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O Papel da Adiponectina no Perfil Glicolipidico:
Sua Relacao com a Obesidade e a Diabetes Tipo 2
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Resumo

Introducdo: O tecido adiposo como érgio enddcrino activo, se-
grega varias adipocitocinas.

Objectivos: Avaliagio da relagdo entre a adiponectina e o perfil
glicolipidico em diabéticos tipo 2 e em obesos nio diabéticos.
Materiais e Métodos: Estudo prospectivo de 309 doentes dividi-
dos em dois grupos: obesos ndo diabéticos (n=133) e diabéticos
(n=177). Determinagdo, por técnica de ELISA, e correlagio das con-
centragdo sérica de adiponectina.

Resultados: Os diabéticos apresentam valores superiores de
ureia, creatinina, TG,ALT e GGT (7,2+4,7 vs 5,6£1,6 mmol/L; 77,230
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; 51,94£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). Nos obesos nio
diabéticos a adiponectina 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) e, positivamente, com o indice QUICKI
(r=0,228, p<0,05). Em relagio ao C-LDL encontrou-se uma corre-
lagdo negativa (r=-0,23, p<0,05). Em ambos os grupos, encontrou-
se uma correlagio positiva entre os niveis de adiponectina e o C-
HDL (r=0,397 vs r=0,50, p<0,05).

Conclusdes: Este estudo vem evidenciar o papel relevante que a
adiponectina desempenha no perfil metabdlico, constituindo-se co-
mo protectora cardiovascular e indutora de insulino-sensibilidade.

Abstract

Introduction: Fat tissue is viewed as an active endocrine organ
that secretes several adipocytokines.

Objectives: Evaluation of the relationship between adiponectin
and the glycolipid profile in type 2 diabetics and obese patients
without diabetes.

Material and Methods: 309 patients were recruited and were
divided in two groups: obese nondiabetic (n=133) and diabetics
(n=177).The serum concentration of adiponectin was measured by
ELISA method.

Results: Diabetics had higher urea, creatinine, triglycerides, ala-
nine aminotransferase and gamma glutamyl transpeptidase values
(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) and lower HDL-C (1.2+0.4 vs 1.6+0.4
mmol/L, p <0.05). In the obese non diabetic adiponectin was nega-
tively correlated with waist circumference, CRP and the HOMA in-
dex (r=-0.348, r=-0.243, r=-0.309, p<0.05), and positively corre-
lated with the QUICKI index (r=0.228, p<0.05); a negative correla-
tion was found with LDL-C (r=-0.23, p <0.05). In both groups, we
found a positive correlation between adiponectin levels and HDL-C
(r=0.397 vs r=0.50, p <0.05).

Conclusion: This study highlights the role of adiponectin in the
metabolic profile: induces insulin sensitivity and has protective car-
diovascular effects.

INTRODUCAO

O tecido adiposo branco é o principal local de armazenamen-
to de energia nos mamiferos, sob a forma de triacilglicerois.
Actualmente é considerado um 6rgao enddcrino muito activo
que segrega diferentes hormonas, citocinas e quimiocinas .

A adiponectina ¢ a adipocitocina mais abundante, circulando
em altas concentragdes, tipicamente 2 a 30pg/ml nos huma-
nos @. E produzida exclusivamente pelo adipécito. A sua ex-
pressdo é menor na obesidade e Diabetes mellitus tipo 2 (DM
T2) e é inversamente proporcional ao indice de massa cor-
poral (IMC) ©. Sugere-se que o tecido adiposo visceral segre-
ga factores inibitérios da sintese ou da secre¢do da adipo-
nectina ®. O TNF-a é um forte inibidor da adiponectina ©.
A administracdo de adiponectina reverte alguns estados de
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insulino-resisténcia e inflamagio, sendo observavel um au-
mento da sensibilidade a insulina e uma inibi¢do da neoglico-
génese, permitindo uma diminuigao da glicémia ©. Foi demons-
trada a ac¢do benéfica da adiponectina em estados de ate-
rosclerose, dislipidémia, hiperglicémia e hiperinsulinemia ©.
Apresenta também um efeito anti-inflamatério, inibindo a
fagocitose e a produgdo de TNF-& ao nivel dos macréfagos 7.
Foi recentemente demonstrado que a adiponectina podera
proteger as células B pancredticas da apoptose e estimula a
expressdo dos genes da insulina e a sua secregio ©®. Os efei-
tos metabdlicos benéficos da adiponectina incluem a regu-
lagdo do metabolismo glicolipidico através da estimulagio da
oxidagdo dos acidos gordos livres, supressio da produgio
hepatica de glicose e aumento da insulino-sensibilidade ao
nivel do musculo esquelético e figado ©. Niveis elevados de
adiponectina tém apresentado correlagdo negativa com os
factores de risco cardiovasculares para doenga cardiaca
isquémica, incluindo hiperlipidémia e hipertensdo ', Pacien-
tes com doenga coronaria demonstraram apresentar niveis
de adiponectina baixos, tendo-se verificado uma associagio
entre o nivel de adiponectina e a complexidade das lesdes
coronarias, sugerindo que a hipoadiponectinémia podera es-
tar associada a vulnerabilidade das placas ateroscleroticas ('3,



Foi evidenciado que niveis baixos de adiponectina se rela-
cionam com os critérios de sindrome metabdlica, incluindo
obesidade abdominal, hipertensao, insulino-resisténcia, niveis
elevados de triglicéridos (TG) e niveis baixos de colesterol
HDL (C-HDL) em doentes com e sem doencga coronaria '3,
O aumento dos valores de adiponectina associa-se a diminui-
¢do do risco de enfarte agudo do miocardio em homens
sauddveis e diminuicio do nimero de eventos coronarios
em DM T2, parecendo que niveis elevados de adiponectina
exercem um efeito protector ao nivel dos midcitos '¢'7.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo prospectivo onde foram selecciona-
dos 309 doentes voluntérios, no periodo compreendido en-
tre Dezembro de 2008 e Outubro de 2010. Procedeu-se a
divisao em dois grupos, os Obesos ndo diabéticos (n=133) e
os Diabéticos (n=177). De todos os participantes em causa
foi obtido o consentimento informado (apds o protocolo
ter sido aprovado pelo Conselho de Administracao e Comis-
sio de Etica do CHC EPE).

No grupo dos diabéticos, foram incluidos todos os doentes
com o diagndstico de Diabetes tipo 2 e excluidos os com
diabetes tipo |, a realizar corticoterapia, com patologia neo-
plasica ou infecciosa activa. No grupo dos obesos n3o dia-
béticos foram incluidos os doentes com excesso de peso e
obesidade (classe I, Il e Il — de acordo com o IMC) e exclui-
dos os doentes a realizar corticoterapia, com patologia neo-
plasica ou infecciosa activa.

Realizou-se uma avaliagdo dos pardmetros antropométricos
e da percentagem da gordura corporal total por bioimpe-
dancia eléctrica (Tanita, modelo TBF-310GS). Para avaliagio
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dos parametros laboratoriais as amostras sanguineas foram
retiradas em jejum.A técnica utilizada para o doseamento da
adiponectina foi a ELISA e para a insulina o radioimunoen-
saio. Foram calculados os indices de insulino-resisténcia
HOMA [obtido pela relagao: (glicose x insulina) /22,5] e o de
insulino-sensibilidade QUICKI [obtido pela relagao: (1/(log
glicose mg/dl + log glicose mg/dl)].

Aps a criagdo da tabela de recolha de dados (garantindo o
anonimato dos examinados), através do programa Microsoft
Office Excel 2007, foi efectuado a andlise estatistica com re-
curso ao software de andlise estatistica SPSS (v. 18.0; Statistical
Package for the Social Sciences Inc, Chicago, IL) e envolvendo a
utilizagdo de estatisticas descritivas (médias, desvio-padrio,
frequéncias absolutas e relativas).

Em todos os testes de hipdteses o nivel de significincia que se
utilizou como referéncia para aceitar ou rejeitar a hipétese nula
foi (x) < 0,05. Como as variaveis dependentes sio do tipo
quantitativo, nos casos em que se comparou dois grupos utili-
zou-se o teste t de Student para amostras independentes. Dado
que em todas as comparagdes as amostras tinham dimensio
superior a 30, aceitou-se, de acordo com o teorema do limite
central, a normalidade das variaveis. O pressuposto de homo-
geneidade de variancias foi avaliado com o teste de Levene.
Ainda foi utilizado os coeficientes de correlagio de Pearson.

RESULTADOS

Em ambos os grupos (diabéticos e obesos nio diabéticos)
foram analisados os diferentes pardmetros que apresenta-
ram diferencas estatisticamente significativas (Quadro I): os
diabéticos tém uma média de idade mais elevada do que os
obesos nao diabéticos (55,6+11,2 vs 43,3+12,5 anos) e em

Quadro | - Estudo descritivo dos parametros antropométricos e clinicos nos Obesos nio diabéticos e nos Diabéticos.

Obesos ndo diabéticos

Média Dp

Idade (anos) 43,26 12,54
IMC (Kg/m?) 39,37 7,07
Perimetro Abdominal (cm) 113,87 18,66
Gordura corporal (%) 45,86 11,05
Glicose (mmol/L) 5,09 0,58
Ureia (mmol/L) 5,64 1,55

Creatinina (Umol/L) 69,58 18,63
Colesterol total (mmol/L) 5,02 0,88
C-HDL (mmol/L) 1,35 0,37
C-LDL (mmol/L) 3,04 0,85

Triglicéridos (mmol/L) 1,50 0,72
Fosfatase Alcalina (U/L) 83,10 26,58
Gama-GT (U/L) 33,86 45,56
AST (U/L) 27,66 13,44
ALT (U/L) 32,33 27,78
PCRs (mg/dL) 1,09 0,6l

Adiponectina (Um/mL) 7,20 4,57
HOMA 2,86 2,26
QUICKI 0,34 0,046

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

Diabéticos
Média Dp p-valor
56,63 IL,15 0,000 *¥*
34,49 6,74 0,000 *¥*
109,31 11,68 0,054
38,25 9,87 0,000 *¥*
8,77 3,14 0,000 *¥*
7,18 4,72 0,000 *¥*
77,17 30,01 0,007 **
4,90 1,08 0,252
1,21 0,36 0,001 **
2,95 0,94 0,401
1,76 1,12 0,013 *
80,25 27,58 0,664
51,94 57,71 0,034 *
26,13 14,01 0,469
44,56 24,71 0,002 **
0,67 0,51 0,000 *¥*
7,06 6,29 0,853
7,82 10,57 0,000 *¥*
0,31 0,047 0,000 *¥*
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Quadro Il - Correlagdes entre os pardmetros antropométricos e
a PCRs no grupo dos Obesos nio diabéticos.

Gordura Corporal PCRs
IMC 0,648* 0,381*
Gordura corporal - 0,398*

* Correlagdo significativa para um nivel < 0,01.

Quadro Il - Correlagdes entre os paraimetros antropométricos
e a PCRs no grupo dos Diabéticos.

Gordura Corporal PCRs
IMC 0,728%* 0,294*
Gordura corporal - 0,384*

* Correlagdo significativa para um nivel < 0,01.

relagio aos pardmetros antropométricos apresentam um
valor médio inferior ao dos obesos nao diabéticos no que se
refere ao IMC e gordura corporal total (34,5+£6,74 vs 39,4+
7,1 Kg/m? 38,3+£9,3 vs 45,9+ 11,1%). Nos parametros analiti-
cos os diabéticos apresentam um valor médio superior ao
dos obesos nao diabéticos de: glicose, ureia, creatinina, ala-
nina transaminase (ALT) e gama glutamil transpeptidase (GGT)
(8,8+3,1 vs 5,1+0,6 mmol/L;7,2+4,7 vs 5,6 1,6 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 diabéti-
cos apresentam um valor médio de HDL inferior ao dos
obesos nao diabéticos (1,24£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 rela-
¢do a proteina C reactiva de alta sensibilidade (PCRs), os
diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obe-
sos nao diabéticos (0,7+0,5 vs |,1+0,6 mg/dl). Os diabéticos
apresentam um valor médio inferior do indice QUICKI re-
lativamente aos obesos n3o diabéticos (0,3+0,04 vs 0,3+
0,05), mas um valor superior do indice HOMA (7,8+10,6 vs
2,9+2,3). Nao se verificou diferencas estatisticamente signi-
ficativas no que se refere ao valor da adiponectina.

Para uma melhor caracteriza¢io da amostra foram ainda rea-
lizadas correlagdes entre o IMC e a gordura corporal com a
PCRs. No grupo dos obesos nio 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) (Qua-
dro Il). No grupo dos diabéticos encontram-se correlagdes
significativas, positivas e forte entre o IMC e a gordura cor-
poral (r=0,728), significativa, positiva e moderada entre a
PCR e a gordura corporal (r=0,384), e significativa, positiva
e fraca entre o PCR e o IMC (r=0,294) (Quadro lIl).
Foram realizadas correlagdes (utilizando o coeficiente de
correlagio de Pearson) entre a adiponectina e os diferentes
parametros clinicos e analiticos estudados (Quadro V). No
grupo dos diabéticos encontraram-se correlagdes significati-
vas positivas e moderadas entre a Adiponectina e C-HDL
(r=0,397). No obesos nao diabéticos encontraram-se as se-
guintes correlagdes significativas com a Adiponectina (Qua-
dro IV): negativas e moderadas, com Perimetro abdominal
(r=-0,348), o indice HOMA (r=-0,309) e com os Triglicéri-
dos (r=-0,358); negativas e fracas, com o Peso (r=-0,192),a

Quadro IV - Correlagdes da Adiponectina nos Obesos nio diabé-
ticos e nos Diabéticos

Adiponectina (Um/mL)
Obesos ndo

diabéticos Diabéticos
IMC (Kg/m?) -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
C-Total (mmol/L) -0,126 0,182
C-LDL (mmol/L) -0,231* 0,080
C-HDL (mmol/L) 0,501** 0,397**
Triglicéridos (mmol/L) -0,358** -0,057

* Correlagdo significativa para um nivel < 0,05.
** Correlacdo significativa para um nivel < 0,01.

PCRs (r=-0,243) e com o C-LDL (r=-0,231); positivas e mo-
deradas, com o C-HDL (r=0,501); positivas e fracas, com o
indice QUICKI (r=0,228).

DISCUSSAO

Neste estudo desenvolvido verificou-se que os dois grupos
estudados (diabéticos e obesos n3o diabéticos) ndo eram
homogéneos, havendo diferencas ao nivel da idade, IMC, gor-
dura corporal total e distribuicdo por género.

No que concerne aos parametros analiticos avaliados verifi-
cou-se que os diabéticos apresentam valores superiores de
ureia, creatinina, ALT e GGT relativamente ao grupo dos
obesos nao diabéticos. A elevagio destas enzimas hepaticas
esta de acordo com estudos anteriores, verificando-se que
uma funcdo hepatica normal esta associada com menor pro-
pensio para desenvolvimento de diabetes tipo 2 (®"”. Sendo
assim, os marcadores de fungiao hepatica deveriao ser moni-
torizados de forma regular também na populagio obesa,
pois a actividade sérica destas enzimas esta associada a obe-
sidade @,

Em relagdo ao perfil lipidico constatou-se que os doentes
diabéticos apresentam valores de colesterol HDL significati-
vamente inferiores aos obesos nio diabéticos, mas todavia
apresentam valores de TG superiores.

Os obesos nao diabéticos apresentaram valores de proteina
C reactiva de alta sensibilidade significativamente superiores
aos diabéticos, existindo um correlagio positiva, nos dois gru-
pos, com a PCRs entre o IMC e a gordura corporal total. Es-
tes resultados vém ao encontro do estudo de Bullo, @) que
demonstrou que o excesso de gordura estd associado a um
estado inflamatério croénico que se reflecte na elevagdo da



PCR e predisposi¢io para o desenvolvimento de aterogéne-
se.

A adiponectina, que por sua vez, apresenta efeitos anti-infla-
matérios, induzindo melhoria do perfil lipidico, estimulando
a oxidagio de acidos gordos livres, suprimindo a produgio
hepatica de glicose e aumentando a insulino-sensibilidade
esta diminuida na obesidade e na diabetes tipo 2 ®.A corre-
lacdo negativa da adiponectina com o perimetro abdominal,
no grupo dos obesos ndo diabéticos, esta em consonancia
com o facto de a sua produgdo ser feita essencialmente pelo
tecido adiposo visceral, sendo a sua secregiao provavelmente
inibida pela produgao local aumentada de citocinas pro-infla-
matérias, nomeadamente de TNF- e IL-6, pelo tecido adi-
poso em expansio “?. Neste mesmo grupo verificou-se uma
correlagio negativa fraca com a PCRs, concordante com os
seus efeitos anti-inflamatério e anti-aterogénico, ja demons-
trado em estudos anteriores ¢, também se verificou uma
correlagiao negativa com o HOMA e positiva com o QUI-
CKI, conferindo-se assim que os niveis elevados de adipo-
nectina se relacionam com uma melhoria da sensibilidade a
insulina, sustentando o estudo de Bugianesine ©. Igualmente
de acordo com varias investigagdes ®*, ha uma rela¢io po-
sitiva com os niveis de C-HDL em ambos os grupos e nega-
tiva com o C-LDL e os TG somente nos obesos diabéticos.
No grupo dos diabéticos nio foram evidenciadas outras cor-
relagdes para além do C-HDL, facto que se poderi justificar
pela influéncia sobre os parametros metabolicos da terapéu-
tica multipla efectuada por estes doentes.

Reafirmando-se neste estudo os efeitos benéficos da adipo-
nectina tanto no perfil metabdlico, como na inflamagao ou
na aterogénese, intensifica a necessidade de aprofundar os co-
nhecimentos sobre esta adipocitocina, na sua mais valia co-
mo farmaco ©.
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