reflectem a quantidade de energia armazenada no tecido adiposo, sendo a sua
concentragdo correlacionada com a gordura corporal (Considine et al., 1996), flutuando com
as mudancas na ingestdo caldrica (Chan et al., 2003). Os niveis deste peptideo diminuem
rapidamente em resposta ao jejum (Ahima et al., 1996).

A sua principal ac¢ao biologica € no hipotdlamo inibindo o apetite € modulando os
gastos de energia (Ahima et al., 1996). A leptina ¢ transportada para o cérebro, levando a
supressao ao nivel do hipotalamo dos neuropeptideos orexigenos e aumento dos anorexigenos
(Morton et al., 2005). Durante o jejum e apds perda acentuada de massa gorda ha uma
diminui¢do do nivel de leptina o que leva a uma reducdo do gasto energético, de modo a
preservar energia para o funcionamento dos orgdos vitais (Ahima et al., 1996). De facto a
leptina regula os gastos energéticos através da activacdo do sistema adrenérgico e da
melanocortina (Montague et al., 2002; Mantzoros et al., 1996). Muta¢des no gene Ob
provocam obesidade e a administracdo de leptina ajuda a reduzir a massa corporal ¢ a
aumentar os gastos energéticos (Meier & Gressner, 2004; Rajala et al., 2003).

A leptina actua também noutros 6rgaos nomeadamente o pancreas, o tecido adiposo e
o figado (Meier & Gressner, 2004; Rajala et al., 2003).

A leptina melhora a insulino-resisténcia através da diminui¢do do peso corporal e da
massa gorda (nomeadamente a visceral e a ectopica), mas também através da melhoria da
insulino-sensibilidade ao nivel do tecido adiposo e do figado (Kim et al., 2000). Activa varias

vias de sinalizacdao que se sobrepdem as da insulina tais como STAT3, MAPK e PI3K (Oswal
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et al., 2009). Um estudo em animais demonstrou que o aumento dos niveis de leptina ao nivel
do hipotadlamo pode induzir euglicemia (através da melhoria do metabolismo glicidico,
aumento do gasto de energia e aumento da sensibilidade a insulina) independentemente da
producdo pancreatica de insulina (Ueno et al., 2006; Hidaka et al., 2002). Desta forma a
administracdo exogena de leptina podera ser utilizada no futuro como terapéutica adjuvante
no tratamento de diabéticos tipo 1 e 2.

A nogdo da leptina como uma hormona anti-obesidade tem sido colocada em causa
dado que a obesidade esta geralmente associada a niveis elevados de leptina e ndo a défice da
mesma (Flier, 1998). Estudos em humanos, que ficaram obesos apds submetidos a uma dieta
com elevado valor calérico, demonstraram nao haver resposta a administragdo de leptina
(Heymsfield et al., 1999).

A accdo da leptina continua a ser extensamente estudada, investigando-se actualmente
o papel da terapéutica combinada com leptina e sensibilizadores deste peptideo no tratamento
da obesidade (Ravussin et al., 2009).

Viérios estudos tém demonstrado que a leptina desempenha um papel muito relevante
nos estados de privagao de energia tais como a lipoatrofia (associada a insulino-resisténcia e a
diabetes) e a amenorreia induzida pelo exercicio ou dieta (Chan et al., 2005). Estes estados de
défice de energia estdo associados a deficiéncia relativa de leptina, o que origina infertilidade,
défice imunitario e perda de massa 6Ossea (Oral et al., 2002). O tratamento com leptina
recombinante humana parece ser uma boa escolha terapéutica nestas condigoes.

Niveis baixos de leptina induzem aumento da ingestao alimentar, diminuem os gastos
energéticos, o nivel das hormonas tiroideias, e reprodutoras e induzem imunossupressao
(Welt C. et al., 2004; Chan et al., 2003; Farooqi et al., 2002)

Pessoas com défice congénito de leptina apresentam maior incidéncia de infecgdes

devido a diminuicao da proliferacdo e funcao de células T CD4, situa¢do que normaliza com a
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administracdo exdgena de leptina (Caldefie-Chezet et al., 2003). A leptina induz ainda a
producao de varias citocinas inflamatodrias e estimula a fagocitose.

Foi observado que uma elevagao dos niveis de leptina para valores fisioldgicos elevados
(como os observados na obesidade) ou farmacologicos baixos (observados na obesidade
morbida) ndo estdo associados a um aumento dos marcadores inflamatorios, o que nao parece
associar a elevacdo dos valores de leptina com o estado inflamatoério da obesidade (Dardeno et
al., 2010; Chan et al., 2005). Contudo noutros estudos, em animais, constatou-se que os niveis
de leptina estdo associados a inflamacao ao nivel do tecido adiposo e sistémica (Allman et al.,
2009).

A maioria dos obesos apresenta niveis mais elevados de leptina que as pessoas magras,
sendo mais resistentes ou tolerantes aos efeitos da leptina (Considine et al., 1996). A
resisténcia/tolerancia aos efeitos da leptina parece ser multifactorial. Num estudo publicado
em 2006, realizado em ratos obesos apos administragdo de dieta hipercaldrica, concluiu-se
que apesar de ndo existir défice de leptina o seu transporte a nivel da barreira hemato-
encefalica se encontrava diminuido, verificando-se que os niveis de SOCS3, um inibidor do
sinal da leptina, se encontrava aumentado no hipotdlamo. Uma das justificacdes para este
transporte alterado podera estar relacionado com a saturagdao dos transportadores pela
hiperleptinémia (associada ao estado de obesidade). Um estudo publicado por Knight (2010)
em ratos obesos demonstrou que ¢ necessaria hiperleptinémia para o aparecimento de
resisténcia a leptina. Recentemente constatou-se que o stress do reticulo endoplasmaético (RE),
associado a estados de obesidade e diabetes, parece inibir as vias dos receptores hipotalamicos
da leptina tendo-se verificado que a administracdo de proteinas (chaperonas — que diminuem
o stress do RE) aumentam a sensibilidade a leptina (Ozcan et al., 2009). Varios estudos t€ém
demonstrado que a administracdo de gordura, por via alimentar ou administragdo central,

poderé induzir inflamagao ao nivel do hipotdlamo, sendo que o bloqueio farmacolédgico ou
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genético das vias inflamatdrias podera melhorar a sensibilidade a leptina (Thaler et al., 2010;
Milanski et al., 2009; Wisse et al., 2009)

A intervencao nestes mecanismos de resisténcia/menor tolerancia a leptina poderd ser
fundamental na abordagem terapéutica da obesidade. A utilizagdo recente de sensibilizadores
de insulina como um andlogo da amilina em combina¢do com um recombinante humano da
leptina, como indutores de perda de peso, parece ter evidenciado efeitos promissores
(Ravussin et al., 2009). Contudo, devido a complexidade da regulagdo da ac¢do da leptina €
improvavel que a actuagdo apenas num mecanismo seja a solucdo, mas deverd antes ser
tentada uma abordagem multipla.

Foi demonstrado que a leptina parece ter um papel na manutencao da perda de peso.
Redugdo da massa gorda resulta em diminui¢do da concentragcdo de leptina, interpretando o
hipotalamo esta redu¢io como um estado de deficiéncia relativa de leptina. A medida que o
nivel de leptina diminui o gasto de energia, o tonus simpatico € as hormonas tiroideias
diminuem de modo a reajustar o metabolismo e aumentar o peso corporal (Rosenbaum et al.,
2005). De forma complementar o tratamento com leptina poderd modelar a actividade
cerebral envolvida no controlo emocional e cognitivo da ingestdo alimentar apds a perda de
peso (Rosenbaum et al., 2008). Desta forma a administragdo de leptina em pacientes que se
encontram em programa de redugdo de peso poderia permitir a continuidade de perda de peso,
constituindo uma area de investigagao muito promissora. (Dardeno et al., 2010)

Nos tltimos anos verificou-se que a leptina tem ac¢ao em varios sistemas podendo ser
o sinal que integra as respostas vascular, metabolica, neuro-endocrina, imunitaria e
comportamental (Fietta et al., 2005). Os niveis de leptina foram associados a complicacdes
cardio-vasculares, sendo este efeito independente do IMC e de factores de risco classicos
(Singh et al., 2010; Berg et al, 2005). Embora niveis elevados de leptina estejam associados a

aterosclerose coronaria, niveis baixos estao relacionados com disfun¢ao endotelial em doentes
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obesos sem sindrome metabolica (Lin et al, 2011; Reilly et al, 2004). Os niveis de leptina
poderdo estar associados a efeitos opostos a nivel vascular (vasodilatagdao ou vasoconstri¢ao)
de acordo com a situagdo patologica: a administracdo de leptina parece induzir vasodilatagao
(Brook et al., 2007), no entanto ha medida que a obesidade progride este efeito parece
diminuir (Fruhbeck et al., 1999). Num estudo realizado em ratos ob/ob (obesos com défice de
leptina) constatou-se que o défice de leptina esta associado a uma desregulagao do ritmo
cardiaco durante o sono com supressdo da actividade vagal, situacdo muito idéntica a
observada nos doentes ap6s enfarte agudo do miocardio (EAM) que se encontram em risco de
arritmias fatais (Silvani et al., 2010).

A administracdo de leptina exogena tem sido estudado para o tratamento de multiplas
doengas: estudos recentes demonstraram que a administracdo de leptina melhora a memoria e

a progressao da doenga de Alzheimer (Greco et al., 2010; Harvey et al., 2010).

d.2) Adiponectina

A adiponectina ¢ a adipocitocina mais abundante, circulando em altas concentracoes,
tipicamente 2 a 30 wg/ml nos humanos, valores cerca de 1000 vezes superiores aos de leptina
e insulina (Scherer, 2006). E sintetizada como uma subunidade tnica que depois sofre
multimerizacdo para formar trimeros e hexameros (LMW) e multimeros - HMW (12 a 18
mondmeros) -, previamente a secrecao (Simpson & Whitehead, 2010). Estudos sugerem que a
actividade bioldgica da adiponectina se deve maioritariamente aos multimeros de elevado
peso molecular e ndo as formas oligoméricas (Pajvani et al., 2003). E produzida
exclusivamente pelo adipdcito (Rajala et al., 2003; Meier & Gressner, 2004). Foram
identificados dois receptores da adiponectina, AdipoR1 e AdipoR2, mediando varios dos
efeitos pleiotropicos através da activagdo de varias vias de sinalizagdo intracelular envolvendo

a “AMP-activated protein kinase” (AMPK) e o “Peroxisome proliferator-activated receptor
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alfa” (PPARa) (Yamauchi et al., 2003).

A sua expressdao ¢ menor na obesidade e DM T2 e ¢ inversamente proporcional ao
IMC (Meier & Gressner, 2004). O mecanismo subjacente a redugdo do nivel de adiponectina
em pessoas com acumulacao de gordura visceral ainda ndo foi esclarecido. Contudo, sugere-
se que o tecido adiposo visceral segrega factores inibitdrios da sintese ou da secre¢dao da
adiponectina (Halleux et al., 2001). O TNF-a ¢ um forte inibidor da adiponectina (Maeda et
al., 2001).

A administragdo de adiponectina reverte alguns estados de insulino-resisténcia e
inflamacao, sendo observavel um aumento da sensibilidade a insulina e uma inibi¢do da
neoglicogénese, permitindo uma diminui¢do da glicémia (Bugianesine, 2005). Niveis
elevados de adiponectina sao um factor de proteccao contra o desenvolvimento da DM T2,
verificando-se um aumento do risco de desenvolvimento desta doenca com niveis baixos
(Tabék et al., 2009; Lindsay et al., 2002).

A hipoadiponectinémia durante a gravidez prediz, no pos-parto, a insulino-resisténcia,
a disfungdo das células f e o valor de glicose em jejum, parecendo ser relevante para a
patofisiologia que relaciona a diabetes gestacional com a DM T2 (Retnakaran et al., 2010).

Foi demonstrada a ac¢do benéfica da adiponectina em estados de aterosclerose,
dislipidémia, hiperglicémia e hiperinsulinemia (Meier & Gressner, 2004). Apresenta também
um efeito anti-inflamatorio, inibindo a fagocitose e a producdo de TNF-a ao nivel dos
macrofagos (Yokota et al., 2000).

Os efeitos metabolicos benéficos da adiponectina incluem a regulacao do metabolismo
glico-lipidico através da estimulacdo da oxidacdo dos acidos gordos livres, supressdo da
producao hepdtica de glicose e aumento da insulino-sensibilidade ao nivel do musculo
esquelético e figado. Os multimeros HMW medeiam a maioria dos efeitos da adiponectina ao

nivel do figado e, aparentemente, também no musculo esquelético (Hada et al., 2007).
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Niveis baixos de adiponectina foram associados a maior concentracdo de particulas
pequenas de LDL e de particulas grandes de VLDL, bem como a menor nimero de particulas
de colesterol HDL (Weiss et al., 2009).

A adiponectina também modula a actividade da lipase e a expressao da apolipoproteina
A, duas proteinas importantes no catabolismo das lipoproteinas ricas em triglicéridos, quer a
nivel do tecido adiposo, quer ao nivel do musculo esquelético. Niveis diminuidos de
adiponectina promovem um aumento da actividade da lipase hepatica com diminui¢do das
HDL e aumento das LDL pequenas e densas (Schneider et al., 2005).

Niveis elevados de adiponectina tém apresentado correlagdo negativa com os factores
de risco cardiovasculares para doenca cardiaca isquémica, incluindo hiperlipidémia e
hipertensao (Efstathiou et al., 2009; Iwashima et al., 2004). Pacientes com doenca coronaria
demonstraram apresentar niveis de adiponectina baixos, tendo-se verificado uma associa¢dao
entre o nivel de adiponectina e a complexidade das lesdes corondrias, sugerindo que a
hipoadiponectinémia poderd estar associada a vulnerabilidade das placas ateroscleroticas
(Broedl et al., 2009; Otsuka et al., 2006). Foi evidenciado que niveis baixos de adiponectina
se relacionam com os critérios de sindrome metabodlica, incluindo obesidade abdominal,
hipertensao, insulino-resisténcia, niveis elevados de TG e niveis baixos de C-HDL em doentes
com e sem doenga corondria (Wang et al., 2010, Ryo et al., 2004). Verificou-se, também, que
a associacdo dos niveis de adiponectina com o numero de componentes da sindrome
metabdlica estd associado a severidade da doenga corondria em doentes DM T2 com bom
controlo glicidico (Yamashita et al., 2010).

O aumento dos valores de adiponectina associa-se a diminui¢do do risco de enfarte
agudo do miocardio em homens saudaveis e diminui¢do do nimero de eventos coronarios em
DM T2, parecendo que niveis elevados de adiponectina exercem um efeito protector ao nivel

dos midcitos (Hung et al., 2010; Schulze et al., 2005; Pischon et al., 2004). A adiponectina
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também parece contribuir para proteccdo contra o desenvolvimento de disfungdo sistolica
ap6s enfarte agudo do miocardio, através da sua capacidade para suprimir a hipertrofia
cardiaca, a fibrose intersticial e a diminui¢ao da perda de capilares e miocitos, bem como para
reduzir novos eventos vasculares (Huang et al., 2010; Shibata et al., 2007). Foi demonstrado
que a adiponectina protege o coracao da isquémia/lesdes de reperfusdo através da inibi¢ao da
oxido-nitrico-sintetase e da producao de TNF-a (Tao et al., 2007). Juntamente com o BNP, a
adiponectina poderd ser usada para avaliar a severidade da miocardiopatia hipertrofica
(Kitaoka et al., 2010).

Apesar dos efeitos benéficos no perfil metabolico e wvascular, com efeitos
vasodilatadores por aumento da produ¢do de o6xido nitrico (NO) (Deng et al., 2010), foram
encontrados niveis elevados de adiponectina em doentes com DM T2 e sem diabetes com
disfungdo renal moderada (Kawamoto et al., 2010; Lin et al., 2007). Outros estudos
demonstraram que niveis baixos de adiponectina se associam a eventos cardiovasculares em
pacientes com doenca renal leve a moderada (Becker et al., 2005). Verificou-se que uma
rapida perda de peso aumenta a excre¢do de marcadores de stress ao nivel urinario o que se
associa a uma diminui¢ao dos niveis de adiponectina (Yanagawa et al., 2010).

Tém sido realizados ensaios clinicos que estudaram o papel da adiponectina no risco
de desenvolvimento de neoplasias: foi encontrada um associacdo entre niveis baixos de
adiponectina e risco aumentado de desenvolvimento de adenoma e cancro colo-rectal (Otake
et al., 2010), de cancro da mama e do endométrio (Matsuzawa, 2010).

Niveis baixos de adiponectina estdo associados ao desenvolvimento de doenga
hepatica ndo alcodlica (Shimada et al., 2007).

A hipoadiponectinémia podera ser classificada em dois tipos: hipoadiponectinémia
primaria, que podera ser originada por anomalias genéticas; e hipoadiponectinémia secundaria

que ¢ causada pela acumulacao de gordura visceral (Matsuzawa, 2010).
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A administra¢do a longo termo de recombinantes humanos da adiponectina apresenta
uma relacdo custo/eficacia pouco favoravel (Shetty et al., 2009). Contudo, estratégias que
visem o aumento da expressdo, multimerizagdo e secrecdo de adiponectina permanecem
atractivos. Os bloqueadores do eixo renina-angiotensina (exemplos ramipril, losartan)
aumentam significativamente os niveis de adiponectina (Koh et al., 2005, 2004). O
mecanismo inclui efeitos na captagdo intracelular de glicose mediado pela insulina, na
inducdo da diferenciagdo dos adipdcitos e na activagdo dos receptores PPARYy com
estimulagdo da diferenciagdo dos adipocitos (Sharma et al., 2002). Os receptores PPARa e
PPARY, por sua vez, induzem a expressao dos receptores AdipoR2. Os fibratos, agonistas dos
receptores PPARYy também aumentam os niveis de adiponectina (Chinetti et al., 2004). A
melhoria da insulino-sensibilidade observada com a administracdo de agonistas de PPARy
esta associada com o aumento dos niveis circulantes de multimeros (HMW) da adiponectina e
expressao das chaperonas (Pajvani et al., 2004). O desenvolvimento da proxima geracao dos
agonistas selectivos do PPARy, nao glitazonas, parece ser promissor no aumento da
adiponectina (Higgins & Mantzoro, 2008). A administragdo de rimonabant, um agonista dos
receptores endocanabindides, resultou num aumento significativo da adiponectina, para além
do que seria de esperar pela perda ponderal associada (Despres et al., 2005).

Foi recentemente demonstrado que a adiponectina poderd proteger as células f
pancreaticas da apoptose e estimula a expressao dos genes da insulina e a sua secrecao. Desta
forma a utilizacdo de agonistas da adiponectina podera ter um papel relevante no tratamento
da DM T2 (Wijesekara et al., 2010)

Em 2009, Kolberg e colegas sugeriram a realizacao de um painel de 6 marcadores, que
incluia a adiponectina, bem como a PCR, a ferritina, o receptor A da IL-2, a glicose e a
insulina, para prever o desenvolvimento da DM T2, podendo ser recomendado como uma

ferramenta para a identificagdo de individuos de alto risco. Também a quantificacdo da
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excre¢dao urindria de adiponectina parece constituir-se como um indicador independente de
danos vasculares (Von Eynatten et al., 2009).

A adiponectina também parece desempenhar o papel um papel nos doentes criticos:
parece existir uma relagdo entre niveis baixos de adiponectina e a resposta inflamatéria em

pacientes com doengas criticas (Venkatesh et al., 2009).

d.3) Indice Leptina/Adiponectina
O racio leptina/adiponectina foi sugerido como um indice de aterogénese na DM T2,
bem como um bom parametro para a avaliacdo da insulino-resisténcia em doentes com e sem
diabetes (Zaletel et al., 2010; Inoue et al., 2006; Kotani et al., 2005; Inoue et al., 2005). Foi
também demonstrada a sua correlacdo com a espessura da intima da artéria carotida, relagao
esta mais forte do que a encontrada com cada adipocitocina de forma separada (Norata et al.,

2007).

d.4) Resistina

A resistina pertence a uma nova familia de proteinas ricas em cisteina, designada
proteinas encontradas nos locais de inflamacao (FIZZ) (Steppan et al., 2001).

Actualmente existe grande controvérsia sobre qual sera a principal fonte de resistina:
adipdcito, pré-adipocito ou macrofagos. Em ratos parece ser expressa essencialmente pelos
adipdcitos, mas no ser humano as principais fontes sdo os monocitos, os macroéfagos e a
medula 6ssea (Kaser et al., 2003; Patel et al., 2003). Foi também demonstrado que a resistina
poderd ser armazenada em granulos nos neutrofilos e libertada aquando do estimulo
inflamatério (Bostrom et al., 2009), bem como produzida no cérebro e glandula pituitaria

(Wilkinson et al., 2007).
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Verificou-se um aumento do mRNA da resistina no cortex cerebral de animais apos
eventos isquémicos ou traumaticos (Brown et al, 2008; Wiesner et al, 2006). Niveis elevados
de resistina, especialmente quando na presenga de diabetes ou hipertensdo, parecem ser um
factor de risco independente para AVC isquémico (Osawa et al., 2009). Em doentes com
AVC isquémico e hemorragia cerebral, niveis elevados desta adipocina foram associados a
mortalidade e sequelas neurologicas (Dong et al, 2010; Efstathiou et al, 2007). Niveis
aumentados de resistina relacionam-se com o score da escala de Glasgow e com a mortalidade
em pacientes apos lesdes traumadticas cerebrais (Dong et al., 2010).

Foi proposto que a resistina poderd desempenhar um papel na regulacdo metabdlica e
energética. Apesar dos varios estudos realizados, a nivel sistémico tem sido observada uma
fraca correlagdo entre os niveis de resistina e a sensibilidade a insulina em individuos normais
e obesos (Dyck et al., 2006; Bo et al., 2005). Também nao foi encontrada nenhuma relagao
com os niveis de gordura corporal em pacientes com sindrome metabolica (Won et al., 2009;
Utschneider et al, 2005).

Variagdes na concentracdo de resistina ndo parecem estar directamente ligadas a
susceptibilidade para o desenvolvimento de DM T2. Porém, a resistina parece desempenhar
um papel na patogénese da obesidade e da insulino-resisténcia, podendo ambas contribuir de
forma indirecta para a DM T2 (Gharibeh et al., 2010). A resistina parece contudo estar
envolvida nalguns mecanismos com efeitos pro-diabéticos: inibicdo da actividade dos
transportadores de glicose (Moon et al., 2003), supressdao da expressao ou translocacao do
GLUT4 (Palanivel et al., 2006), bloqueio dos sinais de transdu¢do da insulina (Sheng et al.,
2008), estimulagdo da producao hepatica de glicose (Banerjee et al., 2004) e libertacdo de
AGL do tecido adiposo (Pravenec et al., 2006).

A resistina encontra-se envolvida em complexas interac¢des de feeedback com outras

citocinas pro-inflamatoérias tais como a IL-6, a PCR e o TNF-qa, resultando em disfungao
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endotelial e lesdo isquémica-reperfusdo, que se pensa estar na base da aterogénese e do
desenvolvimento de doenga coronaria (Manduteanu et al., 2010; Rothwell et al, 2006; Burnett
et al., 2005; Verma et al., 2003).

Existem estudos contraditorios relativamente ao papel da resistina como preditor de
eventos vasculares. Apesar da sua associacdo com o0s processos inflamatorios, em varios
estudos prospectivos nao foi evidente que a resistina se constitui como um factor de risco
independente para a doenga cardiaca (Luc et al., 2010; Lim et al., 2008). Num estudo
publicado recentemente verificou-se que niveis de resistina elevados estdo associados a todas
as causas de mortalidade (com excepcao de enfarte agudo do miocardio nao fatal) e
insuficiéncia cardiaca em doentes com doenca coronaria estavel. Todavia esta associacdo
poderéd ser largamente explicada pelos factores de risco cardio-vasculares tradicionais, tais
como o consumo de tabaco, obesidade, insulino-resisténcia, hipertensdao e disfun¢do renal
(Zhang, 2011). Num estudo Krecki e colegas publicado em 2011 verificou-se que em doentes
com doenca coronaria de multiplos vasos, niveis elevados de resistina (em oposi¢do aos de
adiponectina ou angiotensinogénio) sdo um preditor independente para a ocorréncia de
eventos major cardio-cérebro vasculares. Um estudo realizado em doentes com angina estavel
demonstrou que niveis elevados de resistina estavam associados a diminuicao da capacidade
de realizacdo de exercicio fisico e a isquemia cardiaca induzida por stress. Esta associagao
pareceu estar relacionada com o aumento da inflamagdo em doentes com concentragdes
superiores de resistina (Zhang et al.,2010). Verificou-se que os niveis de resistina se
encontram elevados nos doentes com sindrome coronario aguda, parecendo constituir-se
como um marcador de isquémia miocardica (Chu et al., 2008; Weikert et al., 2008), embora
num estudo publicado em 2007 se tenha verificado que a administragdo de resistina em

coragdes de ratos reduz a apoptose e o tamanho da area isquémica (Gao et al., 2007).
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Pradoxalmente niveis elevados desta adipocitocina encontram-se aumentados na insuficiéncia
cardiaca (Takeishi et al., 2007).

Num estudo recente concluiu-se que a resistina contribui para o espessamento da
intima da cardtida de ratos apos lesdo vascular, induzida por stress oxidativo (Shyu et al.,
2011). Em doentes hipertensos, niveis aumentados de resistina estdo associados a albuminuria
mais marcada e menor taxa de filtragdo glomerular, sugerindo a sua contribuicdo nas
complicagdes microvasculares (Tsioufis et al., 2010; Ellington et al., 2007).

Em pacientes com sindrome metabdlica, a resistina encontra-se associada a estados de
hipercoaguabilidade e hipofibrinoliticos podendo induzir complicacdes tromboticas (Fang et
al., 2010).

Foi observado que a resistina parece interferir com a fun¢do dos polimorfonucleares
neutrdfilos, podendo contribuir para a disfun¢do imunitaria observada em pacientes com
niveis elevados de resistina tais como os urémicos e os diabéticos (Cohen et al., 2008). Véarios
estudos t€m sido conduzidos em doentes criticos: verificou-se elevacao dos niveis de resistina
em doentes com inflamag¢do aguda devida a sépsis ou sindrome de resposta inflamatoria
sistémica (Koch et al., 2009).

Alguns estudos tém evidenciado uma possivel accdo da resistina na ingestdo
alimentar: efeitos anorexigenos por diminui¢do da expressao do mRNA dos neuropeptideos
orexigenos (neuropeptideo Y e agouti related peptide) e aumento da expressio do
neuropeptideo anorexigeno, cocain and anphetamine-regulated transcript, bem como através
da inibi¢dao do metabolismo dos acidos gordos ao nivel do hipotalamo (Vasquez et al., 2008).

Relativamente a modelacao dos niveis de resistina com a terapéutica farmacologica foi
demonstrado, numa populacdo de pacientes com dislipidémia, que a administracdo de
pitavastatina reduz significativamente os niveis desta adipocitocina, o que parece contribuir

para os efeitos pleotropicos anti-inflamatorios observados na terapéutica com estatinas
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(Ohbayashi, 2008). Um outro estudo demonstrou que niveis aumentados de PCR poderao
aumentar a producdo de resistina em culturas de mondcitos, efeito inibido pela administragao
de sinvastatina (Hu, 2007).

Cada vez mais a resistina parece estar envolvida em doengas cronicas inflamatorias,
tais como o lupus eritematoso sistémico e a artrite reumatoide (Almehed et al., 2008; Migita

et al., 2006).

d.5) Proteina de ligacao ao retinol tipo 4 (RBP4)

A RBP4, membro da familia das lipocalinas, tinha previamente apenas como fun¢ao o
transporte do retinol (vitamina A) para o interior dos tecidos (Quadro et al., 1999). Foi ontudo
cdemonstrado que o RBP4 ¢ secretado pelos adipocitos e figado, tendo sido recentemente
identificado os macrofagos como local de expressao desta adipocitocina (Broche et al., 2010).
Niveis elevados de RBP4 aumentam a resisténcia a insulina, através da alteragdo do
transportador GLUT-4, da inibi¢do da sinalizacdo da insulina ao nivel do tecido muscular e do
aumento da libertacdao de glicose pelo figado (Yang et al., 2005), bem como pela inibi¢ao do
IRS1 ao nivel do tecido adiposo (Ost et al., 2007). Os seus niveis estdo correlacionados com a
insulino-resisténcia em pessoas obesas, com intolerancia 4 glicose e DM T2, mas também em
individuos ndo obesos, ndo diabéticos mas com histéria familiar de diabetes tipo 2 (Graham et
al., 2006). Contudo, em estudos recentes ndo foi encontrada correlagdo entre o RBP4 e o
indice de insulino-resisténcia (Ulgen et al, 2010; Shim et al, 2010). Em doentes submetidos a
cirurgia baridtrica, verificou-se uma reducdo acentuada dos niveis de RBP4, o que se
correlacionou com a redugdo de gordura visceral (Tschoner et al., 2008).

Um estudo publicado por Ulgen em 2010 evidenciou niveis mais elevados de RBP4

no sexo masculino, relativamente ao sexo feminino, valor este independente da massa gorda.
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Verificou-se um associacdo entre o RBP4 e a retinopatia, sugerindo que os niveis
desta lipocalina ¢ preditivo e/ou contribui para as complicagdes microvasculares da DM T2
(Li et al., 2010; Takebayashi et al., 2007). Foi também demonstrado uma associa¢do negativa
entre os niveis de RBP4 e a taxa de filtragao glomerular em doentes em dialise (Henze et al.,
2010; Ziegelmeier et al., 2007). Na DM T2 verificou-se, que os niveis de RBP4 nado se
encontram alterados nos pacientes com microalbumintria (Toruner et al, 2010), enquanto os
pacientes com macroalbumintria e disfun¢do renal apresentam niveis mais altos de RBP4
(Masaki et al., 2008). Existem, porém, alguns estudos onde se demonstrou uma elevacao dos
niveis de RBP4 em doentes com microalbuminuria (Akbay et al., 2010; Chang et al., 2008;
Raila et al., 2007). Em estudos recentemente publicados verificou-se uma associagdo entre os
niveis desta lipocalina e a creatinina (Toruner et al., 2010), bem como com a taxa de excre¢ao
de albumina na urina (Li et al., 2010) e com os niveis séricos de acido urico na DM T2 (Chen
et al., 2010). A elevagdo de RBP4 em doente com DM T2 podera resultar de insuficiéncia
renal sub-clinica (Henze et al., 2008), podendo assim constituir-se a RBP4 como preditor de
risco de disfung¢ao renal.

O trabalho de Frey (2008) demonstrou auséncia de relacdo entre as isoformas de
RBP4 ¢ a funcdo hepatica, mas relagdo com a fun¢do renal, contrariamente ao verificado por
Seo (2008) que observou aumento dos niveis de RBP4 em doentes com esteatose hepatica nao
alcoolica, relacionando o RBP4 com as enzimas hepaticas.

Foi documentada uma associagao positiva entre os niveis desta adipocitocina e o dos
triglicéridos (Broch et al., 2010; Shim et al., 2010) e uma associagdo negativa com o valor de
colesterol-HDL (Graham et al., 2006). A administragdo de fibratos parece diminuir a
expressao de RBP4 no tecido adiposo em doentes com dislipidémia (Wu et al., 2009),
podendo justificar a melhoria da insulino-sensibilidade aquando da administracdo deste

farmaco.
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Foi recentemente evidenciado uma relagdo entre os niveis de RBP4 e a espessura
intima da carotida (Bobbert et al., 2010; Solini et al., 2009), associando esta adipocitocina
com a aterosclerose. Verificou-se também que a RBP4 se encontrava mais elevado em
pacientes que tiveram AVC isquémico, relativamente ao grupo controlo (Sasaki et al., 2010).
Foi também descrita a associagdo entre a RBP4 e niveis elevados de pressao arterial sistolica

(Chiba et al., 2010).

d.6) Visfatina

A visfatina ou nicotinamida fosforibosiltransferase ¢ uma adipocitocina isolada em
2005, parecendo ser predominantemente produzida no tecido adiposo visceral (Fukuhara et
al., 2005).

A funcao da visfatina ainda nao ¢ inteiramente conhecida, mas varios estudos indicam
que terd um papel na diminui¢do da glicemia e ac¢do insulino-sensibilizadora (Fukuhara et al.,
2005). Parece apresentar um efeito de compensacdo em resposta a hiperglicémia em
condig¢des de insulino-resisténcia (Haidet et al., 2006).

Existem dados contraditorios relativamente aos niveis circulantes de visfatina em
obesos: alguns estudos confirmam a elevacao dos valores (Davutoglu et al., 2009; Zahorska et
al., 2007), enquanto outros demonstram a sua redugdo (Pagano et al., 2006). De forma
paradoxal tanto a perda de peso (Sheu et al., 2008; Manco et al., 2007), como o aumento
nutricional (Sun et al., 2007) diminuem os niveis de visfatina. Foram encontrados resultados
discrepantes na obesidade e na sindrome metabolica, com aumento dos niveis (Fukuhara et
al., 2005), sem alteragdo (Kloting & Kloting, 2005) ou diminuidos (Mercader et al., 2008). De
acordo com estes resultados, em humanos e animais, a regulagao da producao de visfatina em

condicOes de obesidade e diabetes ndo se encontra completamente esclarecida, parecendo
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existir variagdes entre as diferentes espécies e de acordo com a genética de base (Stotkova et

al., 2010).

d.7) Apelina

A apelina é expressa ao nivel dos adipocitos e macréfagos. E supra-regulada pela
insulina e inibe a secre¢do pancreatica desta hormona. Estudos clinicos revelam que a apelina
encontra-se aumentada em estados de obesidade (Glassford et al., 2007) e de insulino-
resisténcia (Li et al., 2006) e que a reducao do peso corporal resulta numa diminui¢do dos
seus niveis (Yang et al., 2006). Em modelos animais, a administracdo de apelina resultou
numa melhoria da insulino-sensibilidade (Heinonen et al., 2009). Num estudo publicado por
Yue em 2010 conclui-se que a apelina ¢ necessaria para a manuten¢ao da sensibilidade a
insulina in vivo. Em doentes com fibrilhagdo auricular ¢ insuficiéncia cardiaca foram
encontrados niveis reduzidos de apelina (Chong et al., 2006; Ellinor et al, 2006). Todavia, ndo
se encontrou associagdo entre os niveis de apelina com aterosclerose ou distribuicao da

gordura em doentes jovens com risco aumentado de DM T2 (Rittig et al., 2011).

d.8) Omentina-1

A omentina-1 ¢ um adipocitocina recentemente descoberta, primordialmente
produzida pelo tecido adiposo visceral (Fain et al., 2008; Yang et al., 2006), tendo sido
também identificada na gordura do epicardio (Sousa et al., 2007). Estudos in vitro
demonstraram que a administragdo de omentina recombinante aumenta a captagao de glicose
estimulada pela insulina ao nivel dos adipdcitos subcutaneos e da gordura do omentum (Yang
et al., 2006). Os niveis de omentina-1 correlacionam-se negativamente com o IMC, a leptina,
o perimetro abdominal, a insulina plasmatica e 0 HOMA e positivamente com a adiponectina
e o Colesterol-HDL (Sousa et al., 2007). Verificou-se que os niveis de omentina-1 aumentam

apo6s a perda de peso, melhorando a sensibilidade & insulina (Moreno-Navarrete et al., 2010).
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d.9) Citocinas pro-inflamatorias

A IL-6 ¢ expressa e segregada no tecido adiposo (responsavel por cerca de 1/3 da
producao total), verificando-se que os seus niveis plasmaticos e a sua expressao no tecido
adiposo branco sdo superiores em pacientes com DM T2 e sindrome metabdlica, estando
mesmo correlacionados com o IMC, a insulino-resisténcia e a presenca de AGL no plasma
(Juge-Aubry et al., 2005; Vazarova et al., 2001; Bastard et al., 2000). A IL-6 ¢ um dos
factores que contribui para a maior aterogenicidade do tecido adiposo visceral, pois €
produzida em maiores quantidades neste tecido, em relagdo ao tecido adiposo sub-cutaneo
(Goralsky & Inal, 2007). A perda de peso e o aumento da sensibilidade a insulina sdo
acompanhadas por diminui¢do da concentragdo de IL-6 no plasma (Shoelson et al., 2007).
Verifica-se que a expressdo de PCR no figado e de PAI-1 no adipdcito €, directamente,
dependente da acc¢do da IL-6 (Goralsky & Inal, 2007).

O TNF-a foi identificado como um produto de secrecdo do adipocito em 1993
(Hotamisligil et al. 1993). Esta citocina ¢ expressa em quantidades superiores em individuos
obesos e diabéticos; afecta directamente a homeostase da glicose e lipidos, parecendo ter um
papel determinante no estabelecimento da insulino-resisténcia, existindo estudos que
comprovam a sua ac¢do na inibigdo das vias de sinalizacdo dos receptores da insulina
(Hotamisligil, 2003; Coppack, 2001). A sua secrecdo parece ser feita essencialmente pelas
células do estroma vascular e da matriz, incluindo os macréfagos (Fain et al., 2004). Existe
extenso debate acerca da quantidade de TNF-a que ¢ produzido no tecido adiposo e libertado
na circulacdao, mas uma relagdo entre os niveis plasmaticos e os indices de obesidade foram
relatados (Bull6 et al., 2003). No adipocito, esta citocina induz insulino-resisténcia, inibe a
lipoproteina lipase e promove a lipolise intracelular, verificando-se também inibicdo da

activacdo de factores de transcricdo como o PPARYy. (Juge-Aubry et al., 2005; Xu et al.,

30



2002). O TNF- a parece desempenhar um papel crucial na regulacdo da producao de varias
outras adipocinas (Oller do Nascimento et al., 2004).

Diversas outras citocinas sdo sintetizadas pelo tecido adiposo, incluindo a IL-1f, IL-8,
IL-10, IL-17D e o TGF-B (Esposito et al., 2003; Starnes et al., 2002; Bruun et al., 2001). A
IL-18 apresenta niveis aumentados nos obesos, que diminuem com a perda de peso (Esposito
et al.,, 2003). Pensa-se que o adipécito seja um local de produgdo, ndo existindo contudo

estudos que comprovem esta teoria.

d.10) Proteinas de fase aguda/ outras substancias produzidas pelo adipécito

Estudos vieram demonstrar a expressao do gene da haptoglobulina ao nivel do tecido
adiposo branco. A administracdo de glitazonas, agonistas do PPARy, inibe fortemente a
expressao do gene da haptoglobulina (Oller do Nascimento et al., 2004).

Amiloide A sérico - esta familia de apolipoproteinas, que se ligam e substituem a apo
A-1 nas particulas de HDL, sdo precursoras da proteina amildide A. A expressao desta
apoproteina como proteina de fase aguda ocorre essencialmente no figado; contudo o
adipdcito parece contribuir para a sua secre¢do. A sua libertacdo parece estar super-regulada
em condicoes de hiperglicemia (Lin et al., 2001).

Proteina C-reactiva - Os niveis circulantes de PCR sobem com o aumento do IMC
(Bullo et al., 2003; Pannacciulli et al., 2001; Visser et al., 1999), encontrando-se niveis
elevados deste marcador inflamatorio em associagdo com a diabetes e a obesidade, que
diminuem com a perda de peso (Tchernof et al., 2002). O adipdcito ndo parece contribuir para
os niveis de PCR circulantes (Trayhurn et al., 2004). Porém a IL-6 produzida pelo tecido
adiposo, em expansao nos obesos, aumenta a producao hepatica de PCR (Yudkin et al., 2003).

Inibidor do activador do plasminogénio tecidular - ¢ um factor importante na
manutengdo da homeostasia vascular, inibindo o activador do plasminogénio tecidular, sendo

também uma proteina de fase aguda (Gabay & Kushner, 1999). Os niveis circulantes de PAI-
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1 estdo aumentados na obesidade, verificando-se uma sintese aumentada ao nivel do adipocito
(Alessi et al., 2000), o que levou a concluir que o tecido adiposo ¢ o principal local de
producao deste factor nos obesos.

Angiotensinogénio - ¢ sintetizado primariamente pelo figado e segregado também de
forma abundante pelo adipocito. A sua expressdo no adipocito € regulada pelos
glicocorticoides (Aubert et al., 1997), sendo clivado na circulacdo, pela renina, a angiotensina
I que ¢ depois convertida a angiotensina Il pela enzima conversora da angiotensina. Ambas as
enzimas sao expressas no tecido adiposo (Karlsson et al., 1998). A angiotensina II, produzida
localmente no adipocito, pode induzir diferenciagdo dos pré-adipocitos em adipocitos. Foi
demonstrado, em ratos zucker, que o angiotensinogénio apresenta um valor duas vezes
superior no tecido adiposo visceral, relativamente ao sub-cutaneo, que aumenta a sua
producdo com o desenvolvimento da obesidade (Hainault et al., 1998). A actuagdo deste
sistema angiotensinogénio-angiotensina podera contribuir para o desenvolvimento da HTA
observada nos obesos. A expressao do angiotensinogénio no tecido adiposo esta aumentada
na obesidade e ¢ regulada por factores nutricionais. Neste sentido, durante o jejum, verifica-se
uma diminui¢ao da sua expressdo, enquanto apos a ingestao de alimento, observa-se a sua
elevacao (Einstein et al., 2005).

Neurotrofina NGF - foi identificada como sendo sintetizada pelo tecido adiposo. Esta
proteina estd associada ao crescimento e a sobrevivéncia dos neuronios simpaticos, estando
também envolvida na resposta imuno-inflamatoria (Peeraully et al., 2004). Os seus niveis
parecem estar associados com lesodes ateroscleroticas (Chaldakov et al., 2001).

Outros factores neuroenddcrinos como colecistocinina, neurotensina, PPARS ¢ o
neuropeptideo Y, parecem ser produzidos pelo tecido adiposo (Yang et al., 2003; Ehrhart-

Bornstein et al., 2003), contribuindo também para o papel do adipocito na modulagdo do

apetite.
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CAPITULO 11

1. Estrutura do estudo e participantes

Iniciou-se o estudo por uma revisao bibliografica sobre o tema, realizado entre Janeiro
de 2008 e Fevereiro de 2011, utilizando o motor de busca da Pubmed, assim como as
Bibliotecas Centrais da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, do Centro
Hospitalar de Coimbra E.P.E. (CHC EPE) e dos Hospitais da Universidade de Coimbra E.P.E.

Realizou-se depois um estudo prospectivo onde foram seleccionados 309 doentes
voluntarios, sendo 66% do género feminino e 34% masculinos, com a média (xdesvio padrao)
de idades de 51+13,5 anos, no periodo compreendido entre Dezembro de 2008 e Outubro de
2010. De todos os participantes em causa foi obtido o consentimento informado (ap6s o
protocolo ter sido aprovado pelo Conselho de Administragdo ¢ Comissdo de Etica do CHC
EPE). Procedeu-se a divisdao em dois grupos, os Obesos ndo diabéticos (n=133) e os
Diabéticos (n=177).

Como critérios de inclusdo apenas foram admitidos doentes seleccionados da consulta
de Diabetologia do CHC EPE, os doentes com o diagndstico de Diabetes tipo 2 € com a
presenga de sindrome metabolica de acordo com os critérios da International Diabetes
Fedeation (IDF). O grupo dos obesos ndo diabéticos foi admitido a partir da consulta de
Obesidade da mesma unidade hospitalar, sendo o principal critério de inclusdo a presenca de
excesso de peso e obesidade (de acordo com o IMC). No grupo dos diabéticos excluiram-se
os diabéticos tipo 1. Em ambos os grupos foram excluidos os doentes a realizar corticoterapia
e 0s que apresentavam patologia neoplasica ou infecciosa activa.

As variaveis estudadas foram a idade, o género, a existéncia de hipertensdo arterial,

dislipidémia, nefropatia, neuropatia e retinopatia. A toma de anti-diabéticos orais,
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hipolipemiantes e insulina foi igualmente considerada. Em relacao a validagdo dos parametros

antropométricos, foi avaliado: IMC (peso/altura2), perimetro abdominal e a percentagem da

gordura corporal total (avaliado por bioimpedancia eléctrica - Tanita, modelo TBF-310GS).
Procedeu-se a revisdo dos processos clinicos, criando uma tabela de recolha de dados

(garantindo o anonimato dos examinados), através do programa Microsoft Office Excel 2007.

2. Parametros laboratoriais

Foram avaliados varios parametros laboratoriais em jejum, tendo as amostras sido
processadas e os resultados validados no Departamento de Medicina Laboratorial do CHC
EPE: glicose, ureia, creatinina, colesterol total (C-Total), colesterol de baixa densidade (C-
LDL), colesterol de elevada densidade (C-HDL), triglicéridos (TG), fosfatase alcalina (FA),
gama-glutamiltransferase (GGT), aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase
(ALT), HbAlc, proteintria 24h, insulina, proteina C reactiva de alta sensibilidade (PCRs),
leptina, adiponectina, resistina e proteina de ligacao ao retinol tipo 4 (RBP4).
Para doseamento da glicose, ureia, creatinina, C-Total, C-LDL, C-HDL, TG, FA, GGT, AST,
ALT e PCRs foi utilizada a técnica de quimica seca. A HbAlc foi doseada por cromatografia.
A leptina foi doseada por técnica de RIA, a adiponectina e a resistina por ELISA e a RBP4
utilizando a nefelometria. A insulina foi doseada por técnica de radioimunoensaio. Foram
calculados os indices de aterogenicidade (usando a relacdo da leptina com a adiponectina), o
indice de insulino-resisténcia HOMA [obtido pela relagdo: (glicose x insulina) /22,5] ¢ o de
insulino-sensibilidade QUICKI [obtido pela rela¢do: (1/(log glicose mg/dl + log glicose

mg/dl)].
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3. Analise estatistica

A andlise estatistica foi efectuada com recurso ao software de anélise estatistica SPSS
(v. 18.0; Statistical Package for the Social Sciences Inc, Chicago, IL) e envolveu a utilizagao
de estatisticas descritivas (médias, desvio-padrao, frequéncias absolutas e relativas). Em todos
os testes de hipdteses o nivel de significancia que se utilizou como referéncia para aceitar ou
rejeitar a hipotese nula foi (a) < 0,05.

Como as varidveis dependentes sdo do tipo quantitativo, nos casos em que se
comparou dois grupos utilizou-se o teste t de Student para amostras independentes. Os
pressupostos deste teste, nomeadamente o da normalidade de distribuicdo e o de
homogeneidade de varidncias foram analisados. Dado que em todas as comparagdes as
amostras tinham dimensao superior a 30, aceitou-se, de acordo com o teorema do limite
central, a normalidade das varidaveis. O pressuposto de homogeneidade de variancias foi
avaliado com o teste de Levene. Ainda foram utilizados os coeficientes de correlagdo de

Pearson e o modelo de regressao linear multiplo.
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A influéncia das adipocitocinas no perfil glicolipidico em diabéticos mellitus tipo 2 com sindrome metabdlica

CAPITULO 111

RESULTADOS

A. Caracterizacao da amostra

Foram estudados 309 doentes divididos em dois grupos: Obesos nido diabéticos
(n=132) e Diabéticos (n=177).

Foi realizada a caracterizacdo das co-morbilidades e complicagdes dos doentes com
diabetes tipo 2. Verificou-se que a grande maioria dos doentes apresentava hipertensao

arterial (81,9%) e dislipidémia (81,5%) — Figuras 2 e 3.

M Sem HTA

H Com HTA

Figura 2- Prevaléncia da Hipertensdo arterial nos Diabéticos
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A influéncia das adipocitocinas no perfil glicolipidico em diabéticos mellitus tipo 2 com sindrome metabdlica

M Sem dislipidémia

M Com dislipidémia

Figura 3 — Prevaléncia da Dislipidémia nos Diabéticos

No que se refere as complicagdes da diabetes, verificou-se que cerca de 20% dos
doentes apresentavam nefropatia (Figura 4). No que se refere a neuropatia e retinopatia, em
27% dos doentes (48) ndo foi avaliada a presenga destas complica¢des. Dos restantes doentes

(129), 25,6% apresentavam neuropatia, estando a retinopatia presente em 35,7% dos doentes.

M Sem nefropatia

M Com nefropatia

Figura 4- Prevaléncia da Nefropatia nos Diabéticos
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A influéncia das adipocitocinas no perfil glicolipidico em diabéticos mellitus tipo 2 com sindrome metabdlica

Foi avaliada a medicacdo anti-diabética oral ¢ o nimero de pacientes que se
encontravam sob insulinoterapia; no que se refere a insulina, 47% dos doentes encontravam-
se a fazer esta terapéutica (Figura 5). Relativamente aos antidiabéticos orais a maioria
(77,4%) encontrava-se a fazer terapéutica com metformina (Figura 6). 39,4% encontrava-se
sob terapéutica com sulfonilureias, 18,9% com Inibidores da DPP-IV, 11,3% com glitazonas,
10,2% com inibidores das a glicosidades e apenas 1,7% com glinidas.

Relativamente a terapéutica hipolipemiante, verificou-se que 45,2% se encontravam a
fazer estatinas e apenas 7,3% se encontravam medicados com fibratos.

No grupo de doentes obesos ndo diabéticos apenas 8% faziam terapéutica com

estatinas.

M Sem insulina

H Com insulina

Figura 5 — Prevaléncia da teraputica com Insulina nos doentes diabéticos

H Com toma

M Sem toma

Figura 6 — Prevaléncia da teraputica com Metformina dos doentes diabéticos
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A influéncia das adipocitocinas no perfil glicolipidico em diabéticos mellitus tipo 2 com sindrome metabdlica

Na distribui¢do percentual relativa ao género constatou-se que, em ambos 0s grupos o

sexo feminino ¢ o mais predominante, com 77% e 58% respectivamente (Figura 7).

o M feminino
M feminino

' M masculino
M masculino

Figura 7 — Distribuigdo percentual dos Obesos ndo diabéticos e dos Diabéticos por género

Efectuou-se um agrupamento de idades em intervalos de 10 anos, considerando o
grupo abaixo dos 40 e acima dos 69 anos como Unicos num intervalo. Verificou-se, assim, ¢
como se pode constatar no grafico seguinte (Figura 8), que a faixa etaria com maior nimero,
nos Obesos ndo diabéticos ¢ abaixo dos 40 anos de idade com 40,1% e nos Diabéticos

correspondente ao intervalo entre os 50-59 anos com 40,7%.

50% —
0 i Obesos ndo diabéticos

M Diabéticos

40%

30%

20%

10%

0%
<40 anos 40-49 50-59 60 - 69 > 69

Figura 8 — Distribui¢cdo dos Obesos ndo diabéticos e dos Diabéticos por grupo etario
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A influéncia das adipocitocinas no perfil glicolipidico em diabéticos mellitus tipo 2 com sindrome metabdlica

Constatou-se (Figura 9) que a maioria dos Obesos ndo diabéticos (52,7%) apresenta

Obesidade classe III, sendo que nos Diabéticos a maior percentagem (31,7%) pertence ao

grupo Obesidade classe I e somente 3% tém peso normal.

Obesidade classe Il

Obesidade classe Il

Obesidade classe |

Excesso de peso

13.0%
> M Diabéticos

Peso normal

52.7%

i Obesos ndo diabéticos

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Figura 9 — Distribui¢do dos Obesos nao diabéticos e dos Diabéticos por IMC

60%

Relativamente aos grupos estudados foi realizado o estudo descritivo dos diferentes

parametros analisados.

Os grupos em comparagao apresentam as seguintes diferengas estatisticamente significativas

(Tabela 1):

- os diabéticos apresentam uma média de idade mais elevada do que os obesos ndo diabéticos

(55,6x11,2 vs 43,3+12,5 anos);

- Relativamente aos parametros antropométricos: os diabéticos apresentam um valor médio

inferior ao dos obesos ndo diabéticos no que se refere ao IMC e gordura corporal total

,0+0, Vs At/ g/m , 05,5 VS 7x11,1 70);
(34,5+6,74 vs 39,4+7,1 Kg/ 2. 38.3+9.3 vs 45,9 11,1 %)

Dissertagéo de Bruno Alexandre Paulo dos Santos Almeida
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- No que se refere aos pardmetros analiticos gerais analisados: os diabéticos apresentam um
valor médio superior ao dos obesos nao diabéticos da glicose, ureia, creatinina, ALT e GGT
(8,8+3,1 vs 5,1x0,6 mmol/L; 7,2+4,7 vs 5,6x1,6 mmol/L; 77,2+30 vs 69,6+18,6 mmol/L;
44,6+24,7 vs 32,3+27,8 U/L; 51,9£57,7 vs 33,9+45,6 U/L). Ao nivel do perfil lipidico os
diabéticos apresentam um valor médio de HDL inferior ao dos obesos nao diabéticos (1,2+0,4
vs 1,6+0,4 mmol/L), mas um valor de TG superior (1,8+1,1 vs 1,5+0,7 mmol/L). Em relagao
a proteina C reactiva de alta sensibilidade (PCRs), os diabéticos apresentam um valor médio
inferior ao dos obesos nao diabéticos (0,7+0,5 vs 1,1+0,6 mg/dl). Os diabéticos apresentam
um valor médio inferior do indice de insulino-sensibilidade QUICKI relativamente aos obesos
nao diabéticos (0,3+0,04 vs 0,3+0,05), mas um valor superior do indice de insulino-resisténcia
HOMA (7,8+10,6 vs 2,9+2.3);

- Nas adipocitocinas os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos ndo
diabéticos de leptina e resistina (22,2+17,6 vs 36,6=18,5 ng/dl; 4,2+2,7 vs 5+1,9 ng/ml), mas

um valor superior no que se refere a RBP4 (53,5+15,9 vs 46,9+17,8 mg/dl).
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Tabela 1- Estudo descritivo dos parametros antropométricos e clinicos nos Obesos nao
diabéticos e nos Diabéticos

Obesos nao
diabéticos Diabéticos

Média Dp Média Dp p-valor
Idade (anos) 43,26 12,54 56,63 11,15 0,000 ***
IMC (Kg/m?) 3937 7,07 3449 6,74 0,000 ***
Perimetro Abdominal (cm) 113,87 18,66 109,31 11,68 0,054
Gordura corporal (%) 4586 11,05 38,25 9,87 0,000 ***
Glicose (mmol/L) 5,09 0,58 8,77 3,14 0,000 ***
Ureia (mmol/L) 5,64 1,55 7,18 4,72 0,000 ***
Creatinina (umol/L) 69,58 18,63 77,17 30,01 0,007 **
Colesterol total (mmol/L) 5,02 0,88 4,90 1,08 0,252
C-HDL (mmol/L) 1,35 0,37 1,21 0,36 0,001 **
C-LDL (mmol/L) 3,04 0,85 2,95 0,94 0,401
Triglicéridos (mmol/L) 1,50 0,72 1,76 1,12 0,013 *
Fosfatase Alcalina (U/L) 83,10 26,58 80,25 27,58 0,664
Gama-GT (U/L) 33,86 45,56 51,94 57,71 0,034 *
AST (U/L) 27,66 13,44 26,13 14,01 0,469
ALT (U/L) 32,33 27,78 44,56 24,71 0,002 **
PCRs (mg/dL) 1,09 061 0,67 051 0,000 ***
RBP4 (mg/L) 4691 17,83 53,53 1590 0,031 *
Leptina (ng/dL) 36,57 1845 22,15 17,64 0,000 ***
Adiponectina (um/mL) 7,20 4,57 7,06 6,29 0,853
Resistina (ng/mL) 4,96 1,93 4,18 2,73 0,012 *
Leptina/Adiponectina 6,60 4,57 5,26 9,54 0,191
HOMA 286 226 782 10,57 0,000 ***
QUICKI 0,34 0,046 0,31 0,047 0,000 ***
Hemoglobina Alc (%) 7,84 1,58
Proteintiria 24h (mg/24h) 398,05 719,71

**% p-valor < 0,001
** p-valor < 0,01
* p-valor < 0,05
B. Género

Foi realizada uma anélise dos grupos estudados no que se refere as diferencas relativas

ao género.
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1. Feminino

Encontraram-se as seguintes diferencas estatisticamente significativas (Tabela 2):

- os diabéticos apresentam uma média de idade mais elevada do que os obesos ndo diabéticos
(55,8«11,7 vs 43,7+12,1 anos);

- Relativamente aos parametros antropométricos: os diabéticos apresentam um valor médio
inferior ao dos obesos ndo diabéticos no que se refere ao IMC, peso e gordura corporal total
(35,9+7 vs 39,127,2 Kg/m?; 89,3+18,5 vs 99,8+20,1 Kg; 42,38.2 vs 47,4=10,1 %);

- No que se refere aos parametros analiticos gerais analisados: os diabéticos apresentam um
valor médio superior ao dos obesos ndo diabéticos de glicose, ureia, ALT (8,9+3,51 vs
5,0+0,55 mmol/L; 7,1+5,60 vs 5,5+1,37 mmol/L; 42,6+27,4 vs 28,1+19,9 U/L). Ao nivel do
perfil lipidico os diabéticos apresentam um valor médio de HDL inferior ao dos obesos nao
diabéticos (1,3+0,34 vs 1,4+0,35 mmol/L), mas um valor de triglicéridos superior (1,7+0,81
vs 1,4+0,63 mmol/L). Em relagdo a PCRs os diabéticos apresentam um valor médio inferior
ao dos obesos nao diabéticos (0,8+0,6 vs 1,2+0,6 mg/dl). Os diabéticos apresentam um valor
médio inferior do indice de insulino-sensibilidade QUICKI relativamente aos obesos nao
diabéticos (0,31+0,05 vs 0,35+0,05) e um valor superior do indice de insulino-resisténcia
HOMA (9,1+£12,4 vs 2,7+2,2).

- Nas adipocitocinas os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos nao

diabéticos de leptina e resistina (27,2+18,8 vs 40,6+18,6 ng/dL ; 4,1+2,2 vs 4,9+1,6 ng/mL).
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Tabela 2 - Estudo descritivo dos parametros antropométricos e clinicos nos Obesos nao
diabéticos e nos Diabéticos, referente ao género feminino

Obesos ndo .
diabéticos Diabeticos
Média  POVIO Media  PEVIO o valor
padrdo padrdo

Idade (anos) 43,67 12,13 55,81 11,72 0,000 ***
Peso (Kg) 99,84 20,10 89,31 18,50 0,000 ***
IMC (Kg/m2) 39,09 7,21 35,90 7,04 0,002 **
Gordura corporal (%) 47,35 10,15 42.30 8,23 0,000 ***
Glicose (mmol/L) 5,02 0,55 8,87 3,51 0,000 ***
Ureia (mmol/L) 5,49 1,37 7,08 5,60 0,006 **
C-HDL (mmol/L) 1,44 0,35 1,26 0,34 0,000 ***
Triglicéridos (mmol/L) 1,41 0,63 1,70 0,81 0,004 **
ALT (U/L) 28,13 13,93 42,61 27,44 0,001**
PCRs (mg/dL) 1,16 0,63 0,76 0,56 0,000%**
Leptina (ng/dL) 40,60 18,63 27,22 18,78 0,000%**
Resistina (ng/mL) 4,88 1,58 4,08 2,21 0,008 **
HOMA 2,71 2,21 9,08 12,37 0,000%**
QUICKI 0,35 0,05 0,31 0,05 0,000%**

&% p-valor < 0,001
*# p-valor < 0,01

2. Masculino

Encontraram-se as seguintes diferencas estatisticamente significativas (Tabela 3):

- os diabéticos apresentam uma média de idade mais elevada do que os obesos ndo diabéticos
(57,8+12,3 vs 41,9+13,9 anos);

- Relativamente aos parametros antropométricos: os diabéticos a apresentam um valor médio
inferior ao dos obesos ndo diabéticos no que se refere ao IMC, Perimetro abdominal e gordura
corporal total (32,4+5,7 vs 40,2+6,7 Kg/ng 109,0+11,1 vs 123,7«15,3 cm; 31,6x8,8 vs
41,1x12,6 %);

- No que se refere aos paradmetros analiticos gerais analisados: os diabéticos apresentam um
valor médio superior ao dos obesos ndo diabéticos de glicose e ureia (8,6+2,5 vs 5,3+0,6
mmol/L; 7,33 vs 6,12 mmol/L). Em relacdo a PCRs os diabéticos apresentam um valor

médio inferior ao dos obesos nao diabéticos (0,6+0,4 vs 0,8+0,4 mg/dl);
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- Nas adipocitocinas os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos ndo
diabéticos de leptina (14,9+12,9 vs 23,6x10,1 ng/dl) e um valor médio do indice

Leptina/Adiponectina menor (3,4+4 vs 5,5+3,3).

Tabela 3 - Estudo descritivo dos parametros antropométricos € clinicos nos Obesos nao
diabéticos e nos Diabéticos, referente ao género masculino

Obesos nao diabéticos Diabéticos
Média  P%VIO hgdia POVIO o alor
padrdo padrdo

Idade (anos) 41,90 13,94 57,77 10,27 0,000%**
IMC (Kg/m2) 40,28 6,65 32,43 5,74 0,000%**
Perimetro Abdominal (cm) 123,67 15,31 109,03 11,05 0,000%**
Gordura corporal (%) 41,15 12,56 31,67 8,76 0,0007%**
Glicose (mmol/L) 5,32 0,63 8,60 2,46 0,000%**
Ureia (mmol/L) 6,13 2,00 7,33 3,04 0,050*
PCRs (mg/dL) 0,82 0,43 0,55 0,41 0,016*
Leptina (ng/dL) 23,57 10,07 14,94 12,90 0,001**
Leptina/Adiponectina 5,50 3,27 3,37 3,98 0,021*

&% p-valor < 0,001
*# p-valor < 0,01
* p-valor < 0,05

C. Idade

Foi realizada uma analise dos grupos estudados no que se refere as diferengas de

acordo com a classe etaria.

1. Idades inferiores a 40 anos

Encontraram-se as seguintes diferencas estatisticamente significativas (Tabela 4):

- Os diabéticos apresentam uma média significativamente mais elevada de GGT e indice
HOMA do que os obesos nao diabéticos (63,9+59,1 vs 26,3+23,1 U/L; 6,4+4,1 vs 3,1+2,46);
- Os diabéticos apresentam uma média significativamente mais baixa de leptina e do indice
QUICKI do que os obesos ndo diabéticos (22,8+18,3 vs 36,6+18,9 ng/dL; 0,28+0,01 vs
0,34+0,05).
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Tabela 4- Estudo descritivo dos parametros antropométricos e clinicos nos Obesos nao
diabéticos e nos Diabéticos, referente a idade < 40 anos

Obesos nao .
diabéticos Diabéticos
Média  DSVIO ngdin  POSVIO o ator
padrdo padrao

Glicose (mmol/L) 4,81 0,50 7,77 2,13 0,000%**
Gama-GT (U/L) 26,29 23,10 63,92 59,10 0,024*
Leptina (ng/dL) 36,60 18,83 22,78 18,33 0,020%*
HOMA 3,07 2,46 6,38 4,14 0,005%**
QUICKI 0,34 0,05 0,28 0,01 0,022%*

**% p-valor < 0,001
** p-valor < 0,01
* p-valor < 0,05

2. Idades compreendidas entre os 40 e os 49 anos
Encontraram-se as seguintes diferencas estatisticamente significativas (Tabela 5):
- Os diabéticos apresentam um valor médio superior ao dos obesos ndo diabéticos de TG,
GGT, ALT e do indice HOMA (2,1+1,1 vs 1,6£0,8 mmol/L; 69+63,6 vs 24,4+21,1 U/L;
43,7+26,4 vs 29,3+9,9 U/L; 9,112 vs 3,1+2,6) e um valor médio inferior do indice de
insulino-sensibilidade QUICKI relativamente aos obesos ndo diabéticos (0,30+0,05 vs
0,35+0,05);
- Nas adipocitocinas os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos nao
diabéticos de leptina e resistina (21+14,1 vs 33,5+15,6 nd/dL; 3,5+1,2 vs 4,8+1,6 ng/mL) e

um valor médio do indice Leptina/Adiponectina menor (3,3+2,4 vs 7+5).
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Tabela 5- Estudo descritivo dos parametros antropométricos e clinicos nos Obesos nao
diabéticos e nos Diabéticos, referente ao intervalo de idade < 40-49 anos

Obesos nao L
diabéticos Diabéticos
Média  DSVIO nMedia POVIO o vator
padrdo padrdo
Glicose (mmol/L) 5,21 0,59 6,55 1,86 0,000%**
Triglicéridos (mmol/L) 1,60 0,79 2,09 1,10 0,043*
Gama-GT (U/L) 24,45 21,10 68,95 63,61  0,003**
ALT (U/L) 29,32 9,85 43,65 26,37 0,022%*
Leptina (ng/dL) 33,52 15,62 21,04 14,07  0,003**
Resistina (ng/mL) 4,76 1,59 3,45 1,17 0,004**
HOMA 3,13 2,59 9,06 11,95  0,009**
QUICKI 0,35 0,05 0,30 0,05 0,014*
Leptina/Adiponectina 7,03 4,95 3,27 2,42 0,004 %**

**% p-valor < 0,001
** p-valor < 0,01
* p-valor < 0,05

3. Idades compreendidas entre os S0 e os 59 anos
Os grupos em comparagdo apresentam as seguintes diferencgas estatisticamente significativas
(Tabela 6):
- Os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos nao diabéticos no que se
refere ao peso, IMC, perimetro abdominal e gordura corporal total (90,916 vs 106,6+24,3
Kg; 3526,1 vs 41,4+8,4 Kg/m?; 109,3+12,2 vs 110+17,2 cm; 39,2294 vs 51,1x11,3%);
- Os diabéticos apresentam um valor médio superior ao dos obesos ndo diabéticos da
creatinina e do indice HOMA (73,519 vs 63,9+10,7 mmol/L; 8,2+12,3 vs 2,6+1,8);
- Os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos nao diabéticos de PCRs e
do indice QUICKI (0,61+0,38 vs 1,1+0,5 mg/dl; 0,3+0,04 vs 0,35+0,03).
- Nas adipocitocinas os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos nao

diabéticos de leptina (21,8+16,2 vs 42,2+18,8 ng/dl).
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Tabela 6- Estudo descritivo dos parametros antropométricos e clinicos nos Obesos nao
diabéticos e nos Diabéticos, referente ao intervalo de idade < 50-59 anos

Obesos nao L
diabéticos Diabéticos
Média  DOVIO ngdin POSVIO o ator
padrdo padrdo

Peso (Kg) 106,69 24,29 90,88 15,99  0,000%**
IMC (Kg/m2) 41,41 8,44 35,02 6,07  0,000%**
Perimetro Abdominal (cm) 119,95 17,20 109,26 12,16 0,016*
Gordura corporal (%) 51,13 11,34 39,16 9,43  0,000%**
Glicose (mmol/L) 5,33 0,54 9,33 3,60  0,000%**
Creatinina (umol/L) 63,86 10,65 73,52 19,01 0,020%*
PCRs (mg/dL) 1,12 0,50 0,61 0,38  0,000%**
Leptina (ng/dL) 42,17 19,73 21,78 16,22 0,000%**
HOMA 2,57 1,75 8,18 12,34 0,049*
QUICKI 0,35 0,03 0,31 0,04 0,002**

**% p-valor < 0,001
** p-valor < 0,01
* p-valor < 0,05

4. Idades compreendidas entre os 60 e os 69 anos

Encontraram-se as seguintes diferencas estatisticamente significativas (Tabela 7):

- Os diabéticos apresentam um valor médio de HDL e PCRs inferior ao dos obesos nao

diabéticos (1,2+0,25 vs 1,4+0,26 mmol/L; 0,68+0,60 vs 1+0,5 mg/dl) e um valor de glicose

superior (9,6+2,6 vs 5,2+0,5 mmol/L).

Tabela 7- Estudo descritivo dos parametros antropométricos e clinicos nos Obesos nao
diabéticos e nos Diabéticos, referente ao intervalo de idade < 60-69 anos

Obesos nao

diabéticos Diabeticos
Média  POVIO hedia  DOSVIO o
padrdo padrdo
Glicose (mmol/L) 5,23 0,49 9,61 2,56 0,000%**
C-HDL (mmol/L) 1,39 0,26 1,15 0,25 0,019*
PCRs (mg/dL) 1,00 0,47 0,68 0,60 0,011*

&% p-valor < 0,001
** p-valor < 0,01
* p-valor < 0,05
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5. Idades superiores a 69 anos
Nao foram avaliadas as diferencgas estatisticas das variaveis estudadas em face da amostra

reduzida de doentes nesta classe etaria.

D. IMC

Foi realizada uma analise dos grupos estudados no que se refere as diferengas de

acordo com o indice de massa corporal e classificagdo de acordo com as classes de obesidade

(Tabela 8).
Tabela 8- Classes de obesidade
IMC (Kg/m” Classe obesidade
<18,5 Baixo peso
18,5-24.9 Peso normal
25-29.9 Excesso de peso
30-34.9 Obesidade classe |
35-39.9 Obesidade classe 11
> 40 Obesidade classe 111

1. Excesso de peso

Os grupos em comparagdo apresentam as seguintes diferencgas estatisticamente significativas
(Tabela 9):

- Os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos ndo diabéticos de perimetro
abdominal, C-HDL, indice QUICKI (101,46 vs 92,8+6,3 cm; 1,24+0,4 vs 1,6+0,5 mmol/L;
0,3+0,05 vs 0,4+0,05);

- Os diabéticos apresentam um valor médio superior ao dos obesos nao diabéticos de glicose,
ureia, ALT, GGT e indice HOMA (8,4+2,1 vs 4,7+0,3 mmol/L; 6,91+2,1 vs 5,61 mmol/L;
54+37,2 vs 31,1x15,7 U/L; 67,8+84,6 vs 16,2+9 U/L; 67,6 vs 1,1x0,8);

- Nas adipocitocinas os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos nao

diabéticos de resistina (3,7+2,4 vs 5,5«1,5 ng/mL).
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Tabela 9- Estudo descritivo dos parametros antropométricos e clinicos nos Obesos nao
diabéticos e nos Diabéticos, referente ao IMC de excesso de peso

Obesos nao diabéticos Diabéticos
Média  POVIO Media PEVIO o Galor
padrao padrdo

Perimetro Abdominal (cm) 92,77 6,30 101,43 5,97  0,000%***
Glicose (mmol/L) 4,73 0,29 8,35 3,08  0,000%**
Ureia (mmol/L) 5,65 1,02 6,91 2,06 0,028*
C-HDL (mmol/L) 1,59 0,49 1,24 0,39  0,007**
Gama-GT (U/L) 16,15 8,96 67,75 84,55  0,034*
ALT (U/L) 31,07 15,64 54,00 37,18  0,031*
Resistina (ng/mL) 5,48 1,51 3,72 2,35 0,014*
HOMA 1,07 0,75 6,01 7,58 0,022*
QUICKI 0,39 0,05 0,33 0,05  0,004**

**% p-valor < 0,001
** p-valor < 0,01
* p-valor < 0,05

2. Obesidade classe I

Encontraram-se as seguintes diferencas estatisticamente significativas (Tabela 10):

- Os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos ndo diabéticos de C-HDL e
indice QUICKI (1,2+0,2 vs 1,4+0,4 mmol/L; 0,3+0,04 vs 0,4+0,04);

- Os diabéticos apresentam um valor médio superior ao dos obesos nao diabéticos de glicose,
ALT e indice HOMA (9+2,2 vs 50,6 mmol/L; 45,3+15,9 vs 31,8+9,1 U/L; 12,4+18,1 vs
1,6+1,1);

- Nas adipocitocinas os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos nao

diabéticos de leptina (16,3+13,6 vs 32+19 ng/dL).
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Tabela 10- Estudo descritivo dos parametros antropométricos e clinicos nos Obesos nao
diabéticos e nos Diabéticos, referente ao IMC de obesidade de classe I

Obesos nao .
diabéticos Diabéticos
Média  POVIO niedia  DOSVIO o ador
padrao padrao

Glicose (mmol/L) 5,02 0,58 8,95 2,15 0,000%**
C-HDL (mmol/L) 1,39 0,35 1,16 0,23 0,003**
ALT (U/L) 31,82 9,09 45,29 15,84 0,009**
Leptina (ng/dL) 31,93 19,04 16,34 13,59  0,000%**
HOMA 1,59 1,05 12,41 18,08 0,040%*
QUICKI 0,37 0,04 0,29 0,04 0,000%**

**% p-valor < 0,001
** p-valor < 0,01
* p-valor < 0,05

3. Obesidade classe 11

Encontraram-se as seguintes diferencas estatisticamente significativas (Tabela 11):

- Os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos ndo diabéticos do indice
QUICKI (0,3+0,04 vs 0,34+0,04);

- Os diabéticos apresentam uma média superior ao dos obesos ndo diabéticos do perimetro
abdominal, glicose, ureia, TG e indice HOMA (117,3+7,5 vs 110+11,2 cm; 8,5+4,2 vs
5,2+0,6 mmol/L; 6,9+3,2 vs 5,4+1,2 mmol/L; 2,45+1,7 vs 1,4+0.7 mmol/L; 8,8+9,5 vs
2,8+1,8);

- Nas adipocitocinas os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos nao

diabéticos de leptina (27,9+13,1 vs 35,5+14,4 ng/dL).
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Tabela 11- Estudo descritivo dos parametros antropométricos e clinicos nos Obesos nao
diabéticos e nos Diabéticos, referente ao IMC de obesidade de classe 11

Obesos nao L
diabéticos Diabéticos
Média  POVIO Media  PEVIO o vator
padrdo padrdo

Perimetro Abdominal (cm) 109,86 11,22 117,29 7,49 0,025%*
Glicose (mmol/L) 5,16 0,63 8,53 421 0,000%**
Ureia (mmol/L) 5,42 1,22 6,93 3,20 0,024*
Triglicéridos (mmol/L) 1,39 0,65 2,45 1,69 0,003**
Leptina (ng/dL) 35,45 14,39 27,91 13,12 0,049*
HOMA 2,80 1,76 8,83 9,49 0,008**
QUICKI 0,34 0,04 0,30 0,04 0,002**

&% p-valor < 0,001
*# p-valor < 0,01
* p-valor < 0,05

4. Obesidade classe 111

Encontraram-se as seguintes diferencas estatisticamente significativas (Tabela 12):

- Os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos nao diabéticos do peso e da
PCRs (111,915 vs 119,4+17,4 Kg; 0,9+1,2 vs 1,2+0,6 mg/dl);

- Os diabéticos apresentam uma média superior ao dos obesos nao diabéticos da glicose,
ureia, ALT e indice HOMA (9,2+3,3 vs 5,2+0,6 mmol/L; 7,5+7,7 vs 5,5+1,3 mmol/L;
43,9+24,5 vs 24,510 U/L; 6,4+4,6 vs 3,9+2.5);

- Nas adipocitocinas os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos nao

diabéticos de leptina (34,9+21,2 vs 43,3+17,7 ng/dL).
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Tabela 12- Estudo descritivo dos parametros antropométricos e clinicos nos Obesos nao
diabéticos e nos Diabéticos, referente ao IMC de obesidade de classe 111

Obesos nao
diabéticos Diabéticos
Média  POVIO Media POSVIO o valor
padrdo padrdo
Peso (Kg) 119,43 17,40 111,86 14,97 0,025%*
Glicose (mmol/L) 5,19 0,56 9,21 3,33 0,000%**
Ureia (mmol/L) 5,48 1,32 7,51 7,66 0,035%*
ALT (U/L) 24,53 10,09 43,92 24,52 0,005%*
PCRs (mg/dL) 1,24 0,64 0,89 0,54 0,012%*
Leptina (ng/dL) 43,32 17,66 34,87 21,18 0,029%*
HOMA 3,88 2,50 6,36 4,58 0,004**

&% p-valor < 0,001
*# p-valor < 0,01
* p-valor < 0,05

E. Correlacoes

Foram realizadas correlagdes (utilizando o coeficiente de correlagdo de Pearson) entre

as adipocitocinas e os diferentes parametros clinicos e analiticos estudados.

1. Leptina

No grupo dos Obesos nao diabéticos encontraram-se as seguintes correlacdes

significativas com a Leptina (Tabela 13):

- Positivas e moderadas com IMC (r=0,489), Perimetro abdominal (r=0,440), Gordura

corporal (r=0,584), PCRs (r=0,335), o indice HOMA (r=0,313) e a RBP4 (r=0,313);

- Positivas e fracas com o Peso (r=0,288);

- Negativas e moderadas com o indice QUICKI (r=0,352).

No grupo dos Diabéticos encontraram-se as seguintes correlacdes significativas com a

Leptina (Tabela 13):
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- Positivas e moderadas com IMC (r=0,491), Perimetro abdominal (r=0,342) e Gordura
corporal (r=0,487);
- Positivas e fracas com a PCRs (r=0,182) e Resistina (r=0,211);

- Negativas e fracas com a GGT (r=-0,222) e a ALT (r=-0,161).

Tabela 13- Correlagao da Leptina nos Obesos ndo diabéticos e nos Diabéticos

Obesos nao diabéticos Diabéticos
Leptina (ng/dL)

IMC (Kg/m2) 0,489 0,491
Peso (Kg) 0,288 -0,006
Perimetro Abdominal (cm) 0,440 0,342"
Gordura corporal (%) 0,584"" 0,487
Ureia (mmol/L) 0,083 0,057
Creatinina (umol/L) -0,019 0,030
Gama-GT (U/L) 0,194 -0,222"
AST (U/L) -0,037 -0,081
ALT (U/L) -0,125 -0,161"
PCRs (mg/dL) 0,335 0,182"
HOMA 0,313" -0,012
QUICKI -0,352" 0,050
Proteinuria 24h (mg/24h) 0,041
Adiponectina (um/mL) 0,238 0,056
Resistina (ng/mL) 0,011 0,211
RBP4 (mg/L) 0,310 0,142

** Correlacao significativa para um nivel < 0,01
* Correlagdo significativa para um nivel < 0,05

2. Adiponectina
No grupo dos Obesos nao diabéticos encontraram-se as seguintes correlacdes
significativas com a Adiponectina (Tabela 14):
- Negativas e moderadas com Perimetro abdominal (r=-0,348) ¢ o HOMA (r=-0,309);
- Negativas e fracas com o Peso (r=-0,192) e a PCRs (r=-0,243);

- Positivas e fracas com o indice QUICKI (r=0,228).
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No grupo dos Diabéticos ndo se encontraram correlagdes significativas com a

Adiponectina.

Tabela 14- Correlacdo da Adiponectina nos Obesos nao diabéticos e nos Diabéticos

Obesos nao diabéticos Diabéticos

Adiponectina (wm/mL)

IMC (Kg/m2) -0,060 -0,029
Peso (Kg) -0,192" -0,047
Perimetro Abdominal (cm) -0,348" 0,071
Gordura corporal (%) 0,017 0,026
Ureia (mmol/L) 0,038 0,064
Creatinina (umol/L) -0,173 -0,017
Gama-GT (U/L) -0,046 -0,141
AST (U/L) 0,043 -0,043
ALT (U/L) -0,011 -0,153
PCRs (mg/dL) -0,243" -0,026
HOMA -0,309" -0,201
QUICKI 0,228" 0,224
Proteinuria 24h (mg/24h) 0,229
Resistina (ng/mL) -0,080 -0,097
RBP4 (mg/L) -0,017 -0,063
Leptina (ng/dL) 0,238 0,056

** Correlacao significativa para um nivel < 0,01
* Correlagdo significativa para um nivel < 0,05

3. Resistina

No grupo dos Obesos nao diabéticos encontraram-se as seguintes correlacdes
significativas com a Resistina (Tabela 15):

- Positivas e fracas com Creatinina (1=0,278)

No grupo dos Diabéticos encontraram-se as seguintes correlacdes significativas com a
Resistina (Tabela 15):

- Positivas e fracas com Leptina (r=0,211);
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Tabela 15- Correlagao da Resistina nos Obesos nao diabéticos e nos Diabéticos

Obesos nao diabéticos

Diabéticos

Resistina  (ng/mL)

IMC (Kg/m2)

Peso (Kg)

Perimetro Abdominal (cm)
Gordura corporal (%)
Ureia (mmol/L)
Creatinina (umol/L)
Gama-GT (U/L)

AST (U/L)

ALT (U/L)

PCRs (mg/dL)

HOMA

QUICKI

Proteinuria 24h (mg/24h)
RBP4 (mg/L)

Leptina (ng/dL)
Adiponectina (wm/mL)

0,216
-0,080
-0,082
0,136
0,060

0,278""
0,037
0,051
0,056
0,181
-0,168
0,045

0,259
-0,011
-0,080

0,098
-0,066
0,066
0,113
0,117
0,162
-0,132
-0,158
-0,187
0,101
0,094
-0,031
0,178
0,149
0,211
-0,097

** Correlacao significativa para um nivel < 0,01
* Correlagdo significativa para um nivel < 0,05

4. RBP4

No grupo dos Obesos nao diabéticos encontraram-se as seguintes correlacdes

significativas com a RBP4 (Tabela 16):

- Positivas e moderadas com Ureia (1=0,498), Creatinina (r=0,623) e Leptina (r=0,310);

No grupo dos Diabéticos encontraram-se as seguintes correlagdes significativas com

a RBP4 (Tabela 16):

- Positivas e moderadas com Ureia (1=0,449), Creatinina (r=0,444), Proteinaria 24h (r=0,596);
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Tabela 16- Correlagdo da RBP nos Obesos nao diabéticos e nos Diabéticos

Obesos nao diabéticos

Diabéticos

RBP4 (mg/L)

IMC (Kg/m2)

Peso (Kg)

Perimetro Abdominal (cm)
Gordura corporal (%)
Ureia (mmol/L)
Creatinina (umol/L)
Gama-GT (U/L)

AST (U/L)

ALT (U/L)

PCRs (mg/dL)

HOMA

QUICKI

Proteinuria 24h (mg/24h)
Leptina (ng/dL)
Adiponectina (wm/mL)
Resistina (ng/mL)

0,112
0,053
0,158
-0,124

0,498

0,623
0,193
0,051
0,083
-0,058
0,014
0,015

*

0,310
0,017
0,259

-0,038
0,046
0,150
-0,036

0,449

0,444
-0,385
-0,184
0,321
-0,078
-0,005
-0,093
0,596
0,142
-0,063
0,149

** Correlacao significativa para um nivel < 0,01
* Correlagdo significativa para um nivel < 0,05

5. Indice Leptina/Adiponectina

No grupo dos Obesos nao diabéticos encontraram-se as seguintes correlacdes

significativas com o indice Leptina/Adiponectina (Tabela 17):

- Positivas e moderadas com a RBP4 (1=0,326) e a PCRs (r=0,512);

- Positivas e fracas com Triglicéridos (r=0,281).

No grupo dos Diabéticos encontraram-se as seguintes correlagdes significativas com

o indice Leptina/Adiponectina (Tabela 17):

- Positivas e fracas com Fosfatase Alcalina (r=0,218) e Resistina (r=0,281).
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Tabela 17- Correlagdo da relagao Leptina/Adiponectina nos Obesos nao diabéticos e nos

Diabéticos
Obesos nao diabéticos Diabéticos
Leptina/Adiponectina

Ureia (mmol/L) 0,008 -0,018
Creatinina (umol/L) 0,088 0,147
Colesterol total (mmol/L) -0,003 0,025
C-LDL (mmol/L) -0,016 0,012
C-HDL (mmol/L) -0,251 -0,069
Fosfatase Alcalina (U/L) -0,042 0,218"
Triglicéridos (mmol/L) 0,281 0,024
Gama-GT (U/L) 0,155 -0,006
AST (U/L) -0,104 -0,024
ALT (U/L) -0,136 -0,067
Resistina (ng/mL) -0,019 0,281
Glicose (mmol/L) 0,001 -0,066
RBP4 (mg/L) 0,326 0,053
PCRs (mg/dL) 0,512" 0,157

** Correlacao significativa para um nivel < 0,01
* Correlagdo significativa para um nivel < 0,05

6. Correlacoes entre as adipocitocinas e o perfil lipidico

No grupo dos Obesos nao diabéticos encontraram-se correlagdes significativas,
positivas e moderadas entre a Adiponectina ¢ C-HDL (r=0,501) e significativas, negativas e
moderada com os Triglicéridos (r=-0,358) e fracas com o C-LDL (r=-0,231). O RBP4
correlaciona-se significativamente e de forma positiva com os Triglicéridos (r=0,374) (Tabela
18).

Tabela 18- Correlagdes entre as adipocinas e o perfil lipidico no grupo dos Obesos nao

diabéticos
Obesos nao diabéticos

C-Total C-LDL  C-HDL Triglicéridos
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)

RBP4 (mg/L) 0,066 -0,090 0,133 0374
Leptina (ng/dL) 0,056 0,016 0,110 -0,018
Adiponectina (um/mL) -0,126 02317 0,501°" -0,358"
Resistina (ng/mL) 0,143 0,161 0,006 -0,060

** Correlacao significativa para um nivel < 0,01
* Correlagdo significativa para um nivel < 0,05
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No grupo dos Diabéticos encontraram-se correlacdes significativas, positivas e
moderadas entre a Adiponectina e C-HDL (r=0,397) e significativas, negativas e fracas entre

a RBP4 ¢ o C-HDL (r=-0,271) (Tabela 19).

Tabela 19- Correlagdes entre as adipocinas e o perfil lipidico no grupo dos Diabéticos

Diabéticos

C-Total C-LDL C-HDL  Triglicéridos
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)  (mmol/L)

RBP4 (mg/L) -0,020 0,137 -0,271° 0,225
Leptina (ng/dL) 0,144 0,027 0,090 0,030
Adiponectina (um/mL) 0,182 0,080 0,397 -0,057
Resistina (ng/mL) 0,017 0,037  -0,063 0,126

** Correlacao significativa para um nivel < 0,01
* Correlagdo significativa para um nivel < 0,05

Para uma melhor caracterizagdo da amostra foram ainda realizadas correlacées entre

0 IMC e a gordura corporal com a PCRs:

No grupo dos Obesos nao diabéticos encontram-se correlagdes significativas,
positivas e moderadas entre o IMC e a Gordura corporal (r=0,648), entre a PCRs e a Gordura

corporal (r=0,398) e entre a PCRs e o IMC (r=0,381) (Tabela 20).

Tabela 20 - Correlagdes entre os parametros antropométricos € a PCRs no grupo dos Obesos
nao diabéticos
Obesos nao diabéticos

Gordura corporal PCRs
IMC 0,648" 0,381
Gordura corporal 0,398

** Correlacao significativa para um nivel < 0,01

No grupo dos Diabéticos encontram-se correlacdes significativas, positivas e forte

entre o IMC e a Gordura corporal (r=0,728), significativa, positiva ¢ moderada entre a PCR ¢
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a Gordura corporal (1=0,384), e significativa, positiva e fraca entre 0 PCR e o IMC (1=0,294)

(Tabela 21).

Tabela 21 - Correlagdes entre os parametros antropométricos € a PCRs no grupo dos

Diabéticos
Diabéticos
Gordura corporal PCRs
IMC 0,728" 0,294
Gordura corporal 0,384

** Correlacao significativa para um nivel < 0,01

F. Regressao Linear

1. C-HDL
O modelo de regressao linear multiplo com as variaveis Resistina, RBP4, Leptina, ¢
Adiponectina como variaveis independentes ou estimadores e a variavel C-HDL como

variavel dependente explica 45,1% da varidncia desta varidvel e ¢ estatisticamente

significativo, F (4, 46) = 9,430, p=0,000 (Tabela 22).

Tabela 22- Resumo do modelo de regressdo linear multiplo com a Resistina, RBP4, Leptina e
Adiponectina em relacdo ao C-HDL nos Diabéticos

Modelo Residuos R’ R? Ajustado Desv~10
padrao
Diabéticos 1 0,671 0,451 0,403 0,29198

A variavel que se revelou com coeficiente de regressao significativo para explicar o C-

HDL foi a Adiponectina, p = 0,649, t(46) = 5,740, p=0,000 (Tabela 23).
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Tabela 23- Tabela dos coeficientes RBP4, Leptina, Adiponectina e Resistina em relagdo ao C-

HDL nos Diabéticos
Modelo Coeficientes nao Coeficientes
estandardizados estandardizados
Desvio
B padrio Beta t  p-valor
1 (Constante) 0,833 0,177 4,716 0,000
RBP4 (mg/L) 5,768 0,003 0,002 0,021 0,984
Leptina (ng/dL) 0,002 0,002 0,125 1,109 0,273
Diabéticos Adiponectina 0,040 0,007 0,649 5,740 0,000
(wm/mL)
Resistina 0,006 0,017 0,042 0,370 0,713
(ng/mL)

2. C-LDL

O modelo de regressao linear multiplo com as variaveis Resistina, RBP4, Leptina, ¢
Adiponectina como variaveis independentes ou estimadores e a varidvel C-LDL como
variavel dependente explica 4,9% da varidncia desta variavel e ndo € estatisticamente

significativo, F (4, 43) = 0,551, p=0,699 (Tabela 24).

Tabela 24- Resumo do modelo de regressdo linear multiplo com Resistina, RBP4, Leptina e
Adiponectina em relacdo ao C-LDL nos Diabéticos

Modelo Residuos R’ R? Ajustado Desv~10
padrao
Diabéticos 1 ,221 ,049 -,040 ,79990

As variaveis do modelo nao influenciam significativamente o C-LDL (Tabela 25).
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Tabela 25- Tabela dos coeficientes RBP4, Leptina, Adiponectina e Resistina em relagdo ao C-

LDL nos Diabéticos
Modelo Coeficientes nao Coeficientes
estandardizados estandardizados
Desvio
B padrio Beta t p-valor
1 (Constante) 3,206 0,500 6,410 0,000
RBP4 (mg/L) -0,008 0,008 -0,155 -1,031 0,308
Leptina -0,006 0,007 -0,143 -0,908 0,369
C g (ng/dL)
Diabeticos ) finonectina 0,015 0,020 0,116 0,739 0,464
(wm/mL)
Resistina 0,009 0,046 0,031 0,193 0,848
(ng/mL)

3. Creatinina

O modelo de regressao linear multiplo com as variaveis Resistina, RBP4, Leptina, ¢
Adiponectina como varidveis independentes ou estimadores e a varidvel Creatinina como
variavel dependente explica 59,4% da varidncia desta varidvel e ¢ estatisticamente

significativo, F (4, 44) = 5,991, p=0,001 (Tabela 26).

Tabela 26- Resumo do modelo de regressdo linear multiplo com Resistina, RBP4, Leptina e
Adiponectina em relagdo a Creatinina nos Diabéticos

Modelo Residuos R’ R? Ajustado Desv~10
padrao
Diabéticos 1 0,594 0,353 0,294 29,27061

As variaveis que se revelaram com coeficiente de regressao significativo para explicar
a Creatinina foram a RBP4, B = 0,442, t(44) = 3,581, p=0,001 e a Resistina § = 0,321, t(44) =

2,518, p=0,016 (Tabela 27).
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Tabela 27- Tabela dos coeficientes RBP4, Leptina, Adiponectina e Resistina em relagdo a
Creatinina nos Diabéticos

Modelo Coeficientes ndo Coeficientes
estandardizados estandardizados
Desvio
B padrao Beta t p-valor
1 (Constante) 6,845 17,857 0,383 0,703
RBP4 (mg/L) 1,024 0,286 0,442 3,581 0,001
Leptina 0,001 0,206 0,000 0,003 0,998
C g (ng/dL)
Diabéticos Adiponectina
(um/mL) -0,138 0,708 -0,024 -0,196 0,846
Resistina 4231 1,681 0321 2518 0,016
(ng/mL)
4. Ureia

O modelo de regressao linear multiplo com as variaveis Resistina, RBP4, Leptina, ¢
Adiponectina como variaveis independentes ou estimadores e a varidvel Ureia como variavel
dependente explica 38,8% da variancia desta variavel e ¢ estatisticamente significativo,

F (4,45) =7,144, p=0,000 (Tabela 28).

Tabela 28- Resumo do modelo de regressdo linear multiplo com Resistina, RBP4, Leptina e
Adiponectina em relacdo a Ureia nos Diabéticos

Modelo Residuos R’ R? Ajustado Desv~10
padrao
Diabéticos 1 0,623 0,388 0,334 2,1809

As variaveis que se revelaram com coeficiente de regressao significativo para explicar
a Ureia foram a RBP4, § = 0,460, t(45) = 3,884, p=0,000 ¢ a Adiponectina B = 0,303, t(45) =

2,509, p=0,016 (Tabela 29).
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Tabela 29- Tabela dos coeficientes RBP4, Leptina, Adiponectina e Resistina em relagdo a

Ureia nos Diabéticos

Modelo Cocficientes ndo Coeficientes
estandardizados estandardizados
Desvio
B padrio Beta t  p-valor
1 (Constante) -0,151 1,319 -0,115 0,909
RBP4 (mg/L) 0,083 0,021 0,460 3,884 0,000
Leptina (ng/dL) 0,004 0,015 0,030 0,249 0,804
Diabéticos  Adiponectina 0.132 0.053 0.303 2509 0,016
(wm/mL)
Resistina 0,285 0,125 0,279 2,279 0,027
(ng/mL)

5. PCRs

O modelo de regressao linear multiplo com as variaveis Resistina, RBP4, Leptina, ¢

Adiponectina como variaveis independentes ou estimadores e a variavel PCRs como variavel

dependente explica 35,9% da variancia desta varidvel e ndo ¢ estatisticamente significativo, F

(4,34) = 1,261, p=0,304 (Tabela 30).

Tabela 30- Resumo do modelo de regressdo linear multiplo com Resistina, RBP4, Leptina e
Adiponectina em relacdo ao PCRs nos Diabéticos

Modelo Residuos R’ R? Ajustado Desv~10
padrao
Diabéticos 1 0,359 0,129 0,027 0,44166

As variaveis do modelo ndo influenciam significativamente a PCRs (Tabela 31).
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Tabela 31- Tabela dos coeficientes RBP4, Leptina, Adiponectina e Resistina em relagdo ao

PCRs nos Diabéticos
Modelo Coeficientes ndo Coeficientes
estandardizados estandardizados
Desvio
B padrao Beta t p-valor
1 (Constante) 0,885 0,300 2,948 0,006
RBP4 (mg/L) -0,004 0,005 -,157 -0,955 0,346
Leptina 0,008 0,005 258 1,518 0,138
g (ng/dL)
Diabeticos Adiponectina
(um/mL) -0,027 0,017 -,265 -1,588 0,121
Resistina 0,000 0,028 001 0,006 0,995
(ng/mL)

6. Proteintdria 24h

O modelo de regressao linear multiplo com as variaveis Resistina, RBP4, Leptina, ¢
Adiponectina como variaveis independentes ou estimadores € a varidvel Proteinaria 24h como
variavel dependente explica 52,0% da varidncia desta varidavel e ndo ¢é estatisticamente

significativo, F (4, 10) = 2,713, p=0,091 (Tabela 32).

Tabela 32- Resumo do modelo de regressdo linear multiplo com Resistina, RBP4, Leptina e
Adiponectina em relacdo a Proteintiria 24h nos Diabéticos

Modelo Residuos R’ R? Ajustado Desv~10
padrao
Diabéticos 1 0,721 0,520 0,329 746,8169

A varidvel que se revelou com coeficiente de regressao significativo para explicar a

Proteintiria 24h foi a RBP4, B = 0,658, t(10) = 3,003, p=0,013 (Tabela 33).
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Tabela 33- Tabela dos coeficientes RBP4, Leptina, Adiponectina e Resistina em relagao a
Proteintiria 24h nos Diabéticos

Modelo Coeficientes ndo Coeficientes
estandardizados estandardizados
Desvio
B padrao Beta t p-valor
1 (Constante) -1888,583 850,406 -2,221 0,051
RBP4 (mg/L) 40,998 13,654 0,658 3,003 0,013
Leptina 23,064 21,322 -0,037 -0,144 0,889
C g (ng/dL)
Diabéticos Adiponectina
(um/mL) 45,229 38,296 0,286 1,181 0,265
Resistina 50,789 90,526 0,144 0,561 0,587
(ng/mL)

G. Adipocitocinas e terapéutica no grupo dos doentes Diabéticos

O grupo dos diabéticos foi dividido de acordo com as terapéuticas efectuadas
(insulina, metformina e estatinas) e procedeu-se a avaliagdo dos valores médios das
adipocitocinas. Nao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas dos valores
de leptina, adiponectina, resistina ou RBP4 nos doentes que faziam terapéutica com insulina
ou metformina, relativamente aos doentes sem estas terapéuticas (Tabelas 34 e 35). Nos
pacientes a fazer estatinas ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas nos
valores de leptina, adiponectina ou RBP4 quando comparados com o grupo de doentes nao
tratados com estatinas. Contudo, no grupo dos doentes diabéticos tratados com estatinas foi
observada uma diminui¢do significativa da resistina (4,65+3,25 vs 3,55+1,7, p < 0,05)

(Tabela 36).
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Tabela 34- Estudo descritivo das adipocitocinas nos Diabéticos de acordo

com a medicacao - Insulina

Sem insulina Com insulina

(n=94) (n=83)
Média Dp Média Dp p-valor
RBP4 (mg/L) 54,63 16,04 52,03 15,84 0,500
Leptina (ng/dL) 23,25 17,83 20,94 17,45 0,393
Adiponectina (um/mL) 730 6,94 6,85 5,68 0,662
Resistina (ng/mL) 4,16 229 420 3,09 0,928

Tabela 35- Estudo descritivo das adipocitocinas nos Diabéticos de acordo

com a medicagdo - Metformina

Sem Com
metformina metformina
(n=40) (n=137)
Média Dp Média Dp  p-valor
RBP4 (mg/L) 54,8 18,4 53 15,1 0,69
Leptina (ng/dL) 249 17,6 21,3 17,7 0,27
Adiponectina (um/mL) 6,15 3,66 7,07 6,42 0,42
Resistina (ng/mL) 4,11 1,99 4,22 2,95 0,84

Tabela 36 - Estudo descritivo das adipocitocinas nos Diabéticos de acordo

com a medicagao - Estatinas

Sem estatinas  Com estatinas

(n=97) (n=80)
Média Dp Média Dp  p-valor
RBP4 (mg/L) 549 144 57 17,6 0,16
Leptina (ng/dL) 21,6 19,6 20 14,8 0,14
Adiponectina (um/mL) 7.1 430 7,02 445 0,16
Resistina (ng/mL) 4,65 3,25 3,55 1,70  0,017*

* Correlagdo significativa para um nivel < 0,05

Efectuou-se no grupo dos diabéticos com e sem estatina a correlagdo entre os niveis de

resistina ¢ os marcadores de inflamag¢dao (PCRs) e aterogénese (Leptina/Adiponectina).

Verificou-se que nos doentes diabéticos que faziam terapéutica com estatinas ndo existia

qualquer correlacao entre estes factores (Tabela 37). Contudo, nos doentes diabéticos nao
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tratados com estatinas existe uma correlacdo positiva fraca (r=0,276) com o indice
aterogénico - relagdo leptina/adiponectina -, verificando-se que este indice se correlaciona de

forma positiva forte com a PCRs (r = 0,844) (Tabela 38).

Tabela 37- Correlagdes entre a resistina € os marcadores de inflamagdo e aterogénese no
grupo do doentes Diabéticos a fazer terapéutica com estatinas
PCRs (mmol/L) Leptina/Adiponectina
Resistina (ng/mL) 0,221 0,145
Leptina/Adiponectina 0,32

Tabela 38- Correlagdes entre a resistina € os marcadores de inflamagao e aterogénese no
grupo do doentes Diabéticos que ndo fazem terapéutica com estatinas

Leptina/
PCRs (mmol/L) Adiponectina Resistina
Resistina 0,215 0,276*
Leptina/Adiponectina (0,844 ** 0,145

** Correlacao significativa para um nivel < 0,01
* Correlacao significativa para um nivel < 0,05
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CAPITULO IV

Relativamente ao estudo desenvolvido verificou-se que os dois grupos estudados
(Diabéticos e Obesos nao diabéticos) nao eram homogéneos, verificando-se diferengas ao
nivel da idade, IMC, gordura corporal total e distribuicdo por género. Tal situagdo deveu-se
ao facto de a populacdo estudada ser proveniente de consultas estruturadas do nosso hospital,
sendo que os diabéticos sdo habitualmente referenciada apds observacao nos cuidados de
saude primarios, sendo seguidos os doentes mais complexos, com maior nimero de co-
morbilidades e complicagdes da doenga. Por sua vez os doentes obesos sao habitualmente
mais jovens e muitas das vezes candidatos a cirurgia bariatrica. Apesar destas diferencas
optou-se por comparar as variaveis em estudo no sentido de conhecer as diferengas entre a
populagdo de doentes diabéticos e de obesos.

No que concerne aos parametros analiticos avaliados verificou-se que os diabéticos
apresentam valores superiores de ureia, creatinina, ALT e GGT relativamente ao grupo dos
obesos nao diabéticos. A elevacdo destas enzimas hepaticas estd de acordo com estudos
anteriores, verificando-se que uma fun¢do hepatica normal estd associada com menor
propensdo para desenvolvimento de diabetes tipo 2 (Hanley et al., 2004; Lee et al., 2004). Os
marcadores de fun¢do hepatica deverdo ser monitorizados de forma regular também na
populagdo obesa, estando a actividade sérica destas enzimas associada a obesidade (Clark et
al., 2003).

Em relacdo ao perfil lipidico foi possivel constatar que os doentes diabéticos
apresentam valores de colesterol HDL significativamente inferiores aos obesos, bem como de
TG superiores. Os pacientes obesos apresentam valores de proteina C reactiva de alta

sensibilidade significativamente superiores aos diabéticos, verificando-se que existe um
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correlagdo positiva entre o IMC e a gordura corporal total com a PCRs em ambos os grupos,
resultados de acordo com o estudo de Bull6é (2003) que demonstrou que o excesso de gordura
esta associado a um estado inflamatério créonico que se reflecte na elevacdo da PCR e
predisposicao para o desenvolvimento de aterogénese.

Quando analisados os parametros idade e IMC, verificou-se que nas diferentes classes
ndo existem diferengas significativas nas variaveis estudadas. Na comparagao entre grupos,
no que se refere as adipocitocinas, constatou-se que os obesos apresentam um valor médio de
leptina e resistina superior aos diabéticos e um valor inferior de RBP4.

No grupo de doentes diabéticos estudado, verificou-se uma elevada prevaléncia de co-
morbilidades, encontrando-se estes a fazer terap€utica multipla para o tratamento da
hipertensao, dislipidémia e diabetes. Procedeu-se a uma individualizacdo da terapéutica,
tendo-se verificado que a administragdo de insulina ndo influencia o valor das adipocitocinas.
Procedeu-se também a uma analise dos valores médios das diferentes adipocitocinas
estudadas em fun¢do da toma de metformina nao se encontrando diferencas. Ressalva-se
contudo o facto de a grande maioria dos doentes estudados (77,4%) se encontrar a fazer
terapéutica com este farmaco. Relativamente aos outros grupos de antidiabéticos orais
(sulfonilureias, inibidores da DPP-IV, glinidas, inibidores das o glicosidases e glitazonas), a
heterogeneidade do nimero de doentes a fazer cada um destes fArmacos ndo permitiu a sua
individualizagdo no sentido de perceber a influéncia sobre o valor das adipocitocinas estudas.
Nos doentes diabéticos foi contudo individualizado o grupo das estatinas, verificando-se
percentagens idénticas nos doentes que faziam esta classe farmacologica relativamente aos
doentes que ndo a faziam (45% vs 55%). Foi avaliado o valor médio das adipocitocinas
estudadas, verificando-se apenas uma diferenga estatisticamente significativa no valor da
resistina, sendo que os doentes sob terap€utica com estatinas apresentam um valor

significativamente menor desta adipocitocina (em comparagdo com os que nao faziam esta
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classe farmacolodgica). Verificou-se também que o valor médio da resistina nos doentes
diabéticos que ndo faziam estatinas ¢ muito idéntico ao valor médio desta adipocitocina nos
pacientes obesos.

No grupo dos obesos nao diabéticos ndo se procedeu a caracterizagdao dos valores
médios das adipocitocinas com a classe farmacologica das estatinas dado que apenas 8%
destes faziam a toma destes fArmacos.

A leptina apresenta correlagdes positivas, em ambos os grupos estudados, com o IMC,
o perimetro abdominal, a gordura corporal total ¢ a PCRs e nos doentes obesos com a RBP4.
No grupo dos diabéticos verifica-se uma correlagdo negativa fraca da leptina com a resistina e
com a GGT. J4 a adiponectina, no grupo dos obesos, correlaciona-se de forma negativa com
o perimetro abdominal, a inflamacdo (PCRs) e o indice de insulino-resisténcia HOMA e
positivamente com o indice de insulino-sensibilidade QUICKI. No que se refere ao perfil
lipidico, em ambos os grupos, encontrou-se uma correlacdo positiva entre os niveis de
adiponectina ¢ o C-HDL e uma relacdo inversa com o C-LDL (esta apenas no grupo dos
obesos).

No que concerne a RBP4, em ambos os grupos, foram evidenciadas correlagdes
positivas significativas com a ureia e creatinina, no grupo dos diabéticos com a proteintria de
24h e nos obesos com os TG.

Em relagdo a resistina ndo se verificou a existéncia de qualquer relagdo entre os seus
niveis e os parametros antropométricos ou perfil lipidico em qualquer dos grupos estudados.
Foi verificada uma correlagdo positiva com a creatinina (no grupo dos obesos) € com a leptina
no grupo dos diabéticos.

A leptina tém sido atribuidas vérias fun¢des, nomeadamente a nivel do controlo da
ingestdo de alimentos e do metabolismo. Verificou-se que os niveis desta adipocitocina se

encontram mais elevados no grupo dos obesos, constatacdao justificada pelo facto destes
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pacientes serem significativamente mais gordos € com maior percentagem de gordura
corporal relativamente aos diabéticos, sendo a correlagdo entre o valor de leptina com o IMC
e gordura corporal bem estabelecida e de acordo com a literatura. A sua correlacao positiva,
em ambos os grupos estudados, com a PCRs podera ser justificada pelo facto de a leptina
estar associada a inflamagao ao nivel do tecido adiposo (Allman et al., 2009), o que aumenta a
producdo de citocinas pro-inflamatérias como a IL-6, que vai servir como estimulo para a
producao hepatica de PCR (Bullo et al., 2003). No grupo dos obesos foi observada uma
correlagdo positiva com o indice HOMA e negativa com o indice QUICKI, o que parece estar
de acordo com estudos anteriores que demonstraram que apesar do seu efeito na melhoria da
sensibilidade a insulina (com aumento da oxidag¢do dos acidos gordos e captacao da glicose),
existindo leptino-resisténcia nos obesos essa funcao perde-se (Kim et al., 2000; Considine et
al., 1996). O facto de se ter verificado uma correlacdo positiva entre o nivel desta
adipocitocina com a resistina no grupo dos diabéticos € com o RBP4 no grupo dos obesos -
podendo ambas as adipocitocinas ser produzidas pelos macrofagos, a resistina também pelos
neutréfilos (Broche et al., 2010; Bostrom et al., 2009, Kaser et al., 2003) - parece corroborar
a teoria de que a elevagdo acentuada da leptina e consequente leptino-resisténcia podera
associar-se a um estado inflamatorio. Paradoxalmente, a correlacdo negativa observada com a
ALT e GGT no grupo dos diabéticos parece indicar que a leptina podera melhorar a insulino-
sensibilidade ao nivel do tecido hepatico (Kim et al., 2000). Desta forma parece que o
bloqueio farmacologico ou genético das vias inflamatorias poderd melhorar a sensibilidade a
leptina (Thaler et al., 2010; Milanski et al., 2009), o que se podera repercurtir na melhoria
geral da insulino-sensibilidade induzida por esta adipocitocina.

A adiponectina apresenta efeitos anti-inflamatdrios, induzindo melhoria do perfil
lipidico, estimulando a oxidacao de acidos gordos livres, suprimindo a produgdo hepatica de

glicose e aumentando a insulino-sensibilidade. Encontra-se habitualmente diminuida na
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obesidade e na diabetes tipo 2 (Meier & Gressner, 2004). A correlagdo negativa da
adiponectina com o perimetro abdominal, no grupo dos obesos, estd em consonancia com o
facto de a sua producdo ser feita essencialmente pelo tecido adiposo visceral, sendo a sua
secrecdo provavelmente inibida pela producgdo local aumentada de citocinas pré-inflamatorias,
nomeadamente de TNF-a e IL-6, pelo tecido adiposo em expansao (Halleux et al., 2001;
Maeda et al., 2001). Neste grupo verificou-se uma correlagdo negativa fraca com a PCRs,
concordante com os seus efeitos anti-inflamatorio e anti-aterogénico, ja& demonstrado em
estudos anteriores (Hung et al., 2010; Meier & Gressner, 2004). Neste grupo também se
verifica uma correlacdo negativa com o HOMA e positiva com o QUICKI, verificando-se que
niveis elevados de adiponectina se relacionam com uma melhoria da sensibilidade a insulina,
resultados concordantes com o estudo de Bugianesine (2005). Igualmente de acordo com os
dados da literatura (Weiss et al., 2009; Schneider et al., 2005), ha uma relagdo positiva com os
niveis de C-HDL em ambos os grupos e negativa com o C-LDL e os TG nos doentes obesos.
No grupo dos diabéticos ndo foram evidenciadas outras correlacdes para além do C-HDL,
facto que se podera justificar pela influéncia sobre os parametros metabdlicos da terapéutica
multipla efectuada por estes doentes. Os efeitos benéficos de niveis elevados desta
adipocitocina sobre o perfil metabolico, a inflamacdo e a aterogénese vem evidenciar a
necessidade de realizagdo de estudos no futuro que visem conhecer o efeito de varios
farmacos sobre os seus niveis ou mesmo a opg¢dao pela administragdo de agonistas da
adiponectina (Wijesekara et al., 2010).

A RBP4 parece estar associada ao risco de desenvolvimento de complicacoes
vasculares, sendo também produzida pelos macréfagos que infiltram o tecido adiposo. O facto
de o RBP4 se relacionar positivamente com a funcdo renal em ambos os grupos, resultados
concordantes com o estudo de Toruner (2010), vem evidenciar que esta adipocitocina poder-

se-a constituir, de facto, como um excelente preditor de disfuncdo renal precoce, facto ja
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sugerido por Henze (2008). O seu doseamento precoce podera permitir uma atempada
intervengdo terapéutica na prevengao da evolugdo de disfungdo renal e nefropatia nos doentes
diabéticos. Nao se verificou relagdo entre esta adipocitocina e o indice de insulino-resisténcia,
resultados de acordo com estudos recentemente publicados (Ulgen et al, 2010; Shim et al,
2010). Também a sua relacdo positiva com os niveis de TG, objectivada neste estudo, foi
previamente demonstrada (Broch et al., 2010; Shim et al., 2010).

O indice leptina/adiponectina foi evidenciado como um bom marcador de
aterogenicidade (Chan-Hee et al., 2010), verificando-se correlagdes positivas significativas,
no grupo dos doentes obesos, com o valor de PCRs, TG ¢ RBP4.

A resistina ¢ uma adipocitocina que, contrariamente as duas anteriores, ¢
maioritariamente produzida pelos macréfagos do tecido adiposo. Os seus efeitos sdo menos
conhecidos, com dados contraditorios encontrados na literatura. Parece contudo desempenhar
um papel central no processo inflamatorio. Tal como descrito previamente ndo se verificou
relagdo da resistina com os parametros antropométricos (Won et al., 2009), o que vem
corroborar o facto desta adipocitocina ndo ser produzida pelos adipocitos mas sim pelos
macrofagos, estando aumentada em estados inflamatorios (Maeda et al., 2005; Kaser et al.,
2003). No presente estudo verificou-se que, em todos os grupos etarios, o seu valor € superior
nos doentes obesos relativamente aos diabéticos (embora sem significancia estatistica, com
excepgao do grupo etario dos 40 aos 49 anos) s6 se verificando inversao desta relagdo nos
pacientes com mais de 60 anos, sugerindo que nos pacientes mais idosos a diabetes se associa
a um estado inflamatério mais acentuado.

Um dos dados interessantes dos nossos resultados ¢ a relacdo da resistina com as
estatinas nos doentes diabéticos. A diminuic¢ao da resistina sistémica nos doentes tratados com
estatinas foi ja anteriormente descrita em doentes com dislipidémia (Hiroyuki 2008), nao

havendo contudo estudos em doentes diabéticos, constituindo-se este estudo como o primeiro
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a avaliar esta relacdo. Foi observado que o valor aumentado de resistina nos doentes
diabéticos que ndo se encontravam a fazer estatinas (contrariamente ao grupo que fazia
estatinas) se relaciona positivamente com o indice de aterogenicidade obtido pela relagdo
leptina/adiponectina, apresentando esta relacdo uma correlacdo muito forte com o valor da
PCRs. Quando individualizada a relagao entre o indice Leptina/adiponectina com a PCRs nos
doentes sob terapéutica com estatinas esta correlacdo nao se verifica. Estas constatacdes vém
reforcar o potencial papel da resistina na inflamag¢do e na aterogenicidade e consequente
desenvolvimento de complicacdes vasculares. Contudo, o nosso estudo demonstrou ainda que
a resistina se podera constituir como um factor a ter em conta no desenvolvimento de
complicagdes vasculares, mas nao de forma independente. Estes dados vém reforcar a
importancia do efeito pleotropico das estatinas, podendo estes farmacos, no futuro, serem
utilizados nos doentes obesos independentemente do seu perfil lipidico, reduzindo o risco de

complicacdes vasculares futuras.
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CAPITULO V

O excesso de gordura corporal, com a produgdo de varias adipocitocinas parece estar
associado ao desenvolvimento a longo prazo de varias complicagdes vasculares, insulino-
resisténcia e posteriormente diabetes tipo 2. Este estudo vem evidenciar o papel relevante que
varias adipocitocinas desempenham no perfil metabolico, constituindo-se a adiponectina
como protectora cardiovascular e indutora de insulino-sensibilidade ¢ a RBP4 como um
marcador precoce excelente de disfungdo renal. O papel da leptina parece, cada vez mais,
estar relacionado com uma melhoria da insulino-sensibilidade, desde que se verifique de
forma concomitante uma diminuicao da inflamac¢ao melhorando também a leptino-resisténcia.
A resistina parece estar associada a inflamacdo e aterogénese, tendo-se demonstrado que os
seus niveis séricos poderdo ser diminuidos, nos doentes diabéticos tipo 2, pela introducao de
terapéutica com estatinas. Estudos futuros deverdo reflectir a necessidade de introdugao de
varias destas adipocitocinas como preditores de risco cardiovascular e desenvolvimento de

diabetes tipo 2.
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