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RESUMO

MARTINS, Cyro José de Moraes. Associacdo do sistema leptina e adiponectina com
fatores de risco cardiometabdlico em populacédo de origem multiétnica com variados
graus de adiposidade. 2009. 91f. Dissertacdo (Mestrado em Fisiopatologia Clinica e
Experimental) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2009.

O objetivo desse estudo foi avaliar a associa¢do das adipocitocinas (sistema
leptina e adiponectina) com fatores de risco cardiometabdlico, grau de resisténcia
insulinica e fendtipo de sindrome metabdlica em uma populacdo de origem
multiétnica com variados graus de adiposidade. O sistema leptina € constituido pela
leptina plasmatica, receptor solivel de leptina e indice de leptina livre, este ultimo
calculado como a razao entre a leptina e seu receptor soluvel. Cento e setenta e trés
individuos (idade, 45 + 12 anos; 124 mulheres; indice de massa corporal, 35,6 + 9,5
kg/m?) foram selecionados entre 310 participantes de um estudo sobre marcadores
genéticos de fatores de risco cardiometabdlico, e avaliados do ponto de vista
antropométrico, hemodinamico e laboratorial, para determinar o seu perfil metabdlico
e as concentracdes de adiponectina, leptina e receptor soltvel de leptina. Os niveis
de leptina mostraram correlagdo inversa com as concentracbes de seu receptor
soluvel, porém a adiponectina ndo mostrou associacao significativa com o sistema
leptina. A leptina e o indice de leptina livre se associaram positivamente com 0s
fatores de risco cardiometabdlico (P < 0,006), exceto colesterol total, e
negativamente com o HDL-colesterol (P < 0,005), ao contrario do receptor soluvel da
leptina, que exibiu relacdo inversa com os fatores de risco (P < 0,001), exceto
glicose e parametros lipidicos. A adiponectina associou-se inversamente com a
relacdo cintura/quadril, HOMA-IR e concentragdo plasmaética de insulina (P < 0,005).
Os valores de leptina e indice de leptina livre aumentaram, e de receptor soluvel
diminuiram ao longo dos tercis de indice de massa corporal, circunferéncia da
cintura, relacdo cintura/quadril, pressao arterial sistolica, HOMA-IR e também com o
aumento no niumero de componentes da sindrome metabdlica (P para tendéncia <
0,05). Em modelos multivariaveis, sexo, indice de massa corporal e insulina
mostraram associacado independente com leptina e indice de leptina livre, ao passo
gue idade, sexo, indice de massa corporal e pressao arterial sistélica apresentaram
associacdo independente com o receptor soluvel de leptina. Ao relacionar
conjuntamente as adipocitocinas, somente leptinademonstrou associacao
independente com a sindrome metabdlica (odds ratio: 3,35; intervalo de confianca
de 95%: 1,90 - 5,91; P < 0,001). Nessa populacdo multiétnica, o sistema leptina e a
adiponectina mostraram associacdo com os fatores de risco cardiometabdlico, o
grau de resisténcia insulinica e o fendtipo da sindrome metabdlica.

Palavras-chave: Leptina. Adiponectina. Fatores de risco. Resisténcia a insulina.
Sindrome X metabdlica.



ABSTRACT

The aim of this study was the assessment of the cross-sectional associations
of the adipokines (leptin system and adiponectin) with cardiometabolic risk factors,
insulin resistance and the metabolic syndrome phenotype in a multiethnic population
with varying degrees of adiposity. The leptin system consists of plasma leptin,
soluble leptin receptor and the free leptin index, calculated as the ratio of the
concentrations of leptin and soluble leptin receptor. One hundred and seventy three
subjects (aged 45+12 years; 124 women; body mass index 35.6+9.5 kg/m?) were
selected among 310 individuals referred to participate in a study on genetic markers
of cardiometabolic risk factors. Blood samples were assessed for metabolic profile,
adiponectin, leptin and its soluble receptor levels. Leptin and soluble leptin receptor
were inversely correlated, but adiponectin was not significantly correlated with the
other adipokines. Leptin and free leptin index were positively associated with
cardiometabolic risk factors, except for total cholesterol; contrariwise, both variables
were inversely related to HDL-cholesterol. Soluble leptin receptor exhibited an
inverse relation to cardiometabolic risk factors, except for plasma glucose and lipid
parameters (P < 0.006 for all cases). Adiponectin was inversely related to waist-to-hip
ratio, homeostasis model assessment index, and insulin (P < 0.005 for all cases).
Leptin and free leptin index increased, whereas soluble leptin receptor decreased
across tertiles of body mass index, waist circumference, waist-to-hip ratio, systolic
blood pressure, homeostasis model assessment index and with increasing number of
metabolic syndrome components (P for trend < 0.05 for all cases). In multivariable
models, sex, body mass index and insulin were independently associated with leptin
and free leptin index, whereas age, sex, body mass index and systolic blood
pressure were the independent correlates of soluble leptin receptor. Relating all
adipokines conjointly to metabolic syndrome, only leptin demonstrated independent
association with the phenotype (odds ratio, 3.35; 95% confidence interval, 1.90 -
5.91; P < 0.001). In this multiethnic population, the leptin system and adiponectin
were associated with cardiometabolic risk factors, insulin resistance and the
metabolic syndrome phenotype.

Keywords: Leptin. Adiponectin. Risk factors. Insulin resistance.
Metabolic syndrome X.
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1 INTRODUCAO

1.1 Aspectos epidemiologicos da obesidade

O conceito de obesidade como doenca pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) data de 1948 e, inicialmente, o assunto ndo foi considerado relevante.
Entretanto, a partir da década de 1990, o excesso de peso tornou-se um problema
maior do que o baixo peso em varios paises em desenvolvimento, obtendo o
reconhecimento como problema de saulde publica. Isso se deveu principalmente a
dificuldade crescente das autoridades com o controle das despesas governamentais
com a obesidade e suas consequéncias (James, 2008).

A OMS estimou a prevaléncia de sobrepeso em mais de um bilhdo de adultos
em todo o mundo; desses, trezentos milhdes foram classificados como clinicamente
obesos - portadores de um indice de massa corporal (IMC) = 30 kg/m2 (World Health
Organization, 2000). Esses dados estdo sendo ratificados por estudos realizados em
varios paises. Nos Estados Unidos da América, a prevaléncia de obesidade, no
biénio 2003-2004, foi de 28,5%, 36,8% e 31%, em homens adultos com idades de
20-39 anos, 40-59 anos e acima de 60 anos, respectivamente, embora nao
houvesse a mesma evidéncia em mulheres (Ogden et al.,, 2006). Na Europa, essa
prevaléncia variou entre 4% e 28,3% nos homens e entre 6,2% e 36,5% nas
mulheres (Berghofer et al., 2008). No Brasil, estimou-se a prevaléncia de obesidade
em 5,1% entre homens e 12,7% entre mulheres na zona rural, e em 9,7% entre

homens e 13,2% entre mulheres nas areas urbanas (IBGE, 2004).

1.2 Obesidade — Um estado inflamatorio

Aspectos filogenéticos

A estrutura bioldgica fundamental dos seres vivos fornece pistas para explicar
o desenvolvimento da obesidade e sua intima associagdo cOm processos
inflamatorios. A habilidade para estocar alimentos garantiu eficiéncia energética em
situacdes de escassez alimentar. Por sua vez, a capacidade de combater infecgdes

permitiu a selecdo de respostas imunes vigorosas, capazes de fazer frente a
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periodos de declinio populacional decorrentes de epidemias e pandemias. A
combinacdo dessas caracteristicas levou a uma organizacdo biolégica altamente
eficaz em processar e estocar energia, equipada com uma resposta imune potente e
altamente sensivel (Levin et al., 1999).

Na mosca-das-frutas (Drosophila), por exemplo, o corpo adiposo - que
incorpora as funcbes celulares dos homologos mamiferos do figado, sistema
hematopoiético, sistema imune e tecido adiposo - exerce uma acdo crucial na
percepcao da disponibilidade de energia e nutrientes, coordenando a resposta
imune aos patégenos com o estado metabdlico (Sondergaard, 1993). Em
organismos superiores, essa estrutura ancestral se especializou em oOrgaos e
unidades funcionais distintas. Entretanto, mecanismos compartilhados - heranca
desses organismos primitivos - poderiam regular a atividade metabdlica e imune
através de moléculas de sinalizacdo comuns. Por esse mecanismo, 0s nutrientes
poderiam atuar através de sistemas de deteccdo de patdgenos, dando origem a
respostas inflamatdrias induzidas nutricional ou metabolicamente (Beutler, 2004)
(Figura 1).



Corpo adiposo

Células do sistema
imune e
hematopoiético

600 milhGes de anos
#

Mamifero

Figura 1. Evolucéo filogenética do sistema imune, s  istema hematopoiético, figado e tecido
adiposo. Adaptado de Hotamisligil (2006).
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No tecido adiposo e no figado, as células metabdlicas (adipocitos e
hepatodcitos, respectivamente) estdo distribuidas em intima associacdo com as
células imunes (macréfagos e células de Kupffer, respectivamente), com acesso a
uma vasta rede de vasos capilares. Essa organizacdo estrutural permite uma
interacdo dindmica e continua entre as respostas imunolégica e metabdlica e uma
comunicacéao eficaz com outros sitios metabdlicos, como as ilhotas pancreaticas e

as células musculares esqueléticas (Wellen et al., 2005) (Figura 2).

Células do sistema imune

—— S
>4 isculo
~ Tecido adiposo
Células

metahdlicas

Pt S A D W
| ==Y P e

Pancreas

I Sinusdides (e

Hepatdcitos

Figura 2. Organizacao estrutural do sistema imune n o figado e tecido adiposo. Adaptado de
Hotamisligil (2006).

Durante a resposta imune, o organismo se beneficia do bloqueio das
principais vias de sinalizacdo anabdlica, tais como a via da insulina, com a
consequente redistribuicdo das reservas energéticas para fazer frente a demanda
inflamatoria (Shoelson et al., 2006).

Por outro lado, nenhum desses sistemas evoluiu ou se adaptou para ser Uutil
na presenca de uma oferta exagerada de alimentos. O ser humano nado esta

geneticamente adaptado para o padrédo alimentar atual, caracterizado pela
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combinacado de alta ingestdo calorica com baixo gasto energético. Desse modo, em
situacOes de abundancia de nutrientes, esse estado metabdlico - outrora vantajoso -
gera excesso de adiposidade e um estado de inflamacao prolongada, através de um
conjunto de moléculas e vias de sinalizacdo assemelhados aos envolvidos na
inflamacéo classica (Eaton et al., 1985; Wellen et al., 2005).

A obesidade é um estado moérbido caracterizado por acumulo de gordura
corporal e esta associada a um risco aumentado de varios disturbios, tais como
resisténcia insulinica, diabetes mellitus tipo 2, esteatose hepatica, aterosclerose e
doencas degenerativas, incluindo deméncia, doencas das vias aéreas e algumas

neoplasias (Semenkovich, 2006) (Figura 3).

,‘/ » Morte prematura < 1\1
Resisténcia insulinica ' Cancer
DM tipo 2 Asma
Esteatose hepatica Apnéia do sono
Aterosclerose e hesidade — Osteoartrose
Hipertensao Doenca neurodegenerativa
AVC Colecistopatia

Doengas metabdlicas

Figura 3. Papel central da obesidade no aumento do risco de varias doengas. DM, diabetes
mellitus; AVC, acidente vascular cerebral.

1.3 Tecido adiposo - Um 6rgao endocrino

A visdo do tecido adiposo como um simples reservatério passivo de energia
vem mudando ao longo dos ultimos anos. Trata-se, em verdade, de 6rgdo enddocrino
complexo e altamente ativo do ponto de vista metabdlico, cuja funcédo é enfatizada
pelas consequéncias metabdlicas adversas decorrentes de seu excesso ou
deficiéncia (Ahima et al.,, 2000). Existem evidéncias, ha mais de vinte anos, da
participacdo do tecido adiposo no metabolismo dos esterdides sexuais (Siiteri, 1987)
e na producdo de adipsina, um fator enddcrino cuja expressao e secrecao estao

reduzidas na obesidade de roedores (Flier et al., 1987).
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O tecido adiposo expressa e secreta uma variedade de peptideos bioativos,
conhecidos como adipocitocinas, que agem a nivel local (autécrino/paracrino) e
sistémico (endocrino). Além desses sinais eferentes, esse tecido possui uma série
de receptores que o capacitam a responder a sinais aferentes provenientes dos
sistemas hormonais tradicionais e do sistema nervoso central (Kershaw et al., 2004)
(Figura 4).
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Figura 4. Adipocitocinas e componentes celulares do tecido adiposo. Adaptado de Tilg et al.

(2006).
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1.4 Leptina

Os fendtipos de obesidade e diabetes, em camundongos, resultam de
mutacdes genéticas recessivas nos genes obese (ob) e diabetes (db) que dao
origem a uma sindrome semelhante a obesidade moérbida humana. Camundongos
ob/ob e db/db apresentam fendtipos idénticos, cada um com um peso trés vezes
maior e com um contetdo de gordura corporal cinco vezes maior do que um animal
normal, mesmo com consumo de dietas idénticas (Coleman, 1978). Experimentos
com parabiose (circulacdo cruzada entre 0s espécimes) sugeriram que o gene ob
codificaria um fator circulante com ac¢édo na regulacdo do equilibrio energético, e que
0 gene db codificaria o receptor deste fator (Coleman, 1973).

Zhang et al. (1994) demonstraram que o0 gene ob, isolado por clonagem
posicional, era responsavel pela codificacdo de uma nova proteina com 167
aminoacidos e 16 kDa, batizada com o nome de leptina (do grego leptos,
significando “delgado”), caracterizando, portanto, o gene codificador da leptina
(LEP). A leptina é amplamente expressa no tecido adiposo e - em concentragdes
menores - também em outros sitios, entre 0s quais o hipotalamo, a hipdfise, o
musculo esquelético, o tecido 6sseo, o endotélio arterial, os intestinos, os testiculos
e a placenta (Bado et al., 1998; Masuzaki et al., 1997; Venner, et al., 2006). Essa
adipocitocina apresenta uma notavel semelhanca estrutural com outras citocinas de
cadeia helicoidal longa (Madej et al., 1995), como o G-CSF e as citocinas da familia
da IL-6, incluindo a IL-6, o0 CNTF e o LIF (Peelman et al., 2004). Essa semelhanca
estrutural da leptina com outras citocinas fornece evidéncias adicionais de que
moléculas de sinalizacao filogeneticamente associadas poderiam regular a atividade
metabdlica e imunoldgica, contribuindo para a interacdo entre obesidade, inflamacéo
e imunidade e redefine o papel do tecido adiposo como componente chave, ndo s6
do sistema endocrino, mas também do sistema imune (Tilg et al., 2006).

Os efeitos da leptina na homeostase energética, bem como evidéncias de sua
participacdo em varias funcbes fisioldgicas, tais como reproducdo, regulacdo da
funcdo imune e tireoidiana, hematopoiese, angiogénese e desenvolvimento ésseo ja
foram fartamente documentados (Flier, 1998). A leptina ndo € mais considerada
apenas um hormonio isolado, responsavel pela regulacdo do peso corporal, mas sim
um mecanismo de sinalizacéo integral, capaz de influenciar o adequado controle

fisiologico de numerosas funcdes biologicas (La Cava et al.,, 2004), sendo sua
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expressdo e secrecdo reguladas por varios fatores. Por exemplo, a insulina, os
glicocorticéides, o TNF-a e o0s estrogénios estdo associados com elevacdo nos
niveis de leptina, enquanto que a atividade B-adrenérgica, os andrégenos, os acidos
graxos livres e o hormbnio do crescimento associam-se com reducdo em sua
concentracao (Margetic et al., 2002).

Alguns efeitos da leptina no metabolismo, particularmente na captacdo e no
gasto energético, sdo mediados através de vias hipotalamicas, enquanto outros
ocorrem por meio de acéo direta nos tecidos periféricos, incluindo tecido muscular e

células B pancreéticas (Bjgrbaeck et al., 2004).

1.4.1 Acao da leptina no controle da fome e termogénese

Os efeitos da leptina circulante sobre o peso e a ingestdo alimentar sao
mediados pelas regides ventro-basais do hipotdlamo. Os nucleos hipotalamicos
arqueado, ventro-medial e dorso-medial contém as maiores concentracbes do
receptor de leptina em todo o tecido cerebral (Schwartz et al., 1996).

Duas subpopulacbes de neurdnios foram bem caracterizadas no nucleo
arqueado. A primeira expressa 0s neurotransmissores orexigénicos NPY e AgRP. A
outra populagdo neural sintetiza o pro-horménio anorexigeno POMC e o fator de
transcricdo CART (EImquist et al., 1999; Schwartz et al., 2000). A leptina despolariza
os neurdnios POMC, aumentando a sintese desta substancia (Cowley et al., 2001),
gue atua como precursor do anorexigeno a-MSH, diminuindo o apetite e
aumentando o dispéndio energético através da ativagdo dos receptores de
melanocortina no sistema nervoso central (Butler et al.,, 2002). Por outro lado,
suprime a atividade dos neurbnios que produzem NPY/AgRP, diminuindo a

expressao desses neuropeptidios orexigénicos (Stephens et al., 1995) (Figura 5).
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Figura 5. Acdo da leptina no controle da fome e ter mogénese. POMC, proopiomelanocortin;
AgRP, agouti-related protein; NPY, neuropeptide Y. Adaptado de Seeley (2005).

1.4.2 O receptor de leptina e suas isoformas

Tartaglia et al. (1995) identificaram o gene db do cromossomo 4 do
camundongo como o gene do receptor de leptina (LEPR). A leptina age através
desse receptor de membrana, que é membro da superfamilia dos receptores de
citocina classe | e apresenta similaridade funcional com os receptores da IL-6
(Bazan, 1990). O dominio extracelular do receptor de leptina possui forte homologia
com a gpl30, uma glicoproteina transmembrana que faz parte de varios receptores
de citocina, incluindo aqueles para IL-6, G-CSF e LIF (Baumann et al., 1996).

O receptor de leptina (LepR) é produto do gene LEPR e possui diferentes
alternativas de encadeamento (do inglés, splicing) de seu RNA mensageiro,
designadas como isoformas curtas (LepRa, LepRc, LepRd e LepRf), longa (LepRb)
e secretada (LepRe) (Lee et al., 1996; Wang et al., 1996; Myers, 2004). Além da
identidade dos dominios extracelular e transmembrana, as isoformas curtas e a
longa compartilham os mesmos 29 aminoacidos intracelulares iniciais, divergindo a
partir dai, em decorréncia do encadeamento alternativo. A isoforma LepRe é
truncada antes do dominio transmembrana, sendo constituida exclusivamente, pelo

dominio extracelular do receptor (Tartaglia, 1997) (Figura 6).
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Figura 6. Isoformas do receptor de leptina. Adaptad o de Ahima et al. (2004).

A isoforma LepRb é considerada a forma completa e funcionalmente ativa,
pois é capaz de transmitir o sinal de ligagdo com a leptina para o compartimento
intracelular, devido a presenca de componentes necessarios para a interagcdo com
outras proteinas da via de sinalizacdo intracitoplasmética (Tartaglia et al., 1995). A
auséncia dessa isoforma é responsavel pelos fendtipos obesos do camundongo
db/db e do rato fa/fa (Chua et al.,, 1996). As isoformas LepRa e LepRc séao
amplamente expressas no plexo cordide e nos microvasos cerebrais, onde parecem
exercer um importante papel no transporte da leptina através da barreira
hematoencefalica (Hileman et al., 2002; Bjgrbaeck et al., 2004).

1.4.3 Vias de sinalizacao intracelular da leptina

Quando a leptina e seu receptor foram descobertos, varios detalhes

moleculares da sinalizacdo mediada pelos receptores de citocina classe | e sua
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regulacéao fisiolégica ja eram, entdo, conhecidos. Esses receptores caracterizam-se
pela auséncia de atividade catalitica intrinseca, sendo constitutivamente ligados a
uma proteina citosolica com atividade tirosina quinase chamada JAK2. Desse
modo, o reconhecimento do receptor de leptina como membro dessa familia de
receptores de citocina, resultou na rapida identificacdo da via JAK-STAT como uma
das principais cascatas de sinalizacdo ativadas pela leptina (Hegyi et al., 2004;
Ahima et al., 2004).

A ligacdo da leptina ao seu receptor promove 0 recrutamento de outra
unidade de receptor nas adjacéncias, formando uma estrutura dimérica que parece
estar ativamente envolvida na sinalizagcdo pos-receptor (White et al.,, 1997).
Receptores quiméricos com heterodimeros de LepRa e LepRb foram incapazes de
ativar a via JAK-STAT, ao passo que homodimeros de LepRb deram origem a
esperada ativacdo da JAK ativada pelo ligante (Bahrenberg et al., 2002). Estudos
iniciais mostraram que somente a isoforma LepRb continha 0s segmentos
intracelulares exigidos para a ativacdo da via JAK-STAT (Bjerbeeck et al., 1997),
porém, as isoformas curtas também demonstraram capacidade de formar
homodimeros (Hileman et al., 2000). Existem evidéncias da expressdo do RNA
mensageiro dos genes induzidos pela leptina em células que expressam o LepRa,
embora paregca necesséria a participacdo de outros segmentos do LepRb para a
transducao do sinal (Murakami et al., 1997).

Uma relagcéo estequiométrica de 1:1 entre a leptina e seu receptor resulta em
um complexo receptor-ligante tetramérico que gera uma alteracdo estrutural na
conformacédo do receptor e induz a atividade catalitica da enzima JAK2 associada.
Essa enzima se autofosforila em varios residuos de tirosina, tornando-se ativa
(Zabeau et al., 2003; Hegyi et al., 2004). Subsequentemente, a JAK2 ativada
catalisa a fosforilagdo dos receptores LepRb nos residuos de tirosina 985 e 1138,
criando entéo trés sitios ativos que dardo continuidade ao sinal da leptina (Minzberg
et al., 2005).

O primeiro sitio encontra-se na molécula de JAK2 fosforilada, promovendo o
recrutamento e a fosforilacdo das proteinas da familia IRS. A fosforilacdo das
proteinas IRS promove a ativacdo da enzima PI3-K, que, em ultima instancia, regula
a liberagéo de neurotransmissores relacionados ao controle da fome e termogénese
(Kellerer et al., 1997; Xu et al., 2005).
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O segundo sitio encontra-se nas adjacéncias do residuo de tirosina 985
fosforilado e € responsavel pelo recrutamento e ativacdo da enzima SHP-2, principal
intermediario na ativacdo da via MAPK, culminando com a ativacdo das enzimas da
familia ERK (Bjgrbeeck et al., 2001). A fosforilacdo das enzimas MAPK/ERK leva a
expressdo de genes especificos que atuam na proliferacdo e diferenciacéo celular
(Frihbeck, 2006).

O terceiro sitio encontra-se nas proximidades do residuo de tirosina 1138
fosforilado. Esse sitio promove o recrutamento de moléculas da familia STAT,
responsaveis por conduzir o sinal gerado pela leptina ao nacleo, onde coordenarado a
transcricdo de genes codificadores de neurotransmissores responsivos ao sinal
hormonal (Bjgrbeaeck et al., 2004). Ativa também as proteinas da familia SOCS que
se ligam ao residuo de tirosina 985 (Bjgrbeeck et al., 2000) e também a um sitio
separado na propria JAK2 (Sasaki et al., 1999), exercendo retroalimentacao
negativa na via de sinalizagédo JAK-STAT (Bjerbeaeck et al., 1999) (Figura 7).
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Figura 7. Vias de sinalizacao intracelular da lepti  na. LepRb, isoforma completa do receptor de
leptina; JAK, Janus kinase; STAT, signal transducer and activator of transcription; SHP-2, SH2
domain-containing protein tyrosine phosphatase; Grb -2, growth factor receptor-binding; IRS

1/2, insulin receptor substrate; ERK, extracellular signal-regulated kinase; SOCS3, suppressor
of cytokine signaling; PI3K, phosphoinositide-3 kin ase; POMC, proopiomelanocortin; AgRP,
agouti-related protein. Adaptado de Frihbeck (2006)

1.5 O conceito de resisténcia a leptina

Camundongos com deficiéncia de leptina em decorréncia de mutacdes no
gene da leptina (ob/ob) (Zhang et al., 1994), ou com resisténcia total ao hormonio
por mutacdes no gene do seu receptor (db/db) (Tartaglia et al., 1995) apresentam
um grau avancado de obesidade. Existem raras formas autossdmicas recessivas de
obesidade de inicio precoce em humanos, causadas por mutacées nos genes da
leptina (Montague et al., 1997) ou de seu receptor (Clement et al., 1998). Na maioria
dos casos de obesidade humana, porém, os niveis de leptina estdo elevados por
conta da massa adiposa aumentada. Nesses individuos, entretanto, ndo se observa
resposta adequada as acbes do horménio, caracterizando um estado de relativa
resisténcia a leptina (Considine et al., 1996), de modo semelhante ao que ocorre

com a resisténcia a insulina no diabetes mellitus tipo 2.



29

Alguns mecanismos de resisténcia a leptina tém sido propostos, entre o0s
guais, alteracbes no transporte da leptina através da barreira hematoencefalica
(Munzberg et al., 2005), alteracdes na cascata de sinalizac&o intracelular do LepRb
(Myers et al., 2008) e perturbagcdes na programacdo do desenvolvimento dos
circuitos hipotalamicos controladores da alimentacéo (Bouret, 2009).

Ha evidéncias de que a leptina atinja seus alvos no sistema nervoso central
por meio de um sistema transportador saturavel através da barreira
hematoencefalica, mediado em parte pela isoforma LepRa. Em ratos deficientes em
todas as formas do LepR ocorre uma acentuada diminuicdo na taxa de transporte da
leptina da circulacdo para o cérebro (Kastin et al.,, 1999), enquanto que, em
camundongos db/db - que mostram deficiéncia da forma LepRb, mas apresentam a
isoforma LepRa intacta - essa taxa de transporte € normal (Maness et al., 2000).
Além disso,embora a sinalizacdo do STAT3 pela leptina administrada
perifericamente esteja diminuida em animais com obesidade induzida pela dieta, a
administracao central da leptina restabelece, ao menos parcialmente, a ativacdo do
STAT3, evidenciando um possivel bypass no transporte defeituoso (El-Haschimi et
al., 2000).

A inanicdo, assim como a obesidade, € acompanhada por uma diminui¢do na
taxa de transporte da leptina exégena através da barreira hematoencefalica (Kastin
et al., 2000). Embora seja dificil explicar a vantagem evolutiva de um transporte
diminuido de leptina na obesidade, essa vantagem se torna clara na inanicdo, uma
vez que a diminuicdo da quantidade de uma proteina anorexigena atingindo o
sistema nervoso central aumentaria a ingestao alimentar. Os niveis de triglicerideos
estdo diminuidos no jejum, porém apresentam-se elevados na inani¢cdo e tendem a
elevacado na obesidade. Ha evidéncias de que a inibicdo do transporte da leptina
através da barreira hematoencefalica possa ser mediada pelos triglicerideos e esse
poderia ser um mecanismo importante de resisténcia a leptina na obesidade e na
inanicdo (Banks et al., 2004). A descoberta de que camundongos portadores de
distirbio na sintese de triglicerideos estdo protegidos do desenvolvimento da
obesidade induzida por dieta e por resisténcia a leptina fornece apoio a esta
hipétese (Chen et al., 2002).

Quanto aos possiveis mecanismos celulares que contribuem para a
atenuacao da sinalizagcdo mediada pelo LepRb e, por conseguinte, para a resisténcia

celular a leptina, um grande namero de dados indica o papel de duas moléculas
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nesse processo: PTP1B (Cheng et al., 2002) e SOCS3 (Bjgrbaeck et al., 1998). A
molécula PTP1B defosforila a JAK2, diminuindo a sinalizagcdo em cultura de células,
e a sua delecdo aumenta a sensibilidade a leptina (Zabolotny et al., 2002; Bence et
al., 2006). A proteina SOCS3 se liga ao residuo de tirosina 985 do LepRb e a JAK2,
comprometendo a sinalizacdo em cultura de células (Bjgrbaeck et al., 2000). Além
disso, camundongos com diminuicdo da expressdo do SOCS3 apresentam maior
sensibilidade a leptina e maior resisténcia a obesidade induzida por dieta que os
animais selvagens (Howard et al., 2004; Mori et al., 2004). Para explicar a reducao
da acdo da leptina apesar dos niveis aumentados dessa adipocitocina, Miinzberg et
al. (2005) propuseram um mecanismo de retroalimentacdo negativa: em baixas
concentragOes de leptina, situagdo em que a ativacdo basal do STAT3 seria
modesta, a indugdo do SOCS3 também o seria e, desse modo, a sinalizagdo
transcorreria adequadamente. Em situacdes de hiperleptinemia sustentada, como
ocorre na obesidade, o incremento na ativacdo basal do STAT3 resultaria no
aumento da expressdao do SOCS3, o que mitigaria 0 aumento esperado na
sinalizacao pelo LepRb (Figura 8).
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Figura 8. Sinalizacdo da leptina e papel do SOCS3 n a atenuacdo do sinal do LepRb. Tyr,
residuos de tirosina; Jak2, Janus kinase; SHP- 2, SH2 domain-containing protein tyrosine
phosphatase; STAT3, signal transducer and activator of transcription; IRS, insulin receptor
substrate; PI3K, phosphoinositide-3 kinase; SOCS3, suppressor of cytokine signaling.
Adaptado de Miinzberg et al. (2005).

Embora a proliferagéo neuronal hipotalamica ocorra em meados da gestacéo,
o desenvolvimento das proje¢cdes axonais comecga primariamente na vida pos-natal.
Durante essa fase, a leptina ndo regula a ingestdo de alimentos e o peso corporal,
agindo, na verdade, como importante fator tréfico para o desenvolvimento dos
circuitos hipotalamicos que controlam a homeostase energética. Essa resisténcia a
acdo anorética da leptina maximiza a ingestdo calérica, garantindo a sobrevivéncia
da prole até o desmame. Alteracdes no ambiente intrauterino durante esse periodo
critico (a desnutricdo materna, por exemplo), podem afetar a neurogénese
hipotalamica e/ou as projecdes axonais, por meio da elevagdo prematura dos niveis
de leptina. Isso ocasionaria uma programacao hipotalamica defeituosa, trazendo
como consequéncia, um distarbio permanente na resposta a leptina na vida adulta
(Bouret, 2009).

Correia et al. (2002) demonstraram que camundongos da cepa Agouti,

resistentes as acdes metabolicas da leptina, mantinham preservada a acao
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simpatoexcitatoria da mesma, resultando em elevacao da pressao arterial quando
comparados aos animais selvagens. Essas observacdes levaram a especulacdes de
gue a elevacdo da pressao arterial em estados de obesidade associados com
hiperleptinemia poderia decorrer, em parte, das acfes pressoéricas simpaticas da
leptina. Para explicar esses achados foi concebido, pelos autores, o conceito de
resisténcia seletiva a leptina. Se essa resisténcia for seletiva em humanos, como no
modelo murino, entdo a leptina poderia contribuir para a hiperatividade simpatica e a
hipertensao arterial, a despeito da resisténcia parcial aos seus efeitos metabdlicos
(Mark et al., 2002). Galletti et al. (2008), estudando prospectivamente, durante oito
anos, um grupo de 489 individuos inicialmente normotensos, demonstraram que a
leptina foi um forte preditor da hipertensao arterial mesmo apdés ajustes para o IMC,
especulando que a leptina exerceria um efeito pro-hipertensivo per se, independente

do grau de adiposidade ou dos niveis basais de presséao arterial.

1.6 Receptores solluveis

A geracdo de receptores sollveis que se acoplam a suas respectivas
citocinas e modificam sua atividade biolégica, atuando como agonistas ou
antagonistas, é importante mecanismo através do qual a sinalizacdo pelas citocinas
€ modulada (Levine, 2008).

Véarios membros da familia das citocinas de cadeia helicoidal circulam
acoplados a receptores sollveis, existindo evidéncias de que esses receptores
possuem significancia fisiolégica e patologica (Heaney et al., 1993). A concentracao
de receptores sollveis, liberados a partir de precursores ligados a membrana, pode
estar elevada no plasma e urina de pacientes portadores de infecgbes, inflamacgdes
e doencas auto-imunes (Rose-John et al., 1994).

Ha uma série de mecanismos através dos quais um receptor sollvel pode
regular a funcdo dos receptores acoplados a membrana (Figura 9). Em um primeiro
modelo, ele atuaria como uma proteina de ligacdo no plasma, agindo como um
estabilizador do seu ligante. Nesse modelo, o receptor solivel ndo apresentaria
papel intrinseco na transducéo do sinal e apenas impediria a degradacao do ligante
até o acoplamento desse Ultimo ao seu receptor transmembrana (Herington et al.,
1986) (Figura 9A).
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Em um segundo modelo, o receptor sollvel competiria pelo ligante com seus
homadlogos transmembrana, diminuindo o acoplamento do ligante a esses ultimos,
consequentemente reduzindo ou inibindo a sinalizagéo celular. Nessa situagéo, o
receptor sollvel exerceria atividade moduladora das concentra¢des do ligante ativo
no meio extracelular (Alcami et al., 1992) (Figura 9B).

Em um terceiro modelo, o receptor solavel participaria integralmente da
sinalizacdo induzida pelo ligante, conferindo um fenétipo responsivo a células, que,
por apresentarem somente subunidades sem capacidade de ligacdo, ndo poderiam

se acoplar ao ligante (Heaney et al., 1993) (Figura 9C).
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Figura 9. Modelos de atuacéo dos receptores soltvei  s. Adaptado de Heaney et al. (1993).
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1.7 O receptor soluvel de leptina e o conceito de s istema leptina

Com a identificacdo da leptina e de seus receptores, foi desenvolvido o
conceito de sistema leptina (Trayhurn, 1996). Evidéncias de que a leptina circula sob
uma forma livre e outra ligada a proteinas ja foram relatadas previamente
(Houseknecht et al., 1996; Sinha et al., 1996; Diamond et al., 1997). A sua principal
atividade de ligacao plasmatica seria representada pelo receptor soluvel de leptina
(hs-LR, do inglés, human soluble leptin receptor), uma proteina com importante
papel na biodisponibilidade desta adipocitocina (Lammert et al., 2001). O indice de
leptina livre (FLI, do inglés, free leptin index), calculado como a razdo entre as
concentragOes de leptina e hs-LR, representaria um marcador da leptina livre, sendo
um meio de caracterizar o equilibrio entre a leptina e o hs-LR (Kratzsch et al., 2002).

O hs-LR apresenta identidade com o dominio extracelular da isoforma LepRe
(Lee et al., 1996). Essa isoforma pode ser produzida por encadeamento alternativo
do RNA mensageiro do gene LEPR ou a partir da clivagem proteolitica das
isoformas do LepR acopladas a membrana plasmatica, através de uma
metaloprotease (Maamra et al., 2001; Ge et al., 2002). O encadeamento alternativo,
encontrado em roedores, foi excluido como mecanismo gerador dessa proteina
solivel em humanos. Nesses, 0 processo de desprendimento do dominio
extracelular (do inglés, ectodomain shedding) parece ser a unica fonte dos
receptores LepRe (Chua et al., 1997).

Liu et al. (1997) demonstraram que o0 hs-LR se acopla a leptina com alta
afinidade, podendo inibir a ligacdo desta ultima ao receptor de membrana. Yang et
al. (2004) demonstraram que em situacées em que a leptina e o seu receptor soltuvel
coexistem, o hs-LR poderia sequestra-la, impedindo sua interagdo com o0s
receptores LepRb, atuando como um modulador de suas ac¢fes. Por outro lado,
Huang et al. (2001), sugeriram que o incremento do efeito da leptina sobre a
ingestao alimentar e o peso corporal em camundongos ob/ob seria devido a um nivel
mais elevado da leptina livre na presenca de hiperexpresséo de seu receptor soluvel
e, ainda, que o aumento dos niveis circulantes de leptina nesses roedores poderia
ser explicado pela reducao de seu clearance.

A acdo biologica da leptina é controlada pelo seu receptor solavel, na
dependéncia das condi¢cdes metabolicas. Os efeitos supressivos do excesso de hs-

LR sobre a acdo da leptina podem ser importantes em estados de deficiéncia
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energética. Por outro lado, a obesidade demonstra uma abundéncia da leptina sobre
0 hs-LR na circulacdo (Zastrow et al., 2003).

O papel que as fracbes livre e ligada da leptina exercem no metabolismo
energético ainda ndo foi completamente elucidado. Essas diferentes fracdes sao
reguladas de forma distinta e podem estar envolvidas em diferentes circuitos
regulatorios (Brabant et al., 2000). Lewandowski et al. (2001) demonstraram
aumento exclusivo da fracdo livre apds a administracdo de insulina e
corticosteréides, comprovando efeito distinto de substancias metabolicamente ativas
sobre as diferentes fragoes da leptina.

A fracao livre da leptina esta relacionada com a massa adiposa do individuo,
enquanto a fragcéo ligada apresenta intima associagdo com o gasto energético, efeito
gue seria mediado através do sistema nervoso simpatico (Haynes, 2000). Por outro
lado, Tank et al. (2003) sugeriram que a hiperatividade simpatica, associada a
elevagdo das concentragfes da fracdo ligada da leptina em individuos ndo-obesos e
normotensos, estaria relacionada as suas agdes sobre mecanismos controladores
do barorreflexo e ndo a sua acéo direta sobre o sistema nervoso central.

A elevada relacdo plasmal/liquor da leptina livre aponta para um sistema de
transporte de alta afinidade, baixa capacidade e rapidamente saturavel em baixas
concentracOes de leptina (Banks et al., 1996). Esse fato estda em contraste com o
sistema de transporte da fracdo ligada, que parece nao ser rapidamente saturavel,
uma vez que as concentracdes plasmaticas e liquoricas dessa ultima apresentam
correlacdo positiva em todos os niveis de concentracdo sérica (Brabant et al., 2000).
Em contraste com esses achados, Tu et al. (2008) demonstraram, in vitro e in vivo,
um importante papel do hs-LR na inibicdo do transporte da leptina para o interior das
células e através da barreira hematoencefalica.

Diferencas entre essas fracdes também existem na resposta do individuo a
inflamacdo (Arnalich et al., 1999). Em casos de pré-eclampsia, condicdo
caracterizada por resposta inflamatdria excessiva (Redman et al., 1999), ha grande
aumento na fracao livre da leptina (Teppa et al., 2000), enquanto que, na gestacao
normal, aproximadamente 90% da leptina circulante esta presente sob a forma
ligada (Gavrilova et al., 1997). Em individuos catabdlicos, portadores de insuficiéncia
renal crénica, os niveis de leptina livre estdo aumentados, enquanto que 0s niveis do
hs-LR néo foram significativamente diferentes daqueles encontrados em individuos

saudaveis (Krizova et al., 2003; Pecoits-Filho et al., 2002). Em contraste com esses
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achados, em individuos com insuficiéncia cardiaca, os niveis de leptina e do hs-LR
apresentavam-se elevados, em concordancia com os niveis de TNFa e com a
gravidade do quadro clinico, contribuindo possivelmente para o estado catabolico

gue leva a caquexia cardiaca (Schulze et al., 2003).

1.8 Relagao do sistema leptina com fatores de risco cardiometabdlico

Os niveis de leptina, 0 sexo e o grau de adiposidade do individuo séo
importantes determinantes dos niveis do hs-LR. Os individuos do sexo feminino
possuem niveis significativamente mais altos de leptina e mais baixos de hs-LR
guando comparados aos do sexo masculino. O aumento no grau de adiposidade
diminui ainda mais os niveis deste ultimo, independente do sexo do individuo (Chan
et al.,, 2002). Em sintonia com esses achados, outros estudos demonstraram que a
proporcao da fracao ligada da leptina € maior em homens do que em mulheres e em
individuos magros em relacdo aos obesos (Sinha et al., 1996; McConway et al.,
2000). Ogier et al. (2002) também demonstraram que o0s niveis do hs-LR estdo
diminuidos em individuos obesos quando comparados com controles eutroficos. A
reducdo do peso corporal, através de dieta ou procedimentos cirdrgicos, aumenta
significativamente a concentracdo dos niveis circulantes do hs-LR, levando a um
predominio da fracéo ligada da leptina em relacéo a fracdo livre (Laimer et al., 2002;
van Dielen et al., 2002).

Um estudo em adolescentes gregos saudaveis demonstrou que os niveis do
hs-LR apresentaram correlacdo inversa com a massa adiposa dos individuos
(Yannakoulia et al., 2003). Sandhofer et al. (2003) mostraram que concentragdes
reduzidas do hs-LR estavam associadas com resisténcia insulinica, obesidade
abdominal e outros componentes da sindrome metabolica, achado reproduzido em
um estudo com 362 pacientes da coorte da terceira geracdo de Framingham
(Ingelsson et al., 2008). Por outro lado, em um pequeno estudo em mulheres com
sindrome dos ovérios policisticos, os niveis de hs-LR ndo apresentaram correlacao
significativa com as concentracdes de insulina ou glicose (Sepilian et al., 2006).

Manzella et al. (2002) demonstraram que a sindrome da apnéia do sono
estava associada com niveis reduzidos de hs-LR e com a resisténcia insulinica,
independentemente do IMC. Individuos saudaveis, com pressao arterial no limite

superior da normalidade, apresentavam concentracbes menores de hs-LR em



37

comparacdo com o grupo normotenso (Papadopoulos et al., 2005). Os niveis do hs-
LR em individuos fisicamente ativos foram maiores do que em individuos
sedentarios com IMC correspondente (Tsao et al., 2007).

Em um estudo em japoneses saudaveis e eutréficos, os niveis de hs-LR
estavam negativamente correlacionadoscom  insulina, HOMA-IR (do inglés,
homeostasis model assessment of insulin resistance), triglicerideos e leptina e
positivamente correlacionados com HDL-colesterol e adiponectina, mesmo apdés
ajustes para idade, sexo e IMC (Ogawa et al., 2004). Nesse mesmo estudo, a
analise de um grupo de diabéticos também mostrou correlagdo negativa com o IMC,
HOMA-IR e leptina sérica. Kotajima et al. (2005), também estudando japoneses,
demonstraram correlacdo negativa e estatisticamente significativaentreas
concentracbes do hs-LR e peso corporal, IMC, pressao diastolica, leptina e
concentragdes do receptor soltvel de TNF-a.

Lahlou et al. (2000) demonstraram a producédo de uma proteina truncada, com
auséncia dos dominios transmembrana e intracelular, em individuos portadores de
uma mutacdo no gene LEPR com IMC elevado, o0 que resultou em niveis
extremamente altos do hs-LR. O mesmo grupo, trabalhando com familias
consanguineas da Turquia e das montanhas argelinas, demonstrou, em individuos
mutantes para o gene LEPR, que o0s niveis do hs-LR apresentavam correlagdo
positiva com os niveis de leptina e com o IMC, ao contrario do que ocorria naqueles
mutantes para o gene LEP, nos obesos que serviram como grupo controle e nos

individuos eutroéficos (Lahlou et al., 2002).

1.9 Adiponectina e risco cardiometabdlico

A adiponectina - uma adipocitocina sintetizada predominantemente pelo
tecido adiposo (Frayn et al., 2003), mas também por midcitos cardiacos e células
musculares esqueléticas e endoteliais (Tilg et al., 2006) - estimula a sensibilidade a
insulina e inibe varias etapas do processo inflamatério (Nawrocki et al., 2004). No
figado, ela inibe a expressao das enzimas gliconeogénicas hepaticas e a taxa de
producdo enddégena de glicose (Combs et al., 2001), enquanto, no musculo,
aumenta o transporte de glicose e estimula a oxidacdo dos acidos graxos (Xu et al.,
2003) (Figura 10).
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Figura 10. Principais ac8es metabdlicas da adiponec  tina.

As concentracbes plasmaticas de adiponectina estdo diminuidas em
pacientes obesos (Arita et al., 1999) e elevam-se concomitantemente com a perda
ponderal (Faraj et al., 2003). Além disso, niveis reduzidos de adiponectina
plasmética sdo encontrados em individuos com resisténcia insulinica, diabetes
mellitus e hipertensao arterial (Francischetti et al., 2007; Adamczak et al., 2003),
havendo evidéncias de que o tdnus adrenérgico exerce um efeito inibitorio direto na
expressao e secrecdo da adiponectina (Delporte et al., 2002). A hipoadiponectinemia
foi considerada um fator de risco independente para hipertensdo arterial em
individuos eutroficos (lwashima et al., 2004) e em adultos jovens do sexo masculino
portadores de presséao arterial normal-alta (Kazumi et al., 2002).

Existem evidéncias de que a reducdo dos niveis circulantes de adiponectina
parece ser importante no processo de desenvolvimento da sindrome metabdlica em
camundongos (Yamauchi et al., 2003) e em humanos (Matsuzawa et al., 2004).
Recentemente, os resultados do Bogalusa Heart Study demonstraram associacao
negativa dos niveis de adiponectina com resisténcia insulinica e obesidade visceral
e, também, que os niveis dessa adipocitocina diminuiram significativamente com o
aumento no numero de fatores de risco da sindrome metabdlica, incluindo a
hipertensao arterial (Patel et al., 2006). Por outro lado, concentracfes elevadas de
adiponectina plasmatica parecem exercer um efeito protetor sobre o

desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (Spranger et al., 2003).
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A maioria dos estudos publicados sobre sistema leptina e adiponectina e suas
relacbes com fatores de risco cardiometabdlico foi realizada em grupos etnicamente
homogéneos, tais como caucasianos (Yannakoulia et al., 2003; Papadopoulos et al.,
2005) e asiaticos (Ogawa et al., 2004; Kotajima et al., 2005). Esse é o primeiro

trabalho a realizar essa analise em individuos de origem multiétnica.
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2 OBJETIVOS

1) Avaliar a relag&o reciproca entre os componentes do sistema leptina e a
adiponectina em um grupo de individuos de origem multiétnica com variados graus

de adiposidade.

2) Avaliar a relacdo dos componentes do sistema leptina e adiponectina com
fatores de risco cardiometabdlico nesse mesmo grupo de individuos.

3) Avaliar se existe associacdo entre essas adipocitocinas com o estado de
resisténcia insulinica e com o fendtipo de sindrome metabdlica nesse mesmo grupo

de individuos.
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3 METODOLOGIA

3.1 Casuistica

Esse € um estudo transversal. Foram avaliados 310 individuos consecutivos,
com idade entre 18 e 71 anos, encaminhados ao Laboratério de Fisiopatologia
Clinica e Experimental (CLINEX) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
durante um periodo de 12 meses, para participarem de um estudo sobre marcadores
genéticos de fatores de risco cardiometabalico.

A populacdo do Estado do Rio de Janeiro possui uma complexa mistura
multiétnica, resultado de cinco séculos de cruzamentos interétnicos entre
colonizadores europeus, escravosafricanos,individuos do oriente médio e
amerindios autéctones. Esse processo levou a um intenso fluxo de genes e
homogeneizagdo proxima a panmixia, de modo que individuos classificados como
brancos podem apresentar uma composicdo gendmica caracteristicade
descendentes africanos, e aqueles considerados negros podem mostrar um genoma
caracteristico de descendéncia européia (Parra et al., 2003).

ApoOs serem submetidos a uma avaliacdo cuidadosa de histéria clinica e
exame fisico, os participantes foram submetidos a uma rotina laboratorial
(bioquimica do sangue e analise de urina) e avaliagdo endocrina, eletrocardiografica
e ecocardiogréafica. Foram excluidos os individuos com formas secundérias e graves
de hipertensédo arterial (n = 21), com doenca psiquiatrica, neuromuscular, renal,
respiratoria, hepatica ou gastrointestinal (n = 31) e com qualquer evidéncia de
complicacdo de doenga endocrina, metabdlica, cardiovascular e cerebrovascular (n
= 44). Quarenta e um individuos, apesar de elegiveis, ndo concordaram em assinar
o consentimento informado. Cento e setenta e trés individuos (49 homens; idade 41
+ 11 anos, IMC 35,8 + 10,3 kg/m? e 124 mulheres; idade 46 + 11 anos, IMC 35,5 +
9,2 kg/m? formaram a amostra de estudo. Os individuos foram orientados a
interromper 0 uso de quaisquer medicacBes que pudessem afetar os niveis de
pressao arterial, a sensibilidade a insulina e a concentracéo dos lipideos séricos, no
minimo duas semanas antes de entrar no estudo.

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital Universitario Pedro Ernesto e todos os participantes forneceram um

consentimento informado (Anexo).
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3.2 Métodos

3.2.1 Avaliacdo antropométrica

O IMC foi calculado através da divisédo do peso (em kg) pela estatura elevada
ao quadrado (em m?). O peso foi obtido por balanca antropométrica (precisdo de 0,1
kg) aferida pelo INMETRO, estando os individuos em jejum, sem sapatos e vestindo
roupas leves. A estatura foi aferida através do uso de um estadidbmetro (precisdo de
0,5 cm). As circunferéncias da cintura (CC) e do quadril (CQ) foram mensuradas
com o auxilio de fita métrica metdlica, graduada em centimetros, com o0 paciente em
pé, com 0s membros superiores ao longo do corpo e com o abdome relaxado. A CC
foi determinada no ponto médio entre a crista iliaca e o ultimo arco costal. A CQ foi
medida na maior circunferéncia posterior das nadegas. A relacdo cintura/quadril
(RCQ) foi obtida a partir da razéo entre a CC e a CQ para avaliar, de forma indireta,
0 padrdo de distribuicdo do tecido adiposo. As medidas antropométricas foram

tomadas duas vezes e a média dessas medidas foi utilizada nas analises.

3.2.2 Avaliacdo hemodinamica

A pressdo arterial foi aferida pelo método oscilométrico através de
esfigmomandmetro automatico (Dinamapl846 Critikon, Tampa, Flérida), com
manguito de tamanho apropriado ao didametro do braco, no membro superior ndo
dominante, com o paciente sentado, com o brago estendido ao nivel do atrio direito.
Apés 5 minutos de repouso, foram consideradas trés medidas sequenciais de
pressao arterial com intervalos de 3 minutos, que néo se diferenciassem mais do
gue 10 mmHg nos valores de pressao arterial sistélica (PAS) e 5 mmHg nos valores
de pressao arterial diastolica (PAD). A média dessas trés medidas foi tomada como

o valor da pressao arterial.

3.2.3 Anélises laboratoriais

Amostras de sangue foram coletadas apds um periodo de 12 horas de jejum e
aliquotas de plasma e soro foram estocadas a - 20°C ou - 80C, conforme

apropriado, para realizacéo das analises laboratoriais.
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3.2.3.1 Metabolismo glicidico

A dosagem de glicose foi realizada através de método enzimatico, no mesmo
dia da coleta.

A insulina de jejum foi determinada por radioimunoensaio (RIE), utilizando
reagentes da Linco Research, St Louis, USA, especificos para insulina humana. A
sensibilidade do RIE foi de 1,1 mcU/ml e os coeficientes de variacdo (CV) intra e
interensaio foram, respectivamente, 4,4% e 6,0%.

O indice de resisténcia a insulina foi estimado através da férmula do HOMA-
IR, em que a resisténcia € determinada pelo produto da insulinemia de jejum
(mcU/ml) e da glicemia de jejum (mmol/l) dividido por 22,5 (Matthews et al., 1985). O
estado de resisténcia insulinica foi definido por um HOMA-IR = 2,71, de acordo com
o limiar obtido a partir de uma amostra da populacéo brasileira de origem multiétnica
(Geloneze et al., 2006).

3.2.3.2 Metabolismo lipidico

O perfil lipidico (colesterol total, HDL-colesterol e triglicerideos) foi

determinado por métodos enzimaticos.

3.2.3.3 Leptina

A concentracdo de leptina foi determinada por RIE, utilizando reagentes da
Linco Research, St Louis, USA, especificos para leptina humana. A sensibilidade do
RIE para a leptina foi de 0,5 ng/ml e os CV foram de 5,0% (intraensaio) e 4,5%

(interensaio).

3.2.3.4 Receptor soluvel de leptina (hs-LR)

A concentracdo do hs-LR foi determinada por ELISA (Human Leptin Receptor
ELISA, Bio Vendor Inc, Czech Republic). O limite de deteccédo e a sensibilidade do
ensaio foram, respectivamente, de 0,4 ng/ml e 1,2 ng/ml. O CV intraensaio ficou
entre 6,5% e 10,1% e o CV interensaio ficou entre 4,2% e 9,9%.
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3.2.3.5 Adiponectina

A concentracdo de adiponectina foi determinada por RIE, utilizando reagentes
da Linco Research, St Louis, USA, especificos para adiponectina humana. Os CV
intra e interensaio foram de 3,9% e 8,5%, respectivamente. Os valores foram
expressos em mcg/ml.
3.2.3.6 indice de leptina livre (FLI)

O FLI foi obtido a partir da razéo entre leptina e receptor soltvel de leptina.

3.2.4 Definicao da sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica foi definida de acordo com os critérios
atualizados do NCEP/ATPIII (Grundy et al., 2005) (Quadro).

DIAGNOSTICO DA SINDROME METABOLICA COM A PRESENCA
DE 3 OU MAIS DOS CRITERIOS ABAIXO:

Circunferéncia de cintura
Igual ou maior que 102 cm (homens)
Igual ou maior que 88 cm (mulheres)

Pressao arterial
Igual ou maior que 130/85 mmHg

Glicemia de jejum
Igual ou maior que 100 mg/dI

Triglicerideos
Igual ou maior que 150 mg/dl

HDL-colesterol
Menor que 40 mg/dl (homens)
Menor que 50 mg/dl (mulheres)

Quadro. Critérios para diagnostico da sindrome meta  bolica (NCEP/ATP 111)
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3.3 Analise Estatistica

A comparacdo das médias das adipocitocinas e dos fatores de risco
cardiometabdlico entre homens e mulheres foi realizada utilizando, respectivamente,
o teste t de Student ndo-pareado e o teste U de Mann-Whitney, para varidveis com
distribuicAo normal e n&o-normal. O teste do qui-quadrado foi utilizado para
comparar a propor¢ao de individuos do sexo masculino e feminino portadores da
sindrome metabdlica.

Os valores de triglicerideos, insulina, HOMA-IR, adiponectina, leptina, hs-LR e
FLI apresentavam distribuicdo n&o-normal, portanto o logaritmo natural dessas
variaveis foi utilizado nas analises.

O coeficiente de correlacdo parcial de Pearson, ajustado para sexo e idade,
foi estimado para a andlise da correlacdo reciproca entre as adipocitocinas e entre
essas variaveis e os fatores de risco cardiometabdlico.

Para avaliar as correlacdes clinicas das adipocitocinas com os fatores de
risco cardiometabdlico realizou-se uma andlise de regressao multivariavel
escalonada (stepwise), utilizando os fatores de risco cardiometabdlico como
variaveis independentes e a leptina, FLI, hs-LR e adiponectina como variaveis
dependentes. Nesses modelos, a idade e o sexo foram forgcados, enquanto que um
P valor < 0,10 foi utilizado como limiar para retencdo dos fatores de risco
cardiometabolico.

Os valores logaritmizados e ajustados para idade e sexo (médias com
intervalos de confianca de 95%) de leptina, FLI, hs-LR e adiponectina foram
estratificados por tercis de IMC, CC, RCQ, PAS e HOMA-IR e, também, pelo nimero
de componentes da sindrome metabdlica.

Foi realizada uma andlise de regressao logistica, na qual a leptina, o hs-LR e
a adiponectina foram relacionados conjuntamente em um modelo, ajustado para
sexo e idade, para determinar a razdo de chances [do inglés, odds ratio (OR)] do
fendtipo de sindrome metabdlica. Nesse modelo, as varidveis independentes foram
expressas atraves de seus respectivos escores padronizados (z-scores) para
permitir a comparacgdo da magnitude de suas associagoes.

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando os pacotes estatisticos
STATA (v.8.2, StataCorp, College Station, TX, USA) e SPSS (v. 8.0, SPSS Lead
Technologies Station, Chicago, IL).
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4 RESULTADOS

4.1 Analise da populacéo

As caracteristicas dos participantes sdo mostradas na Tabela 1. Em relacéo
aos fatores de risco cardiometabdlico, o IMC, a glicemia e os triglicerideos nao foram
significativamente diferentes em homens e mulheres. Os valores de CC, RCQ, PAS,
PAD, insulina e HOMA-IR mostraram-se mais elevados, enquanto que os niveis de
colesterol total e HDL-colesterol foram mais baixos em homens quando comparados
as mulheres. Quanto a proporcdo de individuos com sindrome metabdlica, ndo
houve diferencas em relagdo ao sexo. Os niveis de adipocitocinas apresentaram-se
diferentes nos homens comparados as mulheres. As concentracfes de adiponectina,
leptina e FLI exibiram valores maiores em individuos do sexo feminino, enquanto a

concentracao de hs-LR foi maior naqueles do sexo masculino.



Tabela 1. Caracteristicas da populacdo estudada

Parametros Total Homens Mulh eres P
(n=173) (n=49) (n=124) valor*
“Fatores de Risco Cardiometabolico
Idade (anos) 45+ 12 41 +11 46 +11 0,009
indice de massa corporal (kg/m?) 35,6 +9,5 35,8 +10,3 35,5+9,2 0,81
Circunferéncia de cintura (cm) 107 £ 19 113 +19 104 +18 0,008
Relacao cintura/quadril 0,92 +0,11 0,98 + 0,09 0,90 £ 0,10 < 0,001
Presséo arterial sistolica (mmHg) 127 +19 133 +18 124 +18 0,004
Presséao arterial diastolica (mmHg) 80 +£13 85+12 78 +£13 0,001
Glicose (mg/dl) 103 £25 103 £ 24 103 £25 0,99
Insulina (mcU/ml) 17,2 (11,7 ; 28,6) 21,3 (13,9 ; 33,9) 16,2 (11,6 ; 26,1) 0,01
HOMA-IR 4,4 (2,7 ;7,6) 55(3,2; 8,8) 4,2 (2,6 ;6,5) 0,02
Colesterol total (mg/dl) 205 +43 194 £ 41 209 +43 0,03
HDL-colesterol (mg/dl) 47 +11 41 +9 50+11 < 0,001
Trigli cerideos (mg/dl) 134 (88 ; 187) 140 (93 ; 183) 133 (85 ; 189) 0,40
Sindrome metabdli ca (%) 55 58 53 0,55
Adipo citocinas
Leptina (ng/ml) 28,5 (13,9 ; 48,6) 13,6 (8,9 ; 28,8) 35,15 (18,0 ; 59,5) < 0,001
FLI 1,49 (0,63 ; 3,52) 0,65 (0,33 ; 1,63) 2,11 (0,81 ; 4,58) < 0,001
hs-LR (ng/ml) 17,6 (13,1 ; 24,8) 21,0 (14,5 ; 26,0) 16,1 (11,9; 23,5) 0,01
Adipon ectina (mcg/ml) 6,7 (4,4 ;9,0) 51(4,0;7,2) 7,1(4,9;9,6) < 0,001

P valor para diferencas entre homens e mulheres.

Os valores representam médias + DP ou proporgdes, a menos que especificado de outra forma.
Os valores de insulina, HOMA-IR, triglicerideos, leptina, FLI, hs-LR e adiponectina representam medianas (percentil 25 ; percentil 75).
HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance; FLI, indice de leptina livre; hs-LR, receptor sollvel de leptina.
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4.2 Correlacdes entre as variaveis

Leptina e FLI correlacionaram-se inversamente com o0 hs-LR, mas a
adiponectina nao apresentou correlagcdo significativa com o0s componentes do
sistema leptina. Leptina e FLI correlacionaram-se positiva e significativamente com
os fatores de risco cardiometabdlico (exceto com o colesterol total), e mostraram
associagao significativa e inversa com o HDL-colesterol. O hs-LR demonstrou
associacao inversa e significativa com os fatores de risco cardiometabdlico, exceto
com glicose e parametros lipidicos. A adiponectina associou-se inversamente com a

RCQ, o HOMA-IR e com a concentracao de insulina (Tabela 2).



Tabela 2. Correlagfes parciais entre leptina, FLI,  hs-LR, adiponectina e fatores de risco cardiometabd lico.

A Leptina FLI hs-LR Adipon ectina
Parametros
r P r P r P r P

Leptina
FLI 0,94 < 0,001
hs-LR -0,57 < 0,001 -0,81 < 0,001
Adiponectina -0,03 0,61 -0,06 0,39 0,09 0,21
indice de massa corporal 0,76  <0,001 0,71  <0,001 -0,43  <0,001 0,05 0,46
Circunferéncia de cintura 0,74 < 0,001 0,70 < 0,001 -0,41 < 0,001 -0,04 0,56
Relacao cintura/quadril 0,33 <0,001 0,32 < 0,001 -0,20 0,01 -0,21 0,005
Pressao arterial sistélica 0,36 < 0,001 0,38 < 0,001 -0,32 < 0,001 -0,10 0,19
Presséao arterial diastolica 0,37 < 0,001 0,38 < 0,001 -0,29 < 0,001 -0,04 0,58
Glicose 0,21 0,005 0,16 0,03 -0,02 0,73 0,01 0,81
Insulina 0,56 < 0,001 0,54 < 0,001 -0,34 < 0,001 -0,25 0,01
HOMA-IR 0,56 < 0,001 0,53 < 0,001 -0,32 < 0,001 -0,22 0,003
Colesterol total -0,01 0,91 -0,03 0,61 0,07 0,30 -0,08 0,28
HDL-colesterol -0,24 0,001 -0,21 0,005 0,10 0,18 0,10 0,15
Triglicerideos 0,23 0,002 0,21 0,006 -0,10 0,18 -0,06 0,38

r representa os coeficientes de correlacéo parcial ajustados para idade e sexo.
Os valores de leptina, FLI, hs-LR, adiponectina, insulina, HOMA-IR e triglicerideos foram logaritmizados antes das analises.
FLI, indice de leptina livre; hs-LR, receptor soltvel de leptina; HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance.
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4.3 Adipocitocinas estratificadas por tercis de fat or de risco

4.3.1 indice de massa corporal

As concentracbes de leptina (Grafico 1A) e FLI (Grafico 1B) aumentaram
significativamente (P para tendéncia < 0,001), enquanto que o0s niveis de hs-LR
(Grafico 2A) diminuiram significativamente (P para tendéncia < 0,001), com a
progressdo dos tercis de IMC. Os valores de adiponectina (Grafico 2B) nao
demonstraram padrédo definido de comportamento ao longo desses tercis (P para
tendéncia = 0,23).
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Gréfico 1. Concentrac@es de (A) leptina e (B) indic e de leptina livre (FLI), ajustadas para sexo e
idade e estratificadas por tercis de indice de mass a corporal (IMC). As barras representam a
média dos valores com intervalo de confianca de 95%
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Gréafico 2. Concentracdes de (A) receptor soliv el de leptina (hs-LR) e (B) adiponectina,
ajustadas para sexo e idade e estratificadas por te  rcis de indice de massa corporal (IMC). As
barras representam a média dos valores com interval o de confianca de 95%.
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4.3.2 Circunferéncia da cintura

Com a progressao dos tercis de CC, observou-se aumento significativo (P
para tendéncia < 0,001) nas concentracdes de leptina (Grafico 3A) e FLI (Grafico
3B), ao passo que o0s niveis de hs-LR (Grafico 4A) exibiram diminuicdo (P para
tendéncia < 0,001). Os valores de adiponectina (Grafico 4B) ndo demonstraram

padréo definido de comportamento ao longo desses tercis (P para tendéncia = 0,24).
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Gréfico 3. Concentrac@es de (A) leptina e (B) indic e de leptina livre (FLI), ajustadas para sexo e
idade e estratificadas por tercis de circunferéncia da cintura (CC). As barras representam a
média dos valores com intervalo de confianga de 95%
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Gréfico 4. Concentragfes de (A) receptor soliv el de leptina (hs-LR) e (B) adiponectina,
ajustadas para sexo e idade e estratificadas por te  rcis de circunferéncia da cintura (CC). As
barras representam a média dos valores com interval o de confianca de 95%.
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4.3.3 Relacao cintura/quadril

Os niveis de leptina (Grafico 5A) e FLI (Grafico 5B) se elevaram
significativamente (P para tendéncia = 0,002), enquanto os niveis de hs-LR (Grafico
6A) e adiponectina (Grafico 6B) mostraram reducao significativa (P para tendéncia =

0,02) ao longo dos tercis de RCQ.
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Gréfico 5. Concentrac@es de (A) leptina e (B) indic e de leptina livre (FLI), ajustadas para sexo e
idade e estratificadas por tercis de relacdo cintur  a/quadril (RCQ). As barras representam a
média dos valores com intervalo de confianga de 95%
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Gréfico 6. Concentragfes de (A) receptor soliv el de leptina (hs-LR) e (B) adiponectina,
ajustadas para sexo e idade e estratificadas por te  rcis de relagdo cintura/quadril (RCQ). As
barras representam a média dos valores com interval o de confianca de 95%.
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4.3.4 Pressao arterial sistolica

As concentracbes de leptina (Grafico 7A) e FLI (Grafico 7B) mostraram
elevacgdo progressiva ao longo do aumento dos tercis de PAS (P para tendéncia <
0,001), enquanto os niveis de hs-LR (Grafico 8A) diminuiram significativamente
através dos mesmos tercis (P para tendéncia < 0,001). Os valores de adiponectina
(Gréfico 8B) diminuiram ao longo dos tercis de PAS, porém sem significancia

estatistica (P para tendéncia = 0,20).
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Gréfico 7. Concentracgfes de (A) leptina e (B) indic e de leptina livre (FLI), ajustadas para sexo e
idade e estratificadas por tercis de pressdo arteri  al sistolica (PAS). As barras representam a
média dos valores com intervalo de confianca de 95%
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Gréafico 8. Concentracdes de (A) receptor soliv el de leptina (hs-LR) e (B) adiponectina,
ajustadas para sexo e idade e estratificadas por te  rcis de pressao arterial sistdlica (PAS). As
barras representam a média dos valores com interval o de confianca de 95%.
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4.3.5 HOMA-IR

Ao longo da progresséo dos tercis de HOMA-IR, as concentracdes de leptina
(Gréfico 9A) e FLI (Grafico 9B) aumentaram (P para tendéncia < 0,001), enquanto
que os niveis de hs-LR (Gréafico 10A) e adiponectina (Grafico 10B) diminuiram

significativamente (P < 0,001 e P = 0,004 para tendéncia, respectivamente).
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Gréfico 9. Concentragfes de (A) leptina e (B) indic e de leptina livre (FLI), ajustadas para sexo e
idade e estratificadas por tercis de HOMA-IR ( homeostasis model assessment for insulin
resistance ). As barras representam a média dos valores com in  tervalo de confianca de 95%.
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4.4 Adipocitocinas e niumero de componentes da sindr  ome metabdlica

Os componentes do sistema leptina se associaram significativamente com o
namero de componentes da sindrome metabdlica. Os niveis de leptina (Gréafico 11A)
e FLI (Grafico 11B) aumentaram (P para tendéncia < 0,001) e a concentracéo de hs-
LR (Grafico 12A) diminuiu (P para tendéncia < 0,001) com o aumento do numero de
componentes da sindrome metabdlica. A adiponectina (Grafico 12B) ndo se
associou significativamente com o niumero de componentes da sindrome metabdlica
(P para tendéncia = 0,09).
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4.5 Analise multivariavel das correlagdes clinicas das adipocitocinas

Em modelos de andlise multivariavel, leptina, FLI e hs-LR correlacionaram-se
significativamente com o sexo. Os niveis de leptina e FLI foram maiores em
mulheres quando comparados aos homens, enquanto os niveis de hs-LR foram mais
elevados em individuos do sexo masculino. Sexo, IMC e concentracao de insulina se
associaram independentemente com leptina e FLI. O IMC foi a variavel que se
correlacionou mais robustamente com leptina e FLI nesses modelos. Idade, sexo,
IMC e PAS demonstraram associacdo independente com a concentracao de hs-LR,
porém, ao contrario dos achados com leptina e FLI, os niveis de insulina ndo se
correlacionaram independentemente com o hs-LR. A associacdo mais importante do
hs-LR ocorreu com o IMC. Concentragdo de insulina, IMC e RCQ apresentaram
associacao independente e significativa com os niveis de adiponectina e, nesse

modelo, a correlacdo mais forte ocorreu com os niveis de insulina (Tabela 3).



Tabela 3. Correlacgdes clinicas de leptina, FLI, hs- LR e adiponectina

. Leptina FLI hs-LR Adiponectina
Variaveis b (EP) P B b (EP) P B b (EP) P B b (EP) P B
Idade -0,01 (0,003) 0,18 -0,06 -0,01(0,005) 0,02 -0,11 0,01(0,003) 0,002 0,22 0,01(0,003) 0,15 0,11
Sexo fem 0,87 (0,09) <0,001 044 1,12(0,13) <0,001 0,41 -0,26 (0,07) 0,001 -0,24 0,11 (0,09) 0,23 0,10
IMC 0,06 (0,005) <0,001 0,59 0,07 (0,007) <0,001 0,55 -0,02(0,004) <0,001 -0,34 0,01(0,005) 0,003 0,25
cC
RCQ -0,99 (0,43) 0,02 -0,20
PAS -0,01 (0,002) 0,02 -0,18
PAD
Glicose
Insulina 0,33(0,07) <0,001 0,22 0,47 (0,11) <0,001 0,23 -0,29 (0,07) <0,001 -0,34
HOMA-IR
Colest tot
HDL-C
Triglic
R modelo 0,67 0,61 0,26 0,19

Analise de regressao multivaridvel escalonada (stepwise). As variaveis independentes séo os fatores de risco cardiometabolico e a variavel dependente, em cada modelo, é
representada por cada uma das adipocitocinas (leptina, FLI, hs-LR e adiponectina).

Idade e sexo foram forcados nos modelos e um P valor < 0,10 foi utilizado para retencdo das outras variaveis (0s valores mostrados séo das variaveis retidas nos respectivos
modelos apés as analises).

Os valores de leptina, FLI, hs-LR, adiponectina, insulina, HOMA-IR e triglicerideos foram logaritmizados antes das analises.

b representa o coeficiente de regressdo ndo padronizado e EP seu respectivo erro padrao.

B representa o coeficiente de regressédo padronizado - caracterizando a variacao de 1 desvio padrdo nas variaveis independentes.

FLI, indice de leptina livre; hs-LR, receptor sollvel de leptina; Sexo fem, sexo feminino; IMC, indice de massa corporal; CC, circunferéncia da cintura; RCQ, relacao
cintura/quadril; PAS, pressao arterial sistolica; PAD, presséo arterial diastdlica; HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance; Colest tot, colesterol total;
HDL-C, HDL-colesterol; Triglic, triglicerideos.
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4.6 Associacao das adipocitocinas com o fenatipo de sindrome metabdlica

A leptina associou-se significativamente & chance do fendtipo de sindrome
metabdlica (OR: 3,35; 95% CI: 1,90 — 5,91; P < 0,001, para cada aumento de 1 DP
nos niveis de leptina). Porém, os valores de hs-LR e adiponectina, quando
modelados em conjunto com a leptina, ndo mostraram associacdo independente

com a sindrome (Tabela 4).

Tabela 4. Avaliacdo conjunta de leptina, hs-LR e ad iponectina em relagdo a
sindrome metabdlica.

Variaveis Odds Ratio 95% CI P valor
Sexo Feminino 0,18 0,07-0,49 0,001
Idade 2,40 1,59 - 3,63 < 0,001
Leptina 3,35 1,90-5,91 < 0,001
hs-LR 0,77 0,49-1,21 0,26
Adiponectina 0,81 0,54-1,20 0,30

Analise de regressdo logistica, utilizando o fenotipo de sindrome metabdlica como variavel
dependente e, como variaveis independentes, sexo, idade, leptina, hs-LR e adiponectina.

Os valores de leptina, hs-LR e adiponectina foram logaritmizados antes das analises.

As variaveis independentes foram padronizadas para o desvio padrao (escores z) para permitir a
comparacado da magnitude de suas associacdes.

hs-LR, receptor soltuvel de leptina.

Ao removermos a leptina desse modelo, o hs-LR, mas nédo a adiponectina,
associou-se significativamente a reducdo da chance do fendtipo de sindrome
metabdlica (OR: 0,33; 95% CI: 0,17 — 0,62; P < 0,001 para cada aumento de 1 DP

nos niveis de hs-LR) (Tabela 5).

Tabela 5. Avaliacdo conjunta de hs-LR e adiponectin  a em relacdo a sindrome
metabolica.

Variaveis Odds Ratio 95% ClI P valor
Sexo Feminino 0,18 0,07 -0,49 0,001
Idade 2,40 1,59 - 3,63 < 0,001
hs-LR 0,33 0,17 - 0,62 < 0,001
Adiponectina 0,81 0,54 -1,20 0,30

Analise de regressdo logistica, utilizando o fendtipo de sindrome metabdlica como variavel
dependente e sexo, idade, hs-LR e adiponectina como variaveis independentes.

Os valores de hs-LR e adiponectina foram logaritmizados antes das analises.

As variaveis independentes foram padronizadas para o desvio padrao (escores z) para permitir a
comparacado da magnitude de suas associacdes.

hs-LR, receptor soltvel de leptina.
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5 DISCUSSAO

5.1 Achados principais

Estudos sobre a associacdo do sistema leptina e da adiponectina com fatores
de risco cardiometabdlico sdo limitados e restritos a grupos étnicos homogéneos,
como caucasianos (Yannakoulia et al., 2003; Papadopoulos et al., 2005) e asiaticos
(Ogawa et al., 2004; Kotajima et al.,, 2005). A julgar pela revisdo da literatura
corrente, 0 nosso estudo € o primeiro a examinar sistematicamente, em uma
populacdo multiétnica, a associacdo entre essas adipocitocinas com o fendtipo de
sindrome metabdlica e com a resisténcia insulinica.

Ha pontos interessantes a serem mencionados. Em primeiro lugar, os niveis
de leptina, FLI e adiponectina foram maiores em mulheres quando comparados aos
niveis dos homens, enquanto as concentra¢des do hs-LR mostraram-se mais baixas
nas mulheres, confirmando estudos prévios (Ogawa et al., 2004; Tonstad et al.,
2007; Chan et al., 2002). Diferengcas na massa adiposa entre 0s sexos e efeitos
também distintos dos esterdides sexuais, estariam entre as possiveis explicacdes
para esses resultados. (Chan et al., 2002). Nesse contexto, alguns hormonios estao
associados de forma independente com o hs-LR e o FLI. O estradiol e a testosterona
séricos sdo horménios que predizem os valores do hs-LR (Chan et al., 2002),
enquanto os niveis de insulina atuam como determinantes importantes das
concentracOes plasmaticas de leptina e do FLI (Leonhardt et al., 1999).

Em segundo lugar, os niveis de leptina, FLI e hs-LR se associaram ao
surgimento dos critérios de sindrome metabdlica e com a resisténcia a insulina
avaliada pelo HOMA-IR. Este achado fornece apoio a nocdo de que o sistema
leptina exerce um papel central no desenvolvimento da resisténcia insulinica e do
risco cardiovascular (Zimmet et al., 1996; Wallace et al., 2001). Contudo, quando
essas associacdes foram analisadas atraves modelos multivariaveis, dois aspectos
intrigantes emergiram nos resultados: 1) as concentracdes de insulina se
associaram independentemente com a leptina, mas ndo com o hs-LR; e 2) os niveis
de PAS se associaram independentemente com o hs-LR, mas ndo com a leptina. O
gue tais achados representam nos elos fisiopatolégicos envolvidos na génese da

hipertensdo e da resisténcia a insulina, os dados da presente andlise nao
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conseguem estabelecer e 0 presente estudo nao teve esse objetivo. Valem, porém,
para sugerir que sejam confirmados ou nao por estudos prospectivos.

Um terceiro ponto interessante diz respeito aos niveis de adiponectina. Essa
adipocitocina ndo se correlacionou com leptina, FLI ou hs-LR, porém mostrou forte
associacdo com a relacdo cintura/quadril e com os niveis de insulina. Além disso, no
modelo multivariavel de correlacdes clinicas, os niveis de insulina comportaram-se
como o principal determinante dos valores de adiponectina. Por fim, quando
analisamos a contribuicdo conjunta da leptina, hs-LR e adiponectina para a
emergéncia do fendtipo da sindrome metabdlica, apenas a leptina se associou a
sindrome. A auséncia de associacdo do hs-LR com o fendtipo da sindrome nesse
modelo € possivelmente explicada por sua forte correlagdo com a leptina, uma vez
que, ao removermos a leptina do modelo, a associacdo do hs-LR com a sindrome

metabdlica tornou-se significativa.

5.2 Relagéo da leptina com seu receptor soluvel

A associacao inversa encontrada entre leptina e hs-LR sugere que a leptina
seja um dos principais reguladores de sua prépria proteina de ligacdo no plasma.
Recentemente, Chan et al. (2002) relataram que em estados de deficiéncia
energética como, por exemplo, no jejum prolongado, os niveis de leptina estavam
reduzidos a 20% do nivel basal. No estudo desses pesquisadores, 0s niveis
reduzidos de leptina estavam associados com elevacdo significativa na
concentracdo do hs-LR, sugerindo que sua proteina de ligacdo estaria hiper-
regulada em consequéncia da relativa escassez de leptina. No outro extremo do
espectro da homeostase energética - por exemplo, na obesidade - 0s niveis séricos
elevados de leptina refletem o aumento das reservas adiposas. Nessa situagéo, 0s
niveis de hs-LR poderiam diminuir como resposta adaptativa, no sentido de
incrementar a disponibilidade da leptina ativa, como sugerido pelo aumento
proporcional e concomitante do FLI e do IMC observado nos achados de nosso
estudo. Além disso, a leptina parece regular reciprocamente e agudamente sua
prépria proteina de ligacdo, uma vez que a administracdo de metionil-leptina
humana recombinada, durante o periodo de jejum, impediu a elevacédo significativa
esperada do hs-LR e resultou, até mesmo, em reducdo de sua concentracdo, o que
espelha inversamente as alteragfes nos niveis de leptina (Chan et al., 2002).
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5.3 Sistema leptina, adiponectina e fatores de risc 0 cardiometabdlico

No presente estudo, os niveis de leptina e FLI exibiram correlacdo com todos
os fatores de risco investigados, excecao feita ao colesterol total. A concentragao do
hs-LR também mostrou as mesmas associacdes, exceto para 0S parametros
lipidicos e glicemia. Esses achados estdo de acordo com estudos prévios que
demonstraram relacdo entre os niveis elevados de leptina com obesidade
(Considine et al., 1996), resisténcia insulinica (Zimmet et al.,, 1996) e hipertensdo
arterial (Barba et al., 2003). J4 os estudos que abordam a relacdo entre o hs-LR e 0s
fatores de risco cardiovascular sdo limitados. Em 2003, Sandhofer et al.
demonstraram, em homens portadores de sobrepeso e obesidade, associacao
inversa entre os niveis de hs-LR com resisténcia insulinica e obesidade abdominal.
Também em 2003, Yannakoulia et al. mostraram que os niveis de hs-LR se
correlacionaram inversamente com a massa adiposa em um grupo de adolescentes
gregos saudaveis.

Em nosso estudo, observou-se que os niveis de leptina e FLI aumentaram,
enquanto que a concentracdo do hs-LR diminuiu em propor¢do ao numero de
componentes da sindrome metabdlica. A associacdo entre os componentes do
sistema leptina com a sindrome metabdlica foi relatada previamente por Sandhofer
et al. (2003). Recentemente, em amostra proveniente da coorte da terceira geracao
de Framingham, mostrou-se que o0s niveis de leptina, hs-LR, FLI e grelina
associaram-se ao numero de componentes da sindrome metabdlica (Ingelsson et
al., 2008). Pela analise de nossos dados, ficou claro o alteamento dos niveis de
leptina e FLI e a reducao da concentracdo do hs-LR ao longo dos tercis de IMC, CC,
RCQ, PAS e HOMA-IR. Adicionalmente, os niveis de adiponectina cairam
significativa e proporcionalmente ao longo dos tercis de RCQ e HOMA-IR, repetindo
a mesma tendéncia, em idéntico sentido, da concentracdo de hs-LR, sugerindo a
participacdo de ambos no processo de desenvolvimento da resisténcia insulinica
(Francischetti et al., 2007; Ogawa et al., 2004; Sandhofer et al., 2003). Também, o
aumento no numero de componentes da sindrome metabdlica associou-se com
niveis significativamente mais altos de leptina e FLI e mais baixos de hs-LR, achado
condizente com os estudos de Sandhofer et al. (2003) e Ingelsson et al. (2008). E
plausivel que os mecanismos através dos quais 0 hs-LR se associa aos fatores de

risco sejam partilhados com a leptina, uma vez que o hs-LR é a sua principal
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molécula de ligacdo no plasma (Lammert et al., 2001) e, portanto, um importante
modulador da acéo da leptina (Huang et al., 2001).

A resisténcia insulinica € um componente mandatorio da sindrome
metabdlica, estando fortemente correlacionada com a hiperleptinemia (Zimmet et al.,
1996) e, como resultado do presente estudo, com niveis reduzidos do hs-LR.
Adicionalmente, demonstramos que a leptina comportou-se como componente
independente da sindrome metabdlica. Tais achados fornecem apoio a no¢cédo de
gue niveis cronicamente elevados de leptina podem levar ao descontrole
cardiometabdlico (Galletti et al., 2007; Ren, 2004). Entretanto, 0s mecanismos
envolvidos na relacdo da leptina e resisténcia insulinica e as complexas interagdes
com outros fatores de risco cardiometabolico sdo desconhecidos no presente
momento. A leptina age como um fator de crescimento em diferentes tipos celulares
e através de interacdo com outros mediadores hormonais e metabdlicos, tais como
glucagon, IGFs, GH, insulina e glicocorticoides (Margetic et al., 2002).

Dados anteriores evidenciaram que niveis circulantes elevados de leptina séo
determinantes do risco de hipertensao, independentemente do IMC e do grau de
resisténcia insulinica (Galletti et al., 2008). Mais recentemente, relatou-se que 0s
niveis de leptina livre se associaram com hipertensdo mascarada em individuos néo-
obesos (Thomopoulos et al., 2009). Além disso, individuos com pressdo arterial
normal-alta exibiram concentracdo plasmatica menor de hs-LR quando comparados
aos seus pares normotensos (Papadopoulos et al., 2005). O efeito cardiovascular
predominante da hiperleptinemia cronica é a elevacdo da pressdo arterial, mediado
pelo incremento na atividade simpatica (Carlyle et al.,, 2002). A resisténcia seletiva
aos efeitos da leptina poderia explicar porque a hiperleptinemia contribuiria para o
aumento da atividade simpética e da pressdo arterial em individuos obesos, nos
quais existe resisténcia as agfes metabolicas da leptina (Mark et al., 2002). Também
ja foi demonstrado que o tbnus adrenérgico exerce um efeito inibitorio direto na
expressdo e secrecdo da adiponectina (Delporte et al.,, 2002). O fato de que, no
presente trabalho, os niveis da adiponectina e do hs-LR sofreram altera¢cdes no
mesmo sentido, sugere a participagdo de ambas adipocitocinas na elevacao da
pressdo arterial. Assim, nossos achados apontam que o sistema leptina e a
adiponectina possuem um papel central ndo s6 na histéria natural da hipertensao
arterial, como contribuem para a emergéncia de outros fatores de risco

cardiometabdlico.
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5.4 Aspectos positivos e limitagdes do estudo

O aspecto positivo principal de nosso trabalho, e que acrescenta ao que
existe na literatura atual sobre o assunto, diz respeito a natureza multiétnica da
amostra. Desse modo reduzimos as limitacdes para inferéncias encontradas em
pesquisas anteriores que utilizaram grupos de individuos geneticamente
homogéneos.

Algumas limitagcbes merecem destaque. Pelo fato de nosso estudo apresentar
um desenho transversal, ndo podemos determinar causalidade na relacdo do
sistema leptina e da adiponectina com os fatores de risco cardiometabdlico.
Somente estudos prospectivos poderdo esclarecer essa questdo. Além disso, nao
houve avaliacdo direta da massa adiposa e de sua distribuicdo, bem como analise
da acdo da insulina in vivo. Com o propdésito de contornar esses vieses utilizamos
desfechos substitutos simples e bem estabelecidos, extensamente aplicados em

estudos populacionais.
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6 CONCLUSOES

1) No presente estudo, ao avaliar-se a relacdo reciproca entre os componentes do
sistema leptina e a adiponectina, demonstrou-se que a leptina e o FLI estavam
diretamente associados e que ambos correlacionaram-se, inversamente, com o0 hs-
LR. A adiponectina ndo apresentou associacao significativa com os componentes do

sistema leptina.

2) Na amostra populacional estudada, os graus variados de adiposidade
determinaram modificacdes significativas nos componentes do sistema leptina. As
concentracdes de leptina e o FLI aumentaram, enquanto que os valores do hs-LR
diminuiram significativamente ao longo dos tercis de IMC, CC e RCQ. A
adiponectina apresentou associacao inversa significativa exclusivamente em relacao

aos tercis da RCQ.

3) O presente estudo mostrou haver distingéo significativa entre homens e mulheres
em relacdo as adipocitocinas analisadas. As concentracbes de leptina e
adiponectina foram maiores entre as mulheres, assim como o FLI, enquanto o hs-LR

foi maior entre os homens.

4) A leptina e o FLI se associaram com os fatores de risco cardiometabdlico,
enquanto o hs-LR se associou a reducdo desses fatores, exceto em relacdo a
glicemia e parametros lipidicos. Particularmente, em relacdo aos niveis pressoricos,
as concentracdes de leptina e FLI mostraram associagdo direta com a variavel
hemodinamica (PAS e PAD), enquanto os niveis de hs-LR mantiveram relacao

inversa.

5) O sistema leptina e a adiponectina mostraram um papel central no
desenvolvimento da resisténcia insulinica. As concentracdes de leptina e do FLI
aumentaram, enquanto os niveis de hs-LR e adiponectina diminuiram ao longo da

progressdo do HOMA-IR.

6) Os componentes do sistema leptina se associaram com o0 numero de

componentes da sindrome metabdlica. Os niveis de leptina e o FLI aumentaram,



1

enquanto a concentragdo do hs-LR diminuiu com o aumento do numero de
componentes da sindrome metabolica. Contudo, apenas a leptina se associou, de

forma independente, a sindrome.
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