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Jogo contra o destino.

Cada minuto, cada desafio.

Livre neste baldio

Da liberdade humana,

Arrisco a consciéncia dos meus atos
Na roleta da sorte.

O triunfo e a derrota n&o me importam.
Nenhum triunfo vale o sol que o doira,
E nenhuma derrota o0 é na morte

Que temos certa.

Quero apenas fazer a descoberta

Do que posso e ndo posso,

Sem poder nada.

Aprendo a conhecer 0 meu tamanho
Pela maneira como perco ou ganho.

“Medida”
Miguel Torga, 1958
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RESUMO

A obesidade é uma condicdo médica altamente prevalente. Além de se assumir como fator de
risco cardiovascular, estd frequentemente associada a outras patologias que constituem
fatores de risco cardiovascular.

Os objetivos deste trabalho de investigacdo foram os seguintes:

a) ldentificacéo de fatores de risco para a obesidade;

b) Avaliacdo do papel de varias hormonas nos mecanismos de controlo do peso corporal;

c) Avaliacdo do papel do tecido adiposo como 6rgdo endécrino;

d) Avaliacdo da relacdo existente entre obesidade, diabetes tipo 2, dislipidemia e

hipertenséo arterial;

e) Avaliacdo do papel da obesidade como fator de risco cardiovascular;

f) Avaliacdo da sindrome metabdlica como fator de risco cardiovascular;

g) Auvaliacdo da influéncia da perda ponderal sobre o risco cardiovascular e metabdlico.
Para tal, procedeu-se a analise comparativa de 112 mulheres com obesidade e 100 mulheres
normoponderais, ajustadas para a idade, caucasianas, pré-menopausicas e sem diagnéstico
prévio de comorbilidades.

Foi efetuada uma historia clinica, aplicado um questionario de atividade fisica (IPAQ) e um
registo detalhado do consumo alimentar. Procedeu-se a caraterizacdo antropométrica, registo
da pressao arterial (método convencional e monitorizacdo ambulatéria - MAPA) e colheita de
sangue, apés jejum de 10 horas, para determinacdo da concentracdo de glicose, trigliceridos,
colesterol total, LDL e HDL, insulina, péptido C, pro-insulina, glucagon, glucagon-like
peptide 1 (GLP-1), &cidos gordos livres, apolipoproteinas A-l, A-11, B, C-ll, C-lll e E,
leptina, adiponectina, resistina, inibidor 1 do ativador do plasminogénio (PAI-1), proteina 4
de ligagéo ao retinol (RBP-4), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6),
proteina 1 quimiotaxica dos mondcitos (MCP-1), molécula 1 de adesao intercelular (ICAM-
1), molécula 1 de adesdo vascular-celular (VCAM-1) e proteina C reativa de alta
sensibilidade (hs-CRP). Foi ainda determinada a hemoglobina glicada e a atividade da
paraoxonase 1 (PON-1).

As mulheres com obesidade foram submetidas a prova classica de tolerancia a glicose oral,
com determinacao das concentracdes de glicose e insulina.

Recorreu-se a quatro modelos matematicos de avaliacdo da resisténcia a insulina (HOMA-IR,
QUICKI, formula de McAuley e formula de Matsuda) e a dois modelos matematicos de
avaliacdo da capacidade de secrecdo pancreatica (HOMA-%beta e indice insulinogénico).
Procedeu-se ao diagndéstico de sindrome metabélica de acordo com a definicdo conjunta, de
2009, da IDF, NHLBI, AHA, WHF, IAS e IASO.

Para estudo genético, consideraram-se 19 polimorfismos de 13 genes diferentes.

O grau de atividade da aterosclerose foi determinado através da espessura da intima-média
carotidea e o risco cardiovascular estimado através do calculo das equacGes de Framingham e
PROCAM.

Foi possivel demonstrar determinismo genético na obesidade, tornando a pessoa mais
suscetivel as influéncias ambientais com acréscimo de risco para obesidade de 2,27 com o
polimorfismo rs9939609 do gene FTO, de 3,53 com o polimorfismo rs266729 do gene da
adiponectina e de 2,23 com o polimorfismo rs662 do gene da PON-1. Adicionalmente,
verificou-se maior grau de sedentarismo associado a obesidade.
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RESUMO

Na obesidade, foi demonstrado aumento nos niveis circulantes dos dois principais sinais de
adiposidade (leptina e insulina), bem como do GLP-1. Contudo, os niveis de insulina e de
GLP-1 eram determinados pela supremacia da sua acdo no metabolismo dos hidratos de
carbono. Igualmente, comprovou-se aumento dos niveis de RBP-4, IL-6, hs-CRP, PAI-1 e
MCP-1 e reducdo dos niveis de adiponectina. Além da associacdo negativa com o grau de
adiposidade, a adiponectina apresentava uma associa¢do inversa e independente com o grau
de insulinorresisténcia, a favor de uma acdo insulinossensibilizadora direta.

O grau de adiposidade foi o principal fator a condicionar o grau de sensibilidade a insulina.
Contudo, a idade constituiu o principal fator limitativo da capacidade funcional das células
beta do pancreas. O papel do determinismo genético sobre o risco de diabetes foi
demonstrado pela presenca de um risco 15 vezes superior associado ao polimorfismo
rs9939609 do gene FTO; igualmente, foi demonstrado triplicacdo do risco de disglicemia
(diabetes ou hiperglicemia intermédia) com os polimorfismos rs662799 do gene da
apolipoproteina A-V e rs2241766 do gene da adiponectina.

Foi demonstrado que a obesidade se associava a niveis elevados de colesterol total, colesterol
LDL, colesterol ndo HDL, trigliceridos e razdo apolipoproteina B/apolipoproteina A-1.
Adicionalmente, associava-se a niveis reduzidos de colesterol HDL e de apolipoproteinas A-1
e A-ll. A associacdo da obesidade com a hipertrigliceridemia e com baixos niveis de
colesterol HDL era mediada pela insulinorresisténcia.

A obesidade encontrava-se associada a aumento da pressao arterial. Os niveis tensionais
sistélicos estavam na dependéncia da antropometria. Complementarmente, a idade era
determinante da pressdo arterial medida de forma convencional. A insulinorresisténcia
demonstrou ser um fator basilar do aumento dos niveis tensionais noturnos, enquanto a idade
e 0 grau de atividade fisica exerciam influéncia oposta.

Foi comprovado que o risco cardiovascular estimado era superior nas pessoas com obesidade
e que se associava a niveis elevados de PAI-1, TNF-a, ICAM-1 e VCAM-1. Nesta
populacdo, foi demonstrada uma associa¢do positiva entre o indice de massa corporal € 0
grau de aterosclerose. Contudo, a presenca de sindrome metabdlica esteve associada,
somente, a um ligeiro acréscimo no risco cardiovascular.

O efeito da perda ponderal foi avaliado em 98 mulheres que completaram seis meses de
seguimento (21 casos submetidos a cirurgia bariatrica). Foi demonstrado uma redugdo nos
niveis de leptina, PAI-1, RBP-4, hs-CRP e um aumento do colesterol HDL. Verificou-se uma
reducédo dos niveis tensionais, através da monitorizacdo ambulatoria, na dependéncia da perda
ponderal.

Foi demonstrada reducdo no grau de insulinorresisténcia na dependéncia do peso perdido,
que se traduziu em melhoria do controlo no metabolismo dos hidratos de carbono.
Adicionalmente, a perda ponderal induziu redugdo na prevaléncia de sindrome metabdlica.
Apesar de se ndo ter verificado variacao significativa no risco cardiovascular estimado ao fim
de seis meses, foram varios os beneficios da perda ponderal. Contudo, o tipo de populacdo
selecionada correspondia, em alguns casos, ao fendtipo “mulher obesa metabolicamente
normal”. Partindo de um baixo risco cardiovascular, tornou-se dificil evidenciar beneficios da
reducdo ponderal a curto prazo.
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ABSTRACT

Obesity is a medical condition with a high prevalence worldwide. Besides being itself an
important cardiovascular risk factor, obesity is also frequently associated with other medical
disorders that are per se cardiovascular risk factors.
The aims of this work were:

a) To identify risk factors for obesity;

b) To evaluate the role of some hormones at the mechanisms of weight control;

c) To study adipose tissue as an endocrine organ;

d) To evaluate the relationship between obesity, type 2 diabetes, dyslipidemia and high

blood pressure;

e) To evaluate the cardiovascular risk associated with obesity;

f) To evaluate metabolic syndrome as a cardiovascular risk factor;

g) To assess the influence of weight loss on cardiometabolic risk.
One hundred and twelve obese women and 100 lean women were compared. The groups
were adjusted for age and fertile status. All women were Caucasian and presented no known
health condition at the baseline.
All women were submitted to an anamnesis, fulfilled the short form of the International
Physical Activity Questionnaire and answered to a full detailed 24 hours food intake
questionnaire, referring to an ordinary day.
Each woman was characterized for anthropometrics and blood pressure was assessed by
conventional method (at the medical office) and by ambulatory blood pressure monitoring
(24h). After an overnight fasting, a blood sample was collected for the assessment of a vast
array of biochemical and endocrinological parameters: glucose, triglycerides, total
cholesterol, LDL and HDL cholesterol, insulin, C peptide, proinsulin, glucagon, glucagon-
like peptide 1 (GLP-1), free fatty acids, apolipoproteins A-1, A-11, B, C-II, C-I1l and E, leptin,
adiponectin, resistin, plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), retinol-binding protein 4
(RBP-4), tumor necrosis factor alpha (TNF-a), interleukin 6 (IL-6), monocyte chemotactic
protein 1 (MCP-1), intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1), vascular-cellular adhesion
molecule 1 (VCAM-1), high-sensitivity C reactive protein (hs-CRP), glycated hemoglobin
and paraoxonase 1 (PON-1) activity. After fasting blood collection, obese women were
submitted to a classic oral glucose tolerance test for assessment of glucose and insulin every
30 minutes.
Insulin resistance was determined through 4 mathematical indexes (HOMA-IR, QUICKI,
McAuley formula and Matsuda formula) and insulin secretion by 2 indexes (HOMA-%beta
and insulinogenic index). Women were classified for metabolic syndrome accordingly to the
2009 IDF, NHLBI, AHA, WHF, IAS and IASO joint definition.
Nineteen genetic polymorphisms (13 genes) were considered in this study.
Atherosclerosis activity was assessed by the carotid intima-media thickness (IMT).
Cardiovascular risk was determined by the use of Framingham and PROCAM equations
through website calculators.
It was possible to demonstrate a genetic background for obesity risk, generating a greater
susceptibility to the obesogenic environment. Three polymorphisms showed more than
doubling the risk for obesity: 2.27 for the rs9939609 of FTO gene, 3.53 for the rs266729 of
adiponectin gene and 2.23 for the rs662 of PON-1 gene. It was also found that obese women
showed less physical activity rates.
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ABSTRACT

It was confirmed that obesity associates with higher circulating levels of leptin, insulin and
GLP-1. However, insulin and GLP-1 levels were driven by the supremacy of its actions on
carbohydrate metabolism.

It was confirmed that obesity was associated with higher levels of several other adipokines
(RBP-4, IL-6, hs-CRP, PAI-1 and MCP-1) and with lower levels of adiponectin. It was
displayed a strong inverse association of adiponectin with the amount of fat mass and with
insulin resistance (independently from anthropometrics). This last circumstance was in
agreement with a direct insulin sensitizing action for adiponectin.

The amount of body fat mass was the main determinant factor for insulin sensitivity.
Nevertheless, age was a key limiting factor for beta-cell secretory function. The genetic
background was confirmed as a central risk factor for diabetes. It was exhibited a fifteen-fold
increased risk for diabetes associated with rs9939609 polymorphism of the FTO gene.
Likewise, it was demonstrated a three-fold increase in risk for dysglycemia (diabetes or
intermediate hyperglycemia) by polymorphisms rs662799 of the apolipoprotein A-V gene
and rs2241766 of the adiponectin gene.

Obesity was associated with higher levels of total cholesterol, LDL-cholesterol and non-HDL
cholesterol, triglycerides and apolipoprotein B/apolipoprotein A-I ratio and lower levels of
HDL-cholesterol and apolipoproteins A-1 and A-Il. Insulin resistance was shown to be the
mediator for the increase in triglycerides and for the decrease in HDL-cholesterol levels.
Obesity was also related to an increase in blood pressure. Systolic (but not diastolic) blood
pressure was shown to be dependent on anthropometrics. Age was a key determinant factor
for blood pressure assessed at the office setting. Insulin resistance (independently from
anthropometrics) was a driven force for the increase in blood pressure during night-time. Age
and the degree of physical activity showed the opposite effect.

It was proven that cardiovascular risk was superior in obese women and that it was associated
with an increase in PAI-1, TNF-a, ICAM-1 and VCAM-1 levels. In the obese population, it
was shown a positive association between body mass index and the degree of atherosclerosis
assessed by IMT. However, the diagnosis of metabolic syndrome provides no more than a
slight increase in cardiovascular risk estimation in this population.

In order to estimate the effect of weight loss, 98 women who completed the six months of
follow-up were reevaluated (21 women underwent bariatric surgery). It was shown a decrease
in leptin, PAI-1, RBP-4, hs-CRP and an increase in HDL-cholesterol levels.
A reduction in blood pressure levels (obtained by ambulatory monitoring) was registered in
parallel with the amount of weight loss. This study verified a reduction in the degree of
insulin resistance in slight dependency from weight loss, resulting in improved control of the
carbohydrate metabolism. Additionally, the observed weight loss induced a reduction in the
prevalence of the metabolic syndrome.

There was no significant change in cardiovascular risk estimation after six months of follow-
up. Nevertheless, several benefits were documented following weight loss. Given the
population included, some of the participants would correspond to the phenotype of
"metabolically normal obese woman". Starting from low cardiovascular risk estimation at
baseline, it became more difficult to show the benefits of weight loss over a short period of
time.
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Embora a obesidade seja uma condicdo descrita desde tempos imemoriais, s6 nas Ultimas
décadas passou a ser reconhecida como estando associada a um conjunto variado de
condi¢cdes metabolicas, cardiovasculares, pneumoldgicas, hepéticas e outras. Isto é, passou a
ser considerada como o que realmente é, uma doenca. Uma doenca com carater epidémico, a
nivel global.

O desconhecimento dos mecanismos envolvidos na génese da obesidade, tem conduzido a
uma visdo demasiado simplista do problema. Dela decorria o conceito de que o peso corporal
era o resultado de uma mera equacdo matematica entre o valor calérico total ingerido e o
valor que era consumido. Assim, a obesidade seria o resultado de uma preponderancia do
primeiro sobre o segundo, ou seja, de um balanco energético positivo.

Com a descoberta dos circuitos neuro-hormonais de controlo do apetite e do condicionalismo
poligénico particular a cada individuo, ocorreu uma consciencializagdo da comunidade
médica e cientifica para a complexidade desta doenca. A descoberta de que o tecido adiposo,
mais do que um armazém energético, € um 6rgdo enddcrino extremamente proficuo na
variedade e quantidade de substancias sintetizadas, tem contribuido para o conhecimento das
relacOes estreitas entre obesidade e varias outras patologias.

A sindrome metab6lica, como entidade nosolégica prépria, que tem a insulinorresisténcia
como base etiopatogénica comum dos seus varios componentes, também tem sido descrita
como estando associada a um maior risco cardiometabdlico.

Apesar dos extraordinarios avancos no conhecimento, especialmente nos ultimos 17 anos,
ainda existem grandes lacunas por preencher na compreensdo da génese da obesidade e do
entendimento desta como fator de risco para outras patologias, bem como dos potenciais
beneficios da perda de peso.

Este trabalho de investigacdo desenvolvido teve como objetivos gerais:

1. Identificacdo de fatores de risco para a obesidade;
2. Auvaliacdo do papel de vérias hormonas nos mecanismos de controlo do peso corporal,
3. Avaliacdo do papel do tecido adiposo como 6rgdo enddcrino;

4. Avaliacdo da relacédo existente entre a obesidade e a diabetes tipo 2, a dislipidemia e a
hipertenséo arterial;

5. Auvaliacdo do papel da obesidade como fator de risco cardiovascular;
6. Avaliacdo da sindrome metabdlica como fator de risco cardiovascular;

7. Awvaliacdo da influéncia da perda ponderal sobre o risco cardiovascular e metabélico.
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4.1 InstituigcBes envolvidas

Para a concretizacdo do projeto de investigacdo foram envolvidas as seguintes
instituicOes e seus respetivos elementos, como descrito abaixo:

1. Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo do Hospital de
Curry Cabral, Centro Hospitalar de Lisboa Central, EPE
(Diretora: Dra. Ana Agapito)
Rua da Beneficéncia, 8
1069-166 Lishoa
Elementos da instituicdo com intervencao direta no projeto:
1.1. Dr. José Silva Nunes
1.2. Dra. Léone Duarte

2. Escola Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa do Instituto
Politécnico de Lisboa
(Presidente: Prof. Coordenador Jo&o Lobato)
Avenida D. Jodo II, Lote 4.69.01
1990-096 Lisboa
Elementos da instituicdo com intervencao direta no projeto:
2.1. Profé. Doutora Luisa Veiga
2.2. Prof. Doutor Miguel Brito
2.3. Dra. Ana Oliveira
2.4. Dra. Alice Melao
2.5. Dr. Filipe Fernandes

3. Servico de Patologia Clinica do Hospital de Curry Cabral, Centro
Hospitalar de Lisboa Central, EPE
(Diretora: Dra. Maria José Silvestre)
Rua da Beneficéncia, 8
1069-166 Lishoa
Elementos da instituicdo com intervencao direta no projeto:
3.1. Dra. Conceicéo Godinho
3.2. Dra. Isaura Rodrigues

4. Associacao Protetora dos Diabéticos de Portugal
(Presidente: Dr. Luis Gardete Correia)
Rua do Salitre, 118-120
1250-203 Lisboa
Elementos da instituicdo com intervencao direta no projeto:
4.1. Dra. Margarida Barradas
4.2. Dra. Zulmira Peerally
4.3. Dr. Nuno Pedroso
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5. Departamento de Ciéncias da Vida da Faculdade de Ciéncias e
Tecnologia da Universidade Nova de Lisboa
(Presidente: Prof. Doutor José Paulo Sampaio)
Campus Universitario
2829-516 Caparica
Elementos da instituicdo com intervencao direta no projeto:
5.1. Dr. Fabio Ferreira Carlos
5.2. Prof. Doutor Pedro Viana Batista

6. Laboratoério de Genética da Faculdade de Medicina da Universidade de
Lisboa
(Diretor: Prof. Doutor Manuel Bicho)
Avenida Professor Egas Moniz
1649-028 Lishoa
Elementos da instituicdo com intervencao direta no projeto:
6.1. Prof. Doutor Manuel Bicho
6.2. Dr. Anténio Gomes

4.2 Aprovacéo por Comissdo de Etica

O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica do Hospital de Curry Cabral.

4.3 Populacdes a estudar

O projeto englobou duas populacGes a estudar, ambas do sexo feminino: um grupo de
mulheres com obesidade e um grupo controlo, composto por mulheres normoponderais,
ajustados para a idade. Ambas as popula¢des eram compostas por mulheres caucasianas
e em idade fértil.

A primeira populagdo foi recrutada da Consulta Multidisciplinar de Obesidade e da
Consulta de Endocrinologia Geral do Hospital de Curry Cabral, sequencialmente
aquando da sua primeira consulta, desde que cumpridos os critérios de inclusdo e
exclusdo. A populacdo controlo foi recrutada da populagcdo geral, maioritariamente
individuos do sexo feminino funcionarios nas instituicdes envolvidas no projeto mas,
também, familiares e amigos dos investigadores. A selecdo desta segunda populagéo foi
efetuada com ajuste para a idade e desde que cumpridos os critérios de inclusdo e
excluséo.

Na definicdo do projeto, optou-se por estudar duas populacbes do mesmo género por
uma questdo de uniformizacdo. Sendo considerados quer parametros antropomeétricos
(perimetro da cintura) quer parametros laboratoriais (colesterol HDL) cujos limites da
normalidade diferem consoante o género, obrigaria a realizacdo de subanalises
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adicionais. lgualmente, por questdo de uniformizagdo, definiu-se que as populactes
estudadas seriam caucasianas e em idade fértil.

A opcéo de estudar populagdes do sexo feminino deveu-se a dois fatores. Por um lado,
nas duas consultas de onde foi recrutada a populagdo com obesidade, existia um claro
predominio do sexo feminino. Por outro lado, haveria maior dificuldade em recrutar
populacdo normoponderal masculina, atendendo a que mais de 60% da populacdo
masculina portuguesa apresenta excesso ponderal.

4.4 Selecédo da populacéo

4.4.1 Critérios de inclusédo

Para estudo da populacdo obesa, foram definidos os seguintes critérios de inclusdo:
I. Sexo feminino;
ii. Raca caucasiana;
iii. ldade entre os 18 e 0s 50 anos;
iv. Presenca de obesidade (indice de massa corporal > 30 Kg/m?):;
v. Aceitagdo em participar no estudo, com assinatura de
consentimento informado.

Para estudo da populacdo controlo, foram definidos os seguintes critérios de incluséo:
I. Sexo feminino;
ii. Raca caucasiana;
iii. ldade entre os 18 e 0s 50 anos;
iv. indice de massa corporal normal (18,5 a 24,9 Kg/m?):;
v. Aceitagdo em participar no estudo, com assinatura de
consentimento informado.

4.4.2 Critérios de excluséo

Para estudo de ambas as populacdes, mulheres obesas e controlos, foram definidos os
seguintes critérios de excluséo:
i. Peso ndo estabilizado no ultimo ano (variacdo > 10% do peso
corporal);
ii. Mulheres em menopausa (incluindo menopausa cirurgica);
iii. Gravidez atual ou durante o Ultimo ano;
iv. Presenca de quadro neoplasico, inflamatorio ou infecioso
(independentemente da sua gravidade);
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v. Diagnodstico prévio de diabetes mellitus, hipertensdo arterial,
dislipidemia, doenca isquémica corondria, doenca isquémica
arterial periférica, doenca cerebrovascular ou insuficiéncia
respiratdria, renal ou hepatica;

vi. Seguimento de qualquer esquema terapéutico farmacoldgico
regular, excetuando contracetivos orais;

vii. Administracdo de qualquer tipo de terapéutica farmacoldgica
esporéadica, durante a semana precedente a colheita de sangue
para determinacdo analitica.

4.4.3 Populacgdo recrutada

Foram selecionadas 112 mulheres obesas, respeitando os critérios de inclusdo e
exclusdo, entre as doentes da Consulta Multidisciplinar de Obesidade e da Consulta de
Endocrinologia Geral do Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo do
Hospital de Curry Cabral, Centro Hospitalar de Lisboa Central, EPE.

Para populacdo controlo foram selecionadas 100 mulheres normoponderais, entre
funcionarias das instituices envolvidas no projeto, familiares e amigas dos
investigadores, que respeitavam os critérios de inclusao e excluséo.

4.5 Metodos de investigagao

4.5.1 Caraterizacdo clinica
i. Historia clinica

A historia clinica englobava a evolugdo ponderal, incluindo o peso ao nascer, a idade
atual, os habitos tabagicos e alcodlicos, o eventual uso de contracetivos orais € a historia
familiar (em familiares de primeiro grau) de obesidade, diabetes tipo 2, hipertenséo
arterial, dislipidemia e de doenca coronéria isquémica prematura (antes dos 65 anos no
sexo feminino ou antes dos 55 anos no masculino).

ii. Registo detalhado de ingestdo alimentar habitual durante um dia
(24h)

A cada mulher foi pedido que, durante um dia que considerasse regular, fizesse o registo
alimentar detalhado dos produtos ingeridos e a quantidade de cada um deles, com a
maior precisao possivel.
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Com base na quantidade ingerida de cada alimento, foi feita a determinacdo do
contetdo diario em hidratos de carbono, proteinas e gordura (expresso em gr) e o valor
calérico total consumido (expresso em Kcal).

iii. Questionario de atividade fisica

Para avaliacdo do grau de atividade fisica aplicou-se o questionario IPAQ (International
Physical Activity Questionnaire). Com base nas respostas, foi calculada a atividade
fisica global de acordo com as instru¢cbes do Comité de Investigacdo do IPAQ e
expressa em MET-minutos x semana™.
MET (de equivalente metabdlico) corresponde a intensidade da atividade fisica e €
medida de acordo com a energia despendida com essa atividade, tendo por comparacao
a energia despendida na auséncia absoluta de atividade fisica. O MET é expresso em
Kcal x Kg (de peso corporal)™ x hora™.
A expressio em MET-minutos x semana™ permite a quantificacio do dispéndio
energético semanal, tendo por base o nimero total de minutos gastos com cada grau de
atividade fisica (de acordo com a gradacdo dos varios tipos de atividade fisica, segundo
as instrucdes do questionario):
Atividade fisica global (MET-minutos x semana™) = (3,3 MET x minutos de
caminhada semanal) + (4 MET x minutos de atividade fisica moderada semanal)
+ (8 MET x minutos de atividade fisica intensa semanal).

iv. Avaliagdo da antropometria

Para avaliacdo antropométrica das duas populagdes, consideraram-se 0s seguintes
parametros:

1. Peso corporal total determinado em balanca de bioimpedancia (Tanita TBF-
300A®, Tanita Europe B.V., Hoofddorp, Holanda — figura 4.1) com o
individuo em roupa interior, expresso em Kg (até a casa decimal);

2. Altura registada em estadiémetro de parede (Seca 222®, Seca GmbH & Co,
Hamburgo, Alemanha) com o individuo descalgo, expresso em cm (até a
casa decimal);

3. Indice de massa corporal (IMC) [peso corporal total, em Kg/(altura, em
metros)?], expresso em Kg/m?;

4. Percentagem de massa gorda corporal, determinada por bioimpedancia
elétrica (Tanita TBF-300A®, Tanita Europe B.V., Hoofddorp, Holanda) com
o0 individuo em roupa interior, expressa em % do peso corporal total (até a
casa decimal);

5. Massa gorda corporal determinado em balanca de bioimpedéncia (Tanita
TBF-300A®, Tanita Europe B.V., Hoofddorp, Holanda) com o individuo em
roupa interior, expressa em Kg (até a casa decimal);

6. Perimetro da cintura, determinado com fita métrica (Seca 200®, Seca GmbH
& Co, Hamburgo, Alemanha), paralelamente ao chdo, ao nivel da meia
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distancia entre a crista iliaca e o rebordo costal e expresso em cm (até a casa
decimal);

7. Perimetro da anca, determinado com fita métrica (Seca 200®, Seca GmbH &
Co, Hamburgo, Alemanha), paralelamente ao chdo, ao nivel dos grandes
trocanteres femorais e expresso em cm (até a casa decimal);

8. Razdo cintura/anca, que resulta do quociente entre o perimetro da cintura
(expresso em cm) e 0 perimetro da anca (expresso em cm);

9. Razdo cintura/altura, que resulta do quociente entre o perimetro da cintura
(expresso em cm) e a altura (expressa em cm).

TS

Figura 4.1 — Balanca dé bioimbedanéia elétrica Tanita TBF-300A®.

v. Avaliacdo da presséo arterial

Para avaliacdo da pressédo arterial, consideraram-se dois métodos de avaliagado:

1. Avaliacdo da pressdo arterial convencional, com determinagdo dos niveis
médios de pressao arterial sistélica e diastélica através de duas medicdes
(com cerca de 5 minutos de intervalo) no braco esquerdo, a temperatura
amena regulavel, apdés um periodo inicial de repouso, com recurso a um
medidor eletrénico de pressdo arterial, devidamente calibrado, com
bracadeira adequada ao perimetro do braco (CASMED® 740 monitor, CAS
Medical Systems Inc, Branford, EUA — figura 4.2);

2. Avaliagdo da monitorizacdo ambulatéria da pressdo arterial (MAPA)
durante 24 horas, a nivel do braco esquerdo, utilizando aparelho calibrado e
bracadeiras adequadas ao perimetro do braco (SpaceLabs 90207® monitor,
SpacelLabs Healthcare, Issaquah, EUA — figura 4.3). O monitor havia sido
programado para efetuar registos a cada 30 minutos durante o periodo
considerado como diurno (entre as 07:00 e as 23:00 horas) e a cada hora
durante o periodo noturno (entre as 23:00 e as 07:00 horas).
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Figura 4.3 — Dispositivo SpaceLabs 90207® para monitorizagio ambulatéria da pressao arterial.

Com a obtencdo dos resultados das medicdes, foram considerados 0s seguintes

parametros:

1.

Pressdo arterial sistolica média, resultado da média das duas medicdes no
consultorio (expressa em mmHg);

Pressdo arterial diastélica média, resultado da média das duas medicdes
no consultorio (expressa em mmHg);

Pressdo arterial sistélica média das 24 horas, resultante da média de todas
as medicgdes efetuadas na MAPA (expressa em mmHg);

Pressdo arterial diastélica média das 24 horas, resultante da média de
todas as medigdes efetuadas na MAPA (expressa em mmHg);

Pressdo arterial sistélica média diurna, resultante da média de todas as
medicdes efetuadas na MAPA durante o periodo entre as 07:00 e as
23:00 horas (expressa em mmHQ);
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6. Pressdo arterial diastélica média diurna, resultante da média de todas as
medicdes efetuadas na MAPA durante o periodo entre as 07:00 e as
23:00 horas (expressa em mmHQ);

7. Pressdo arterial sistdlica média noturna, resultante da média de todas as
medicdes efetuadas na MAPA durante o periodo entre as 23:00 e as
07:00 horas (expressa em mmHgQ);

8. Pressdo arterial diastélica média noturna, resultante da media de todas as
medicdes efetuadas na MAPA durante o periodo entre as 23:00 e as
07:00 horas (expressa em mmHQ);

9. Grau de variagdo noturna da pressdo arterial, resultante da seguinte
equacdo: [((pressdo arterial média noturna / pressdo arterial média
diurna) — 1) x 100] (expressa em % de variacéo);

10. Padrdo dipper de pressdo arterial, definido quando aquela percentagem
de variagdo noturna da pressdo arterial é < -10%; se valor > -10%
considerava-se existir um padrdo néo dipper.

O diagnostico de hipertensdo arterial foi efetuado com base nos critérios da Sociedade
Europeia de Hipertenséo e da Sociedade Europeia de Cardiologia.?

Foram classificadas como tendo hipertenséo arterial, com base no método convencional,
as mulheres que apresentaram valores médios das duas determinacdes de pressao
arterial sistolica > 140 mmHg e/ou de diastdlica > 90 mmHg. A classificacdo como
hipertensdo arterial, com base na MAPA, baseava-se na presenca de valores médios de
pressao arterial > 130/80 mmHg nas 24 horas e/ou > 135/85 mmHg no periodo diurno
e/ou > 120/70 mmHg no periodo noturno.

4.5.2 Avaliacéo laboratorial

i. Colheitas de sangue e armazenamento

As mulheres obesas e normoponderais colheram uma amostra de sangue venoso apds
um periodo de jejum de, pelo menos, 10 horas. Adicionalmente, o grupo de mulheres
obesas foi submetido a uma prova de tolerancia a glicose oral, com 75 gr de dextrose
dissolvida em 200 ml de &gua, com colheita de sangue aos 30, 60, 90 e 120 minutos.

O sangue foi centrifugado e separado em aliquotas de soro e de plasma. Alguns
doseamentos foram efetuados de imediato. Para os doseamentos efetuados mais tarde,
as aliquotas foram armazenadas em arca de ultracongelacéo a -80°C.

O sangue total, destinado ao estudo genético, foi guardado em arca congeladora a -20°C.

ii. Determinac@es analiticas basais

As determinacdes analiticas efetuadas, com a colheita de sangue em jejum, foram as
seguintes:
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= Concentracdes de glicose, trigliceridos, colesterol total, LDL e HDL através de
analisador automatico de bioquimica (Vitros® 5,1 FS Chemistry System, Ortho-
Clinical Diagnosis Inc, Rochester, EUA) e valores expressos em mg/dl;

= Concentragbes de insulina (valor expresso em pUl/ml) e de péptido C (valor
expresso em ng/ml) determinados por técnica de quimioluminescéncia
(IMMULITE® 2000 Immunoassay System, Siemens Healthcare Diagnostics,
Reino Unido);

= Concentracao de leptina (valor expresso em ng/ml), pré-insulina (valor expresso
em pM) e glucagon (valor expresso em pg/ml) determinados por técnica de
radioimunoensaio - RIA (EMD Millipore Corporation, Billerica, EUA);

= Percentagem de hemoglobina glicada (HbAlc) determinada por técnica de
cromatografia — HPLC (Bio-Rad Laboratories GmbH, Munique, Alemanha) e
valor expresso em %;

= Concentracdo de proteina C reativa de alta sensibilidade (hs-CRP) determinada
por nefelometria usando o kit CardioPhase® hsCRP assay (Siemens Healthcare
Diagnostics Inc, Tarrytown, EUA) e valor expresso em mg/dl;

= Concentracdo de renina ativa determinada por técnica imunoradiométrica -
IRMA (CIS bio international, Gif-sur-Yvette, Franca) e valor expresso em
pg/ml;

= Concentracdo de aldosterona determinada por RIA (Siemens Healthcare
Diagnostics Inc, Tarrytown, EUA) e valor expresso em ng/dl;

= Concentracdo de &cidos gordos livres determinada por método colorimétrico
enzimético (DiaSys® Diagnostic Systems GmbH, Holzheim, Alemanha) e valor
expresso em mmol/I;

= Concentracdo de apolipoproteinas A-1, A-Il, B, C-Il, C-111 e E determinadas por
técnica de imunoturbidimetria (LAB MARK a.s., Praga, Republica Checa) e
valores expressos em mg/dl;

= Concentragdes de adiponectina (valor expresso em pg/ml), resistina (valor
expresso em ng/ml), inibidor 1 do ativador do plasminogénio — PAI-1 (valor
expresso em ng/ml), proteina 4 de ligacdo ao retinol — RBP-4 (valor expresso em
ng/ml), fator de necrose tumoral alfa — TNF-a (valor expresso em pg/ml),
interleucina 6 — IL-6 (valor expresso em pg/ml), proteina 1 quimiotaxica dos
mondcitos — MCP-1 (valor expresso em pg/ml), molécula 1 de adesdo
intercelular — ICAM-1 (valor expresso em ng/ml), molécula 1 de adesdo
vascular-celular - VCAM-1 (valor expresso em ng/ml) determinados por técnica
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) da R&D Systems Inc,
Minneapolis, EUA,;

= Concentracdes de GLP-1 (glucagon-like peptide 1) determinado por técnica
ELISA (EMD Millipore Corporation, Billerica, EUA) e valor expresso em pM;

= Atividade da paraoxonase-1 determinada por espectrofotometro Helios uv—Vis
v2.04 (com uso de paraoxon como substrato) e valor expresso em nmol x min™ x
ml™.
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iii. Determinac@es analiticas durante a prova de tolerancia a glicose
oral

As mulheres com obesidade fizeram novas colheitas ap6s 30, 60, 90 e 120 minutos da
ingestdo de 75 gr de dextrose dissolvida em 200 ml de &gua. Nelas foi feita a
determinacdo da concentragdo de glicose e insulina, utilizando as mesmas técnicas que
as reportadas para o doseamento basal.

iv. Classificacdo do status metabdlico

Com base nas glicemias de jejum e a segunda hora da prova de tolerancia a glicose oral,
as mulheres obesas foram classificadas como tendo diabetes mellitus se glicemia em
jejum > 126 mg/dl e/ou glicemia na segunda hora da prova > 200 mg/dl (apesar de ndo
haver repeticdo da prova, como é pressuposto para a confirmagdo diagnostica). Se
glicemia em jejum entre 110 e 125 mg/dl e/ou glicemia na segunda hora da prova entre
140 e 199 mg/dl, as mulheres eram classificadas como tendo hiperglicemia intermédia.
Se valores em jejum < 110 mg/dl e a segunda hora da prova < 140 mg/dl, as mulheres
eram consideradas como normoglicémicas. O diagndstico de diabetes foi, ainda,
considerado quando o valor da hemoglobina glicada era > 6,5%.°

As mulheres normoponderais ndo efetuavam prova de tolerancia a glicose oral. Foram
classificadas quanto ao status metabdlico com base na glicemia de jejum e no valor de
hemoglobina glicada, de acordo com os limites atras descritos.

v. Avaliacdo da funcdo secretora das células beta pancreaticas

Para avaliacdo do grau de disfuncdo das células beta pancreéticas, recorreu-se a razdo
entre os niveis de pré-insulina e os de insulina (razo pro-insulina/insulina).*
Adicionalmente, foram considerados dois indices de avaliacdo da capacidade secretora
da célula beta pancredtica:

e Modelo homeostatico de avaliacdo da célula beta (HOMA-%beta — HOmeostatic
Model Assessment of beta cell), que avalia a capacidade secretora basal,
determinada em jejum.”

HOMA-%beta = I;; (uUI/ml) x 20 / [Gy (mg/dl) / 18 - 3,5]
I;; = insulinemia de jejum ; Gj; = glicemia de jejum

e indice insulinogénico (INS;), que avalia a capacidade de resposta das células
beta face ao aporte de glicose, na prova de tolerancia a glicose oral (PTGO)®

INS; = [l3 - lj (MUI/mD)] / [Gao - ij (mg/dl)]

I = insulinemia de jejum ; Gj; = glicemia de jejum ;
I3o = insulinemia aos 30 minutos da PTGO ; G, = glicemia aos 30 minutos da PTGO
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vi.  Diagnéstico de dislipidemia

Com base nos niveis de trigliceridos, colesterol LDL e HDL, cada mulher foi
classificada quanto a presenca ou auséncia de critérios para diagnostico de
hipertrigliceridemia, de hipercolesterolemia ou de baixos niveis de colesterol HDL de
acordo com a definicdo do NCEP-ATP 11l (National Cholesterol Education Program -
Adult Treatment Panel 111):’

= Hipertrigliceridemia se trigliceridos > 150 mg/dl;

= Hipercolesterolemia se colesterol LDL > 100 mg/dl;

= Niveis baixos de colesterol HDL se valores < 50 mg/dl.
Além dos pardmetros lipidicos determinados diretamente, foram considerados dois
outros construidos a partir dos valores lipidicos determinados em jejum:

e Colesterol ndo HDL = colesterol total (mg/dl) - colesterol HDL (mg/dl)

e Razdo apolipoproteina B/apolipopropeina A-l1 = apolipoproteina B (mg/dl) /

apolipoproteina A-1 (mg/dl) °

vii.  Determinagéo do grau de insulinorresisténcia

Com base nos doseamentos efetuados das concentracbes de glicose, insulina e
trigliceridos, recorreu-se a varias férmulas matematicas para avaliacdo do grau de
resisténcia a acdo da insulina, que a seguir se enunciam:

e HOMA-IR — HOmeostatic Model Assessment of Insulin Resistance, modelo que
avalia a insulinorresisténcia, sobretudo a nivel hepatico *°

HOMA-IR = [|jj (pUI/mI) X ij (mg/dl)] / 405
I;; = insulinemia de jejum ; Gj; = glicemia de jejum

e QUICKI (QUantitative Insulin-sensitivity ChecK Index), modelo que avalia a
insulinossensibilidade, sobretudo a nivel hepatico **

QUICKI = 1/ [log Iy (nUL/ml) + log Gj (mg/dl)]
I = insulinemia de jejum ; Gj; = glicemia de jejum

e Formula de McAuley, modelo que avalia a insulinossensibilidade, sobretudo a
nivel hepatico *?

Férmula de MCAU'Gy —e [2.63 - 0.28 x log(ljj em pUI/ml) - 0.31 x log(TG em mg/dl / 87,72)]

I;j = insulinemia de jejum; TG = trigliceridemia
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e Formula de Matsuda, modelo matematico que avalia a sensibilidade a insulina
de forma global, a nivel hepatico e periférico 3

Formula de Matsuda = 10.000
V[l (nUI/ml) x Gji(mg/dl) X In(nUl/ml) X G, (mg/dl)]

I = insulinemia de jejum ; Gj; = glicemia de jejum ;
I = média das 5 insulinemias na PTGO ; G, = média das 5 glicemias na PTGO

As trés primeiras formulas foram aplicadas as duas populacGes estudadas, enquanto a
formula de Matsuda s6 foi determinada na populacdo obesa. Todas as férmulas
apresentam um bom coeficiente de correlacdo (0,65-0,88) com a técnica-padrdo de
avaliacio da resisténcia a acéo da insulina (clamp euglicémico hiperinsulinémico). *

4.5.3 Classificagdo quanto a presenca/auséncia de critérios de sindrome metabdlica

Para categorizacdo da populacdo estudada utilizou-se, como critério de diagndstico de
sindrome metab6lica, o da definicdo conjunta da IDF (International Diabetes
Federation), do NHLBI (National Heart, Lung, and Blood Institute), da AHA
(American Heart Association), da WHF (World Heart Federation), da IAS
(International Atherosclerosis Society) e da IASO (International Association for the
Study of Obesity).™ Segundo a referida definicdo, o diagndstico de sindrome
metabdlica é feito em mulheres caucasianas quando estas apresentam, pelo menos,
quaisquer trés entre 0s cinco items seguintes:
a) Perimetro da cintura > 80 cm;
b) Trigliceridemia > 150 mg/dl ou se efetuar terapéutica especifica para
hipertrigliceridemia;
c) Niveis de colesterol HDL < 50 mg/dl ou se efetuar terapéutica especifica para
aumento do colesterol HDL;
d) Pressdo arterial sistélica > 130 mmHg e/ou diastélica > 85 mmHg ou se efetuar
terapéutica anti-hipertensora por diagnéstico prévio de hipertenséo arterial;
e) Glicemia> 100 mg/dl ou se efetuar terapéutica especifica para hiperglicemia.

4.5.4 Estudo genético

Para estudo genético, o DNA foi extraido de leucécitos por agdo de fenol. A
genotipagem foi obtida por PCR (polymerase chain reaction) em tempo real com o
equipamento iCycler iQ® Detection System (BIO-RAD Laboratories Inc, Hercules,
EUA). O estudo genético foi efetuado com recurso a sondas TagMan® SNP Genotyping
Assays (Applied Biosystems Inc, Foster City, EUA), tendo sido considerados os
polimorfismos genéticos descritos na tabela 4.1.
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Polimorfismos genéticos
Genes NS
(denominagdo por rs)
1s662

Gene da paraoxonase-1 (PON-1) 5854560
Gene da enzima de conversdo da angiotensina 154646994
Gene da interleucina-6 (1L-6) rs1800796
Gene do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) rs1800629
rs1501299
’ ; rs17300539

Gene da adiponectina 5266729
152241766

Gene da leptina rs7799039
Gene do recetor da leptina rs1137100
. 1s2229616
Gene do recetor 4 da melanocortina (MC4R) S17782313
. rs34911341

Gene da ghrelina 696217
Gene TCF7L2 (transcription factor 7 - like 2) rs7903146
Gene FTO (fat mass and obesity-associated) rs9939609
Gene do PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor gamma ) rs1801282

Gene da Apolipoproteina A-V rs662799

Tabela 4.1 — Lista dos polimorfismos genéticos estudados, de acordo com a nomenclatura rs (reference
SNPs).

4.5.5 Estudo imagioldgico

Foi feita a avaliacdo da espessura da intima-média carotidea, método considerado como
um bom marcador da progressdo da doenca aterosclerética.’® As mulheres foram
submetidas a ultrassonografia cervical para determinacdo daquele parametro, com
recurso a ecografo HS-2000® Ultrasound System (Honda Electronics CO Ltd, Aichi,
Japdo - figura 4.4) e sondas multifrequéncia de 3,5 a 10 MHz.
A determinacédo da espessura da intima-média carotidea, de cada participante, foi obtida
segundo a média aritmética de 12 medic0es:

= trés medigBes ao mesmo nivel do bulbo carotideo esquerdo;

= trés medigdes a nivel da car6tida comum esquerda, a 1 cm da bifurcacdo

carotidea;
= trés medigdes ao mesmo nivel do bulbo carotideo direito;
= trés medigBes a nivel da cardtida comum direita, a 1 cm da bifurcagdo carotidea.

4.5.6 Avaliacdo do risco cardiovascular através de equacdes de risco

Com o advento do estudo Framingham, vérias equacdes de risco cardiovascular tém
vindo a ser desenvolvidas e adaptadas para diferentes populacdes.'’*8**?° Neste estudo,
foi calculado o risco cardiovascular com base na equacgdo de Framingham e na equagéo
PROCAM (Prospective Cardiovascular Minster).

A primeira equagédo foi aplicada a todas as mulheres com idade superior a 30 anos e
com indice de massa corporal até 50 Kg/m?® Para tal, recorreu-se ao calculador
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automatico de risco disponivel no sitio da internet do Framingham Heart Study
(http://www.framinghamheartstudy.org/risk/gencardio.html). Através desta equacdo foi
determinado o risco, a 10 anos, para o conjunto de doenca corondria isquémica, angina
de peito, enfarte agudo do miocéardio, insuficiéncia cardiaca, morte por doenca
coronaria, acidente isquémico transitorio e acidente vascular cerebral isquémico ou
hemorragico.

A equacdo PROCAM avaliou o risco, a 10 anos, de ocorréncia de enfarte agudo do
miocardio a todas as mulheres de idade superior a 20 anos e peso corporal até 120 Kg.
Para tal recorreu-se a calculador automatico disponivel na internet (http://www.chd-
taskforce.com/procam_interactive.html). Para a realizacdo deste célculo de risco,
procedeu-se ao arredondamento para nimeros inteiros de todos os parametros incluidos
(peso corporal, altura e pressdo arterial sistolica média).

Em virtude de outras equacdes de risco, como 0 SCORE e a equagdo de Reynolds, s
poderem ser aplicadas a mulheres a partir dos 45 anos de idade, ndo foram consideradas
neste estudo.
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4.6 Intervencao terapéutica na obesidade

4.6.1 Tipos de intervengdo

As doentes obesas, seguidas na Consulta Multidisciplinar de Obesidade e de
Endocrinologia Geral foram alvo de intervencéo, para reducdo ponderal, por parte da
equipa de saude. Desta faziam parte profissionais das valéncias de Endocrinologia,
Dietética, Psicologia e Cirurgia Geral.
O facto de as mulheres estarem a ser alvo do presente estudo ndo condicionou a conduta
terapéutica e foram seguidas ao longo dos 6 meses seguintes, de acordo com o protocolo
da consulta. Findos os primeiros 6 meses de seguimento apds inicio da intervencéo,
foram reavaliadas. Das 112 mulheres obesas avaliadas inicialmente, ndo se efetuou
reavaliacdo a 14:

= 9 mulheres tinham abandonado a consulta;

= 4 mulheres tinham engravidado;

= 1 mulher tinha iniciado corticoterapia oral para tratamento de uveite.
Das 98 mulheres que completaram os 6 meses de seguimento e que foram reavaliadas,
77 tinham sido alvo de intervencdo convencional (médico endocrinologista, dietista e
psicélogo) e 21 tinham sido submetidas a cirurgia bariatrica (banda gastrica ajustavel
em 16 casos, gastrectomia parcial em manga — sleeve em quatro casos e bypass gastrico
em um caso).
Foi efetuada terapéutica dirigida a obesidade a 42 mulheres (54,5%) do grupo que foi
alvo de intervencao convencional.
A terapéutica dirigida as comorbilidades diagnosticadas foi prescrita, as mulheres de
ambos os grupos, de acordo com a conduta clinica habitual da consulta. Era aferida a
necessidade de suspensdo, substituicdo ou adi¢do de farmacos, durante os 6 meses de
seguimento, segundo as avaliacBes clinicas e laboratoriais intercalares entretanto
realizadas.

4.6.2 Reavaliacdo clinica, laboratorial e de risco cardiovascular

Ao fim de 6 meses de seguimento, as mulheres obesas foram submetidas a nova
avaliacdo com:

= Registo detalhado de ingestdo alimentar nas 24h de um dia tipico;

= Questionario de atividade fisica;

» Reavaliacdo antropométrica e da pressao arterial;

» Reavaliacdo laboratorial basal e durante prova de tolerancia a glicose oral;

» Reavaliagdo do grau de insulinorresisténcia e da fungdo das células beta

pancredticas;
» Reclassifica¢do do status metabdlico segundo glicemias e hemoglobina glicada;
» Reclassificacdo quanto a presenga ou ndo de critérios para dislipidemia;
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» Reclassificacdo quanto a presenca ou ndo de critérios para hipertensdo arterial;
» Reclassificacdo quanto a presenca/auséncia de critérios para sindrome
metabolica;

= Reavaliacdo do risco cardiovascular, através das equacdes de risco.
Todos estes parametros reavaliados obedeceram aos mesmos principios da avaliacdo
inicial.
No caso das mulheres em que foi iniciada terapéutica farmacoldgica (dirigida,
especificamente, ao tratamento da obesidade ou para tratamento das comorbilidades),
aquela foi suspensa nos 5 dias prévios a reavaliacdo analitica. No caso dos anti-
hipertensores, estes também foram suspensos durante a monitorizacdo ambulatéria da
pressao arterial, bem como nas 48 horas prévias ao seu inicio (a medicdo da pressdo
arterial por método convencional era realizada no mesmo dia em que se iniciava a
monitorizacdo ambulatoria). A suspensao dos farmacos s6 foi efetuada nas situacdes em
que tal procedimento se achou seguro.

4.7 Caraterizacdo da amostra

Neste projeto de investigacdo, foram avaliadas duas populacfes ajustadas para a idade:
um grupo de 112 mulheres com obesidade (idade = 34,6+8,3 anos, IMC = 43,6+7,9
Kg/m?, percentagem de massa gorda corporal = 47,7+5,1 %, massa gorda corporal total
=53,9+14,8 Kg, perimetro da cintura = 117,5+15,1 cm, perimetro da anca = 134,4+13,3
cm, razdo perimetro da cintura/perimetro da anca = 0,88+0,07, razdo perimetro da
cintura/altura = 0,74+0,10, habitos tabagicos ativos em 11,6% e uso de contracetivos
orais em 46,4%) e um grupo de 100 mulheres normoponderais (idade = 34,2+8,4 anos,
IMC = 21,4+1,7 Kg/m?, percentagem de massa gorda corporal = 25,3+4,7 %, massa
gorda corporal total = 14,3+3,6 Kg, perimetro da cintura = 71,7+5,8 cm, perimetro da
anca = 97,4+4,5 cm, razdo perimetro da cintura/perimetro da anca = 0,74+0,05, razéo
perimetro da cintura/altura = 0,44+0,04, habitos tabagicos ativos em 34% e uso de
contracetivos orais em 51%). Nenhuma mulher referia habitos alcodlicos regulares.
Contudo, na avaliacdo laboratorial e nos questionarios aplicados, ndo foi possivel fazer
a determinacdo de todos os parametros na universalidade das participantes. Assim, a
amostra estudada de mulheres obesas e normoponderais ird sendo caraterizada para cada
subestudo (ver capitulos 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 e 13).

Apos a avaliacgdo inicial, as mulheres com obesidade entraram em programa de reducao
ponderal. Das 112 mulheres avaliadas inicialmente, 98 (87,5%) completaram os 6
meses de seguimento apds inicio da intervencdo terapéutica e foram submetidas a
reavaliag&o.
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A obesidade €, na atualidade, um importante problema de sade publica a escala global.
O surgimento da epidemia de obesidade comegou, quase simultaneamente, na maioria
dos paises desenvolvidos nas décadas de 70 e 80 do Gltimo século. Desde entdo, o
mesmo tem acontecido na maioria dos paises em vias de desenvolvimento, tornando a
obesidade numa pandemia global. Varias causas contribuiram para se ter chegado a esta
situacdo a que, certamente, ndo terd sido alheio a falta de politicas de saude publica
enérgicas e atempadas. Para tal contribuiu o facto de a obesidade sé ter sido reconhecida
como doenca na segunda metade do século XX. Atualmente, a Organiza¢cdo Mundial de
Saude (OMS) reconhece que, mesmo nos paises em vias de desenvolvimento, 0 excesso
ponderal constitui um problema mais grave do que do que a subnutricdo. Vivemos,
assim, perante uma epidemia global de obesidade estando, ainda, por estabelecer
medidas eficazes que permitam controlar esta doenca. Embora a OMS considere que a
obesidade atinja cerca de 14,9% dos homens e 22,1% das mulheres, a nivel mundial,
existe grande disparidade entre regifes e entre paises. Entre os paises com menor
prevaléncia de obesidade destacam-se a Etiopia (0,9% dos homens e 1,6% das
mulheres), a Republica Democrética do Congo (0,7% dos homens e 3,0% das
mulheres), o Bangladesh (1,0% dos homens e 1,3% das mulheres) e o Vietname (1,2%
dos homens e 2,0% das mulheres). No extremo oposto, com as prevaléncias mais
elevadas de obesidade, estdo os paises da regido do Pacifico Sul: Palau (44,9% dos
homens e 56,3% das mulheres), Samoa (45,3% dos homens e 66,7% das mulheres),
Tonga (49,1% dos homens e 70,3% das mulheres) e Nauru (67,5% dos homens e 74,7%
das mulheres). Independentemente da prevaléncia nacional de cada pais, ressalta que a
obesidade atinge o sexo feminino de forma predominante.”> Em 2005, uma outra
estimativa sobre a prevaléncia de pré-obesidade e obesidade no mundo sugeria que
23,2% da populagdo adulta mundial teria pré-obesidade e que 9,8% seria obesa. Desta
forma foi estimado que 937 milhdes de adultos apresentariam pré-obesidade e que 396
milhdes de adultos seriam obesos. O mesmo estudo também efetuou uma projecao para
2030, estimando que 2,16 mil milhGes de individuos venham a ter pré-obesidade e 1,12
mil milhGes venham a ter obesidade, assumindo que as taxas de aumento de ambas se
vd0 manter constantes.’

Sendo a obesidade uma doenca endémica na maioria dos paises, Portugal ndo é uma
excecdo. O mais recente estudo sobre pré-obesidade e obesidade foi realizado pela
equipa da Professora Isabel do Carmo.® De acordo com este estudo, 2,4% dos
individuos adultos apresentavam baixo peso, 39,4% pré-obesidade e 14,2% eram
obesos. Contrariamente ao que é reportado pela maioria dos paises, quer a obesidade
quer a pré-obesidade sdo mais prevalentes no sexo masculino (15,0% vs 13,4% e 45,2%
vs 34,4%, respetivamente). Comparando estes resultados com os de um estudo similar
realizado entre 1995 e 1998, é possivel concluir que a prevaléncia conjunta de pré-
obesidade e obesidade subiu de 49,6% (entre 1995 e 1998) para 53,6% (entre 2003 e
2005). Esta observacdo sugere que, embora a obesidade tenha sido identificada como
um problema de salde publica em Portugal, as medidas implementadas para controlar
esta doenca ndo estdo a ser suficientes para evitar um aumento do nimero de individuos
com excesso ponderal.’
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A adequacdo ou ndo do peso corporal é definida através do indice de massa corporal
(IMC), definido como o valor resultante do quociente entre 0 peso corporal, expresso
em Kg, pelo quadrado da altura do individuo, expressa em metros. Define-se um
individuo adulto como tendo obesidade quando apresenta um IMC igual ou superior a
30 Kg/m® e magreza quando esse valor é inferior a 18,5 Kg/m?. Considera-se que o IMC
normal se situa entre os 18,5 e o0s 24,99 Kg/m? sendo que o intervalo entre a
normalidade ponderal e a obesidade (25 a 29,99 Kg/m?) é chamado de pré-obesidade.
Por sua vez, dentro da faixa da obesidade, classifica-se os individuos obesos em graus
ou classes: grau | se o IMC se situa na faixa 30-34,99 Kg/m?, grau Il se o IMC se situa
na faixa 35-39,99 Kg/m e grau Il se o IMC se situa num valor igual ou superior a 40
Kg/m?. ®7

Contudo, a avaliacdo da adiposidade através do recurso ao IMC tem imprecisdes.
Embora haja uma razoavel correlacdo entre o IMC e a quantidade de massa gorda
corporal, existem fatores de incorregdo. No fundo, estamos a ter em linha de conta todos
0S constituintes corporais que pesam e ndo, somente, o tecido adiposo. Para um mesmo
valor de IMC pode dar-se o caso de termos um individuo com pouca gordura e muito
musculo e outro individuo pouco musculado mas com maior depdsito de gordura. O
mesmo acontece nos individuos com edemas. Um dos métodos que permitem avaliar a
massa gorda, destrincando-a dos restantes componentes do organismo, é a
bioimpedéancia elétrica. Tal método tem como principio-base o facto de a gordura ser
uma ma condutora elétrica. Assim, provocando uma pequena descarga hum
determinado ponto do corpo, a quantidade total de gordura corporal é tanto maior
quanto maior for o tempo que a corrente elétrica leva a atingir outro(s) ponto(s) do
corpo. Este método vai permitir estimar a quantidade total de massa gorda corporal.
Contudo, além da quantidade total de gordura corporal, é importante o padrdo de
distribuicdo da mesma. Se a estratificacdo por graus de obesidade permite escalonar o
grau de risco de comorbilidades que lhes esta associado, esse risco difere consoante o
padrédo de distribuicdo do tecido adiposo. Se 0 excesso de massa gorda se verifica,
sobretudo, a nivel do tecido celular subcutdneo, traduzindo-se em aumento
desproporcional do perimetro da anca face ao da cintura, dizemos que se trata de um
padrdo de obesidade gindide ou periférica. Em contraposicdo, temos o padrdo de
obesidade central ou andrdide, em que existe um aumento desproporcional da deposicdo
da gordura a nivel da cavidade abdominal, resultando em aumento do perimetro da
cintura.®

No mesmo sentido de estratificacdo de risco associado a obesidade e pré-obesidade,
tendo em conta o padrdo de distribuicdo da gordura, considera-se que esta presente um
risco elevado quando o perimetro da cintura é igual ou superior a 94 cm no homem ou
80 cm na mulher. Considera-se esse risco como muito elevado quando o perimetro da
cintura é igual ou superior a 102 cm ou 88 cm, respetivamente, no homem e na
mulher.®*°

Contudo, mesmo o perimetro da cintura, ou a razdo perimetro da cintura/perimetro da
anca, ndo entra em linha de conta com a altura do individuo e podem ser subvalorizados
em individuos baixos ou sobrevalorizados em individuos mais altos. Assim,
recentemente, tem vindo a utilizar-se um outro indice de avaliacdo da deposicdo
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abdominal de gordura, o indice cintura/altura. Este indice tem demonstrado uma boa
associacdo com o risco cardiovascular e metabdlico, considerando-se um indice
cintura/altura normal se valor da razdo for inferior a 0,5.**2

A obesidade estd associada a um aumento de mortalidade. A obesidade também esta
associada a aumento de risco de inimeras doencas crénicas, incluindo a diabetes tipo 2,
a hipertenséo arterial, a doenca coronéria, entre outras.*®

A cascata de patologias, nomeadamente cardiovasculares e metabdlicas, associadas a
obesidade vai aumentado com o valor de IMC, colocando o doente obeso em elevado
risco de doenca coronaria prematura e elevando a mortalidade nesse grupo. Nos Estados
Unidos, estima-se que a obesidade provoque um excesso de 300.000 mortes por ano e a
uma reducdo da esperanca de vida entre 5 a 20 anos na obesidade grau 111" A
epidemia de obesidade, muito provavelmente, ird ter um impacto negativo sobre a
tendéncia presente de aumento progressivo da esperanca de vida.

Esta epidemia esta a contribuir para o desenvolvimento de uma outra epidemia, a da
diabetes. A obesidade constitui, na atualidade, o fator de risco mais importante para
desenvolvimento da diabetes tipo 2. Quer pela inducdo da resisténcia a insulina,
fendmeno etiopatogénico da diabetes tipo 2, quer pela secrecdo anormal de adipocinas
pelo adipocito disfuncional, a obesidade cria as condi¢Ges para o aparecimento da
diabetes tipo 2 em individuos geneticamente predispostos.*®*’

Sendo o adipocito um armazém de gordura, facil é perceber a associacdo da obesidade,
sobretudo de predominio central, com alteragdes no metabolismo lipidico. A obesidade
associa-se a alteracGes quantitativas e qualitativas das particulas lipidicas circulantes
condicionando o aparecimento da chamada dislipidemia aterogénica.*®

A obesidade também estéa associada a um risco acrescido de hipertensdo arterial, sendo a
hiperatividade adrenérgica um dos principais mecanismos explicativos para esta
associacdo. Contudo, o adipocito é capaz de interferir, também, num dos principais
sistemas organicos de controlo tensional, o sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por
altimo, as adipocinas serdo, de idéntica forma, potenciais atores nos complexos
mecanismos de regulagéo tensional.™

Existem fortes evidéncias que ligam, diretamente, a obesidade a patologia cardiaca,
como a doenca arterial coronaria, a insuficiéncia cardiaca, a miocardiopatia e alguns
tipos de disritmia. Por outro lado, a adiposidade em excesso parece amplificar as tabelas
de risco de Framingham, em doentes que sdo seguidos ao longo do tempo. A doenca
cardiovascular continua a ser uma das principais causas de morbilidade e mortalidade
em todo o mundo. Nos Estados Unidos, a cada ano, estima-se que quase 800.000
individuos sofram um primeiro enfarte agudo do miocéardio e outros 470.000 tenham
recorréncia de um enfarte prévio, além dos perto de 200.000 individuos que se estima
terem um primeiro enfarte agudo do miocérdio na forma silenciosa. Ainda nos Estados
Unidos, a doenca coronaria € responsavel por uma em cada seis mortes, correspondendo
a mais de 400.000 mortes, anualmente.?

Existe uma forte associacdo entre obesidade e o risco de desenvolvimento de doenca
cardiovascular. Um estudo prospetivo, de mais de um milh&o de pessoas seguidas por
14 anos, mostrou que a obesidade estava fortemente associada com um risco aumentado
de mortalidade geral e de mortalidade de causa cardiovascular. Este estudo correlaciona
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diretamente o risco de mortalidade coronaria com aumento do IMC, relatando um risco
duas a trés vezes superior em individuos com obesidade grau Il ou Il
comparativamente com individuos com IMC normal.?*

Os dados do estudo INTERHEART, confirmaram que a razdo cintura/anca elevada esta
associada a maior risco de doenca cardiovascular e que este indice é um fator de risco
mais discriminativo do que o IMC, tanto em homens como em mulheres.?

Também o perimetro da cintura, s6 por si, constitui um bom marcador de risco
cardiovascular. O incremento de cada centimetro acima do normal esta associado a um
aumento em 2% do risco de desenvolvimento de um evento cardiovascular.?

O Framingham Heart Study, com seguimento de uma populacdo ao longo de 26 anos,
confirmou que a obesidade é um fator de risco independente associado com doenca
coronaria, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca e morte por doenca
cardiovascular.?* Com base na forte evidéncia de risco, a American Heart Association
posicionou a obesidade como um dos principais fatores de risco modificaveis para
doenca coronaria.?

Apesar do facto de que a obesidade esta fortemente associada a um maior risco de
doenca coronaria, inexplicavelmente, verifica-se maiores taxas de sobrevida entre o0s
individuos obesos que sofrem um evento coronario agudo bem como entre aqueles que
se submetem a procedimentos de revasculariza¢do coronaria, quando comparados com
individuos normoponderais. Este facto passou a denominar-se de “paradoxo da
obesidade”. A explicacdo para tal fendmeno ndo estd claramente definida mas varias
hipoteses explicativas tém vindo a ser avancadas. Uma das hipo6teses seria de que 0s
doentes obesos tolerariam melhor o catabolismo associado a isquémia do miocardio ou
a insuficiéncia cardiaca do que os individuos normoponderais. Outra das hipdteses é que
a doenca cardiovascular se manifesta nos doentes obesos em idades mais jovens do que
nos normoponderais. Por tal facto, aqueles teriam melhores condi¢cdes de
funcionamento multiorganico. Por fim, uma outra hipdtese é que, tendo os profissionais
de salde consciéncia do maior risco associado a obesidade, estes doentes seriam
medicados de uma forma mais agressiva e tal traduzir-se-ia em melhores resultados de
sobrevida.??"?®

Apesar do aparente efeito protetor da obesidade em termos de sobrevida apds eventos
vasculares agudos, sem divida que a obesidade continua a ser considerada um fator de
risco independente quer para doenca cardiovascular, quer para um conjunto de varias
patologias metabdlicas, das quais a diabetes tipo 2 é a mais paradigmatica.
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6.1 Contribuigdo genética

A obesidade é uma entidade nosoldgica com uma etiopatogenia complexa, sendo hoje
reconhecida a existéncia de um determinismo genético. Através de estudos com
gémeos, determinou-se que cerca de 70% da variacdo individual da adiposidade entre as
pessoas € devida a fatores genéticos. Assim, uma pessoa que herde determinado fundo
genético ficara, mais suscetivel aos efeitos de um ambiente obesogénico.*

Sabe-se que as mutacBes de um Unico gene sdo responsaveis por raras formas de
obesidade, dita monogénica. O primeiro caso descrito correspondeu a uma familia de
paquistaneses residentes no Reino Unido que possuia uma deficiéncia congénita de
leptina.? Em adultos com obesidade, 1,8% tém obesidade monogénica causada por
mutac6es no gene que codifica o recetor 4 da melanocortina (MC4R — melanocortin-4
receptor). Nas criancas essa mutacéo é responsavel por 6% dos casos de obesidade.®

No entanto, h& evidéncias crescentes de que variantes genéticas comuns ou
polimorfismos de Unico nucleétido (SNP — single nucleotide polymorphism) podem
desempenhar um papel importante na epidemia de obesidade. Estes polimorfismos tém
efeitos modestos sobre a suscetibilidade individual para formas comuns de obesidade
mas, devido a sua alta frequéncia, eles podem desempenhar um grande contributo para a
obesidade a nivel de uma populacdo. O gene candidato mais estudado tem sido o do
MC4R, mas também existem diversos estudos investigando genes candidatos que
codificam adipocinas e seus recetores.*

H4 cinco anos atrés, através de um estudo de associacdo genomica (GWAS - genome-
wide association study), foi identificado um polimorfismo (rs9939609) localizado no
gene FTO (fat mass and obesity-associated) que constitui um fator de suscetibilidade
para a obesidade. Uma pessoa que seja homozigota para o alelo de risco do gene FTO
tera uma probabilidade 1,67 vezes maior de desenvolver obesidade quando comparada
com aqueles que n4o tém esse alelo de risco.” A constatacdo de que a variante do gene
FTO é um fator de risco para a obesidade comum ja foi replicada e confirmada em
diversas populacbes. O FTO codifica uma desmetilase de &cido nucleico dependente da
2-oxoglutarato. O gene € expresso de forma generalizada mas principalmente a nivel do
hipotalamo, onde se localiza o centro de controlo do apetite.®

Apesar dos avancos notaveis verificados nos ultimos anos, ainda ndo existe um
entendimento completo sobre a hereditariedade associada a obesidade.

6.2 Desenvolvimento intrauterino e obesidade na vida adulta

As evidéncias sugerem que as origens da obesidade (e disfungbes metabdlicas
associadas) podem ser determinadas durante o desenvolvimento intrauterino. Numa fase
de intensa diferenciacdo e proliferacdo celular, o organismo estaria mais suscetivel a
influéncia de varios agentes. Da interacdo com esses agentes, poderiam resultar
alteracdes irreversiveis que condicionariam toda a vida do individuo.”
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Uma das explicacdes é que as alteracdes nutricionais, na mae, originem desregulacao da
normal relacdo fisiologica entre glicose e insulina materno-fetal e placentar e que tal
comprometa o normal desenvolvimento do sistema nervoso central e a maturagio de
diversos sistemas homeostaticos. Outras explicacdes possiveis incluem a influéncia da
nutricdo (ou outros sinais maternos) sobre a epigenética fetal, a passagem transplacentar
excessiva de glicocorticoides e o compromisso da funcdo mitocondrial por dieta
materna pobre em proteinas.®®101!

6.3 Estilo de vida e balango energético positivo

O excesso ponderal € causado por uma interacdo complexa entre fatores ambientais,
comportamentais e genéticos. Os fatores ambientais e comportamentais (como o tipo de
tipo de alimentagdo e o grau de atividade fisica) sdo, provavelmente, 0os maiores
contribuintes para a epidemia de obesidade. E certo que a obesidade se desenvolve
quando ha um desequilibrio positivo entre a ingestdo e o gasto energético, mas a
contribuicdo relativa desses fatores ainda é pouco compreendida. As evidéncias
apontam para a contribuicdo do excesso de ingestdo calérica e diminuicdo do gasto
energético na epidemia de obesidade. Os estudos NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey), nos Estados Unidos, mostraram um aumento
progressivo da quantidade e da densidade energética dos alimentos consumidos por
adultos em paralelo com a crescente prevaléncia da obesidade.'? Por exemplo, entre
1971 e 2004, o consumo cal6rico médio entre adultos americanos aumentou 22% nas
mulheres e 10% nos homens.** Ainda usando dados do NHANES, foi mostrado que a
prevaléncia de obesidade nas criancas aumentou 2% por cada hora adicional de
televisio visualizada.’® Em Inglaterra, também existem estudos que mostram uma
relacdo direta entre a prevaléncia crescente de obesidade e 0 aumento do nimero de
individuos que possuem automovel, bem como o aumento do nimero médio de horas
despendidas a ver televisdo (indicadores de inatividade fisica).'> H4 também evidéncias
de que a disponibilidade relativa e os precos de diferentes produtos alimentares afetam o
consumo desses alimentos e que o envolvimento urbanistico, como a quantidade e
qualidade das areas verdes e o tipo de passeios nas ruas, afeta o nivel de atividade fisica
de uma comunidade. Igualmente se enfatiza o impacto que as politicas que afetam a
disponibilidade de alimentos de alta densidade caldrica e o custo de frutas e legumes
podem ter sobre a prevaléncia de obesidade.'®*’

6.4 Obesidade, familia e sociedade

As atitudes comportamentais tém grande importancia para o desenvolvimento da
obesidade e estas acabam por ser influenciadas pela familia e por todas as pessoas com
gquem se convive. Um estudo efetuado nas redes sociais concluiu que o risco de uma
pessoa desenvolver obesidade aumentava se um dos seus amigos, irmaos ou conjuge
fosse obeso. Este risco aumentava 57% se fosse um amigo, 40% se fosse um irméo e
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37% se fosse 0 cbnjuge. Sem duvida, a decisdo final de consumir um determinado
alimento ou bebida ou de ter ou ndo uma dada atividade fisica, ¢ uma deciséo
individual. Contudo, ha um conjunto de condicionantes envolventes do individuo que
podem fazer com que muitas das decisdes tomadas o sejam de forma automatica ou
inconsciente.'®

O desenvolvimento econémico e a abundancia da oferta alimentar sdo condicdes
favorecedoras da obesidade. O desenvolvimento gera abundancia alimentar, com oferta
de alimentacdo em larga escala baseada em alimentos altamente processados, baratos,
de alta palatabilidade e densamente energéticos. Por outro lado, acarreta modificacdes
sociais, condicionando a migracdo das populacbes para fora do ambiente rural e
abandono progressivo de trabalhos envolvendo a for¢ca humana, com limitacdo do
exercicio fisico pelo urbanismo e pelo uso generalizado de meios de transporte
mecanizados.*®

Século apos século e década apds década, com a melhoria das condicGes de vida das
populacdes, tem-se verificado um aumento progressivo da altura média mas, sobretudo,
do seu peso corporal médio. Tal tem sido registado desde ha pelo menos quatro séculos.
Por exemplo, o indice de massa corporal dos homens noruegueses (na faixa etéria 50-
64) aumentou aproximadamente uma unidade no século XVIII, mais trés unidades no
século XIX, outras trés unidades entre 1870 e 1975 e, nos 25 anos subsequentes, mais
duas unidades. Ou seja, naquela faixa etaria, em quatro séculos verificou-se um
aumento médio de nove unidades no indice de massa corporal, passando de um estado
generalizado de subnutricdo para um de sobrenutricdo.?

Independentemente da riqueza global de um pais, quanto maior o nivel de desigualdade
social, maior a prevaléncia da obesidade. Esse aumento parece resultar, sobretudo, de
efeitos a nivel psicossocial e comportamental.?!

Embora determinadas condicdes sociais propiciem o desenvolvimento da obesidade,
esta também acarreta implicacBes sociais importantes, ndo so pela doenca em si mas,
também, pelos encargos econdmicos dessa mesma doenca. Nos Estados Unidos, com
base em dados de uma revisdo sistematica, foi estimado que o custo total indireto com a
obesidade tenha sido de 65,67 mil milhdes de délares em 1999. Um outro estudo
estimou que o gasto médio anual atribuivel a obesidade e pré-obesidade se tenha
aproximado dos 92,6 mil milhdes de ddélares em 2002, o que constitui cerca de 9% das
despesas de satide nos Estados Unidos nesse ano.?® Também em Portugal, foi efetuada
uma estimativa dos custos, que concluiu que a obesidade acarreta elevados custos
econdmicos. Os custos indiretos estimados para a obesidade em Portugal, para o ano de
2002, foram de 199,8 milhdes de euros. Destes, 58,4% (117 milhdes de euros) foram
atribuidos a mortalidade e 41.6% (83 milhGes de euros) foram atribuidos a morbilidade.
Os custos da mortalidade foram consequéncia de 18.733 potenciais anos de vida ativa
perdidos. Os custos da morbilidade foram consequéncia de mais de 1,6 milhdes de dias
de incapacidade, essencialmente devido a absentismo laboral por motivo de doenga
atribuido, sobretudo, as doencas do foro cardiovascular e & diabetes tipo 2.4
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6.5 Dados de investigacado propria

Procedeu-se ao estudo de duas popula¢des de mulheres caucasianas pré-menopausicas:
uma populacdo com obesidade e outra populagdo normoponderal. As populacGes
estavam ajustadas para a idade e ndo havia diagndstico prévio de nenhuma patologia
ativa. Constituia diagnéstico de exclusdo o seguimento de qualquer tipo de esquema
terapéutico farmacoldgico (a excecdo de contracetivos orais). Os detalhes especificos
sobre critérios de inclusdo e exclusdo encontram-se no capitulo 4 (“Material e métodos
de investigagéo™).

Do questionério efetuado, foi tido em conta o peso ao nascer, a idade atual, a presenca
de habitos tabagicos ativos, uso de contracecdo oral e histéria familiar de obesidade em
familiares de primeiro grau. Igualmente, foram tidos em conta os resultados do
questionario de atividade fisica IPAQ (International Physical Activity Questionnaire) e
do registo detalhado de ingestéo alimentar.

Para os dados referentes ao peso ao nascer, ndo foram considerados 0s casos em que era
reportado parto pré-termo ou pds-termo.

Efetuou-se caraterizacdo antropométrica de todas as mulheres e foi colhida uma amostra
de sangue venoso para estudo dos seguintes polimorfismos genéticos:

e 159939609 do gene FTO (fat mass and obesity-associated);

e 52229616 e rs17782313 do gene do MC4R;

e 157799039 do gene da leptina;

e 51137100 do gene do recetor da leptina;

e 1534911341 e rs696217 do gene da ghrelina;

e 151801282 do gene do recetor do agonista do proliferador do peroxisoma de tipo
gama (PPAR-y - Peroxisome proliferator-activated receptor gamma);

e 57903146 do gene TCF7L2 (transcription factor 7 like 2);

e 3662 e rs854560 do gene da paraoxonase-1 (PON-1);

e 34646994 do gene da enzima de conversdo da angiotensina;

e 151800629 do gene do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a);

e 151800796 do gene da interleucina 6 (IL-6);

e rs662799 do gene da apolipoproteina A-V;

e 51501299, rs17300539, rs266729 e rs2241766 do gene da adiponectina.

Com base nas determinacOes efetuadas, foram objetivos deste estudo:

a) Comparar a histéria familiar de obesidade, o peso ao nascer, os habitos
tabagicos, 0 uso de contracetivos orais, 0 grau de atividade fisica, o padrao
alimentar e a histdria familiar de obesidade entre os grupos;

b) Avaliar influéncia da idade, peso ao nascer, habitos tabagicos, uso de
contracetivos orais, grau de atividade fisica, padrdo alimentar e historia familiar
de obesidade sobre os parametros antropométricos, em cada grupo;

c) Tendo em conta as duas populacdes estudadas, avaliar a influéncia direta dos
polimorfismos considerados sobre o risco de obesidade.
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Foram estudadas 112 mulheres obesas e 100 mulheres normoponderais cujas
carateristicas gerais se descrimina na tabela 6.1.

Mulheres Mulheres
obesas normoponderais p
N Valor N Valor
Idade (anos) 112 34,6+8,3 100 34,2+8,4 0,702
IMC (Kg/m2) 112 43,6+7,9 100 21,4417 <0,001
Peso corporal (Kg) 112 111,4£21,3 100 56,0+5,3 <0,001
Percentagem de massa gorda (%) 112 47,751 100 25,3147 <0,001
Massa gorda (Kg) 112 53,9+14,8 100 14,3+3,6 <0,001
Perimetro da cintura (cm) 112 117,5+15,1 100 71,7+5,8 <0,001
Perimetro da anca (cm) 112 134,4+13,3 100 97,4+4,5 <0,001
Razao cintura/anca 112 0,88+0,07 100 0,74+0,05 <0,001
Razao cintura/altura 112 0,74+0,10 100 0,44+0,04 <0,001
Atividade fisica (MET-minuto/sem) 83 2352+1712 85 351413748 0,011
Consumo calérico total (Kcal/dia) 91 1610+564 83 1703370 0,202
Consumo de hidratos de carbono (gr/dia) 91 185,0+69,1 83 208,7+67,0 0,023
Consumo de proteinas (gr/dia) 91 76,0£23,4 83 79,7£18,3 0,256
Consumo de gorduras (gr/dia) 91 62,8+27,2 83 61,1£16,1 0,602
Peso ao nascer (gr) 73 33891709 73 32911445 0,321
Habitos tabagicos (%) 112 11,6 100 34,0 <0,001
Uso de contracetivos orais (%) 112 46,4 100 51,0 0,506
H. familiar (1° grau) de Obesidade (%) 87 69,0 85 40,0 <0,001

Tabela 6.1. Carateristicas e valores médios encontrados nas mulheres obesas e normoponderais
(médiaxDP). N = nimero de mulheres a quem foi possivel determinar cada parametro.

Da andlise da tabela salienta-se que o0 grupo com obesidade apresentava atividade fisica
média significativamente mais baixa do que o grupo normoponderal. Contudo, aquele
grupo reportava consumo didrio de hidratos de carbono menor do que o grupo
normoponderal. Verificou-se, igualmente, que 0s habitos tabagicos eram mais
prevalentes no grupo normoponderal.

A maioria das participantes, de ambos 0s grupos, ndo sabia o0 peso e a altura aproximada
dos familiares diretos. Face a grande subjetividade no que respeita a presenca de
obesidade, ndo foi possivel aferir este parametro numa percentagem significativa de
participantes. Ainda assim, verificou-se uma prevaléncia de histéria familiar de
obesidade significativamente maior no grupo de mulheres obesas.

Avaliando a associacdo da idade, peso ao nascer, grau de atividade fisica e padrdo
alimentar com os parametros antropométricos verificou-se que, no grupo com
obesidade, existia uma relacdo inversa entre a idade e adiposidade. Além das
participantes com maior grau de adiposidade estarem as participantes mais jovens
foram, também, as que reportaram maior consumo de hidratos de carbono. Pelo
contrario, no grupo normoponderal, foi verificada uma relacdo positiva da idade com a
antropometria (tabela 6.2).
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Peso Percentagem Massa gorda | Perimetro da | Perimetro da Razéo Razéo
IMC (Kg/m2) corporal (Kg) de massa (Kg) cintura (cm) | anca (cm) | cintura/anca |cintura/altura
gorda (%)

Pearson Correlation -,104 5398 -,120 -.223" -,101 -,115 -,004 -,002
Idade (anos) Sig. (2-tailed) ,275 ,014 ,208 ,018 ,290 ,226 ,967 ,980

N 112 112 112 12 112 112 112 112
PEsBiAGINAStar Pearson Correlation ,068 ,067 -,149 -,004 ,019 ,054 -,024 ,020
(@) Sig. (2-tailed) ,569 ,572 ,209 ,976 ,876 ,649 ,838 ,868

N 73 73 73 73 73 73 73 73
Atividade fisica |Pearson Correlation 77 ,162 ,038 ,140 ,183 111 151 ,192 =
(MET-minuto/  |Sig. (2-tailed) ,110 ,143 , 734 ,208 ,098 ,316 173 ,082 c
sem) N 83 83 83 83 83 83 83 83 5
Total de Pearson Correlation ,194 ,156 ,042 119 ,131 ,146 ,040 ,149 %
calorias Sig. (2-tailed) ,065 ,140 ,693 ,260 ,217 ,168 , 704 ,158 7]
(Kcal/dia) N 91 91 91 91 91 91 91 91 o
Hidratos de Pearson Correlation 212 ,168 ,063 ,138 ,121 ,136 ,035 ,147 §
carbono (gr/dia) Sig. (2-tailed) ,044 ,111 ,551 ,191 ,253 ,200 , 740 ,165 I

N 91 91 91 91 91 91 91 91 »
Proteinas Pearson Correlation ,164 ,131 ,046 ,101 ,135 ,131 ,063 ,148
(gr/dia) Sig. (2-tailed) ,121 ,215 ,668 ,341 ,203 ,216 ,550 ,163

N 91 91 91 91 91 91 91 91
Gordura Pearson Correlation ,145 ,119 ,008 ,080 ,113 ,132 ,029 ,121
(gr/dia) Sig. (2-tailed) ,170 ,260 ,943 ,452 ,287 ,211 ,784 ,252

N 91 91 91 91 91 91 91 91

Pearson Correlation 341" -,053 291" ,194 253" -,140 353" 424"
Idade (anos) Sig. (2-tailed) ,001 ,599 ,003 ,054 ,011 ,166 ,000 ,000

N 100 100 100 100 100 100 100 100
Pasoigoinascer Pearson Correlation ,136 ,193 ,052 ,108 ,202 ,184 ,140 147
(@n) Sig. (2-tailed) ,253 ,103 ,660 ,361 ,087 ,118 ,239 ,215 =

N 73 73 73 73 73 73 73 73 <
Atividade fisica |Pearson Correlation ,176 ,078 ,153 ,130 ,170 ,061 ,194 ,192 g
(MET-minuto/  |[Sig. (2-tailed) ,107 ,476 ,161 ,235 ,120 ,578 ,075 ,078 °
sem) N 85 85 85 85 85 85 85 85 0
Total de Pearson Correlation -,023 ,029 -,116 -,085 ,046 -,120 ,131 ,015 g
calorias Sig. (2-tailed) 839 795 297 446 680 278 237 892 §
(Kcal/dia) N 83 83 83 83 83 83 83 83 °
Hidratos de Pgarson Qorrelation -111 -,067 -,167 -,152 -,056 N 23_9' ,093 -,067 'g
carbono (gr/dia) Sig. (2-tailed) ,316 ,547 ,132 ,170 ,614 ,029 ,403 ,546 a

N 83 83 83 83 83 83 83 83 ®
Proteinas Pearson Correlation ,139 226 ,073 ,123 ,084 215 -,024 ,021 §_
(gridia) Sig. (2-tailed) ,210 ,040 ,512 ,266 ,448 ,051 ,828 ,848 »n

N 83 83 83 83 83 83 83 83
Gordura Pearson Correlation ,078 ,084 -,024 ,002 ,178 ,026 ,176 ,152
(gridia) Sig. (2-tailed) ,485 ,453 ,826 ,986 ,107 ,812 112 ,169

N 83 83 83 83 83 83 83 83

Tabela 6.2. Correlagéo entre parametros antropométricos e i

dade, peso ao
fisica e padréo alimentar, em mulheres obesas e normoponderais.

nascer, grau de atividade

Em seguida avaliou-se a influéncia dos habitos tabagicos, do uso de contracetivos orais
e da histéria familiar de obesidade sobre os parametros antropométricos. Em relacéo aos
habitos tabagicos, verificou-se que as mulheres normoponderais com habitos positivos
apresentavam maior adiposidade central (tabela 6.3).

Habitos Mulheres com obesidade Mulheres normoponderais
tabagicos
N Média DP p N Média DP p
IMC (Kg/m2) Presentes 13 42,6 5,3 0,611 34 21,5 1,9 0,737
Ausentes 99 43,8 8,2 66 21,4 1,6
Peso corporal (Kg) Presentes 13 12,2 9,9 0,884 34 55,7 6,0 0,721
Ausentes | 99 111,3 22,4 66 56,1 4,9
Percentagem de Presentes 13 48,7 26 0,239 34 25,0 5,0 0,664
massa gorda (%) Ausentes 99 47,6 5,3 66 255 45
Massa gorda (Kg) Presentes 13 54,8 7,0 0,684 34 14,2 4,0 0,719
Ausentes | 99 53,8 15,6 66 14,4 3,4
Perimetro da Presentes 13 115,2 8,1 0,558 34 73,1 6,5 0,104
cintura (cm) Ausentes | 99 117,8 15,8 66 71,1 5.4
Perimetro da anca| Presentes 13 136,2 7,9 0,613 34 96,7 5,0 0,267
(cm) Ausentes 99 134,2 13,9 66 97,8 4,1
Razéo Presentes 13 0,85 0,08 0,176 34 0,76 0,06 0,013
cintura/anca Ausentes 99 0,88 0,07 66 0,73 0,05
Razéo Presentes 13 a.71 0,06 0,270 34 0,45 0,04 0,060
cintura/anca Ausentes 99 0,74 0,10 66 0,44 0,04
Tabela 6.3. Diferencas nos parametros antropométricos consoante presenca ou auséncia de habitos

tabagicos, em mulheres obesas e normoponderais.
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Verificou-se que as mulheres obesas que usavam contracetivos orais apresentavam
padrdo de distribuicdo da gordura preferencialmente periférico. No grupo controlo, além
de uma menor deposicdo central foi verificado uma menor quantidade de gordura
corporal entre as mulheres que utilizavam contracetivos orais (tabela 6.4).

Uso de Mulheres com obesidade Mulheres normoponderais
contrace-
tivos orais| Média DP p N Média DP p
Sim 52 42,2 6,5 0.065 51 211 1,7 0,046
IMC (Kg/m2 : ’
(haimz} Nao 60 44,9 8,7 49 21,8 1,7
Sim 52 109,9 19,8 0.488 51 55,1 5,3 0.088
P I (K : :
i e 60 | 1127 22,5 49 56,9 5.1
Percentagem de Sim 52 48,0 3,7 0,623 51 24,4 4,5 0,048
massa gorda (%) Nao 60 47,5 6,1 49 26,3 4,7
Sim 52 53,2 12,5 0.654 51 13,6 3,5 0,042
M da (K : ,
assa gorda (Kg) Nao 60 54,5 16,6 49 151 3.6
Perimetro da Sim 52 115,0 12,5 0,091 51 70,6 5,7 0,048
cintura (cm) Nao 60 119,8 16,8 49 72,9 5,8
Perimetro da anca Sim 52 131,8 10,2 0,051 51 97,3 4,7 0,827
(cm) Nao 60 136,6 15,2 49 97,5 43
Razé&o Sim 52 0,87 0,07 0,693 51 0,73 0,05 0,041
cintura/anca Nao 60 0,88 0,08 49 0,75 0,06
Razao Sim 52 0,71 0,08 0,014 51 0,44 0,03 0,061
cintura/anca Nao 60 0,76 0,11 49 0,45 0,04

Tabela 6.4. Diferencas nos parametros antropométricos consoante utilizacdo ou ndo de contracetivos
orais, em mulheres obesas e normoponderais.

Apesar de o grupo com obesidade relatar maior prevaléncia de histéria familiar de
obesidade, ndo foram verificadas diferencas nos parametros antropométricos consoante
positividade ou negatividade para historia familiar, dentro de cada grupo (tabela 6.5).

Historia Mulheres com obesidade Mulheres normoponderais
familiar de
obesidade| y Média DP p N Média DP p
IMC (Kg/m2) Presente 60 44,4 8,6 0,462 34 21,7 1,7 0,826
Ausente 27 43,0 7,2 51 21,6 1,8
Presente 60 112,7 23,4 0919 34 57,0 5,1 0.466
P I (K : .
0 cargoral (o) Ausente 27 113,2 17,5 51 56,2 5,0
Percentagem de Presente 60 47,1 5,4 0,232 34 25,5 4,2 0,986
massa gorda (%) Ausente 27 48,6 4,9 51 255 5,2
Presente 60 53,9 16,3 0.648 34 14,6 3,2 0.908
M da (K g ’
assa gorda (Kg) Ausente 27 55,5 12,5 51 14,5 4,0
Perimetro da Presente 60 118,0 16,6 0,682 34 72,5 6,1 0,647
cintura (cm) Ausente 27 119,5 12,9 51 71,9 5,8
Perimetro da anca| Presente 60 134,9 13,8 0,731 34 98,3 4,0 0,397
(cm) Ausente 27 133,8 12,7 51 97,5 4,5
Razé&o Presente 60 0,87 0,08 0,262 34 0,74 0,06 0,997
cintura/anca Ausente 27 0,89 0,06 51 0,74 0,05
Razéo Presente 60 0,74 0,10 0,848 34 0,45 0,04 0,846
cintura/anca Ausente 27 0,74 0,09 51 0,45 0,04

Tabela 6.5. Diferencas nos parametros antropométricos consoante presenca ou auséncia de historia
familiar de obesidade (1° grau), em mulheres obesas e normoponderais.

Avaliou-se o0 determinismo genético subjacente aos varios polimorfismos considerados.
Em relacdo ao polimorfismo rs9939609 do gene FTO, para a distribuicdo genotipica ndo
foi verificada diferenca com significado estatistico (p=0,091) (tabela 6.6).
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Polimorfismo rs9939609 do gene FTO
AA AT TT Total
Mulheres obesas N 23 14 = 102
% 23,8% 54,3% 21,9% 100,0%
Grupo
. N 12 60 27 99
Mulheres normoponderais
% 12,1% 60,6% 27,3% 100,0%
N 37 17 50 204
Total
% 18,1% 57,4% 24,5% 100,0%

Tabela 6.6. Distribuicédo genotipica do polimorfismo rs9939609 do gene FTO, em mulheres obesas e
normoponderais.

Contudo, ao considerar a presenca ou ndo de alelo T (gendtipo TT+AT vs AA),
verificou-se uma diferenca significativa (p=0,03) entre os grupos, com alelo T presente
em 76,2% das mulheres obesas e em 87,9% das normoponderais. Verificou-se que a
auséncia de alelo T conferia um risco relativo para obesidade de 2,27 (RR: 1,07-4,81
para um intervalo de confianca de 95%). Este resultado esta em concordancia com a
demonstracdo de risco para obesidade, descrito para este polimorfismo, em diferentes
popula96e3.25'26'27'28

A distribuicdo genotipica e alélica para o polimorfismo rs266729 do gene da
adiponectina foram significativamente diferentes (p=0,001 e p<0,001, respetivamente)
entre grupos (tabela 6.7).

Polimorfismo rs266729 do gene da
adiponectina
CcC CG GG Total
Mulheres obesas N o 28 ! -
% 53,1% 39,6% 7,3% 100,0%
Grupo
. N 60 11 4 75
Mulheres normoponderais
% 80,0% 14,7% 5,3% 100,0%
N 111 49 11 174l
Total
% 64,9% 28,7% 6,4% 100,0%

Tabela 6.7. Distribuicdo genotipica do polimorfismo rs266729 do gene da adiponectina, em mulheres
obesas e normoponderais.

O alelo G deste polimorfismo estava presente em 46,9% das mulheres obesas e apenas
em 20% das normoponderais. A presenca deste alelo estava associada a um acréscimo
no risco relativo de obesidade de 3,53 (RR: 1,76-7,06 para um intervalo de confianga de
95%). Este facto estd em concordancia com um estudo publicado em 2011 com a
analise dos participantes do Finnish Diabetes Prevention Study e com outro estudo
numa populagdo tunisina, publicado no mesmo ano.?*°

Em relagdo ao polimorfismo rs662 (Q192R) do gene da PON-1, foram verificadas
diferentes distribuicBes genotipica (p=0,029) e alélica (p=0,012). A presenca do alelo R
estava associada a um aumento de risco relativo para obesidade de 2,23 (RR: 1,19-4,19
para um intervalo de confianca de 95%) com o este alelo presente em 68,5% das
mulheres obesas e em 49,3% das normoponderais (tabela 6.8).
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Polimorfismo rs662 do gene da PON-1
QQ QR RR Total
Mulheres obesas N = i 1 =
% 31,5% 50,0% 18,5% 100,0%
Grupo
. N 38 30 7 75
Mulheres normoponderais
% 50,7% 40,0% 9,3% 100,0%
N 67 76 24 167
Total
% 40,1% 45,5% 14,4% 100,0%

Tabela 6.8. Distribuicdo genotipica do polimorfismo rs662 do gene da PON-1, em mulheres obesas e
normoponderais.

O risco de obesidade associado a este polimorfismo, na populagcdo em estudo, ja tinha
sido reportado e publicado em 2011 na revista European Journal of Endocrinology.*
Embora ja existissem dados na literatura relativos a um risco cardiovascular aumentado
associado a este polimorfismo, aquela publicacdo constituiu a primeira a reportar um
risco acrescido para obesidade. Os dados publicados referiam-se a um grupo menor de
mulheres obesas estudadas (N=85) e foi determinado um risco relativo de 2,0 (1,04-
3,87). Com um ligeiro acréscimo do nimero das participantes estudadas, no grupo com
obesidade, foram reforcadas as conclusdes do artigo publicado.

Para os restantes polimorfismos considerados ndo se verificaram diferencas, com
significado estatistico, na distribuicdo genotipica ou alélica entre os grupos (tabelas 6.9
a 6.24).

Polimorfismo rs2229616 do gene
MC4R
Il Vi Total
Mulheres obesas k = L =
% 86,3% 13,8% 100,0%
Grupo
. N 67 8 75
Mulheres normoponderais
% 89,3% 10,7% 100,0%
N 136 19 155
Total
% 87.7% 12,3% 100,0%

Tabela 6.9. Distribuicéo genotipica do polimorfismo rs2229616 do gene MC4R, em mulheres obesas e
normoponderais.

Polimorfismo rs17782313 do gene MC4R

TT CT CcC Total

Mulheres obesas b e = L L
% 63,3% 20,2% 16,5% 100,0%

Grupo
. N 60 23 10 93
Mulheres normoponderais

% 64,5% 24, 7% 10,8% 100,0%

N 129 45 28 202

Total

% 63,9% 22,3% 13,9% 100,0%

Tabela 6.10. Distribuicio genotipica do polimorfismo rs17782313 do gene MC4R, em mulheres obesas e
normoponderais.
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Polimorfismo rs7799039 do gene da leptina
AA AG GG Total
Mulheres obesas k. 1 i 3 L4
% 17,5% 78,4% 4.1% 100,0%
Grupo
) N 20 55 0 75
Mulheres normoponderais
% 26,7% 73,3% ,0% 100,0%
N 37 131 4 172
Total
% 21,5% 76,2% 2,3% 100,0%

Tabela 6.11. Distribuicédo genotipica do polimorfismo rs7799039 do gene da leptina, em mulheres obesas
e normoponderais.

Polimorfismo rs1137100 do gene do recetor da
leptina
KK KR RR Total
Mulheres obesas . =2 = é 94
% 55,2% 36,5% 8,3% 100,0%
Grupo
’ N 48 24 3 75
Mulheres normoponderais
% 64,0% 32,0% 4,0% 100,0%
N 101 59 11 171
Total
% 59,1% 34,5% 6,4% 100,0%

Tabela 6.12. Distribuicdo genotipica do polimorfismo rs1137100 do gene do recetor da leptina, em
mulheres obesas e normoponderais.

Polimorfismo rs34911341 do gene

da ghrelina
RR QR Total
Mulheres obesas N i S i
% 91,8% 8.2% 100,0%
Grupo
. N 63 12 75
Mulheres normoponderais
% 84,0% 16,0% 100,0%
N 152 20 172
Total
% 88,4% 11,6% 100,0%

Tabela 6.13. Distribuico genotipica do polimorfismo rs34911341 do gene da ghrelina, em mulheres
obesas e normoponderais.

Polimorfismo rs696217 do gene da ghrelina

LL LM MM Total

Mulheres obesas N & 2 L L
% 80,0% 19,0% 1,0% 100,0%

Grupo
y N 80 12 0 92
Mulheres normoponderais

% 87,0% 13,0% ,0% 100,0%

N 164 32 1 197

Total

% 83,2% 16,2% 5% 100,0%

Tabela 6.14. Distribuicéo genotipica do polimorfismo rs696217 do gene da ghrelina, em mulheres obesas
e normoponderais.
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Tabela 6.15. Distribuicio genotipica do polimorfismo rs1801282 do gene PPAR-y, em mulheres obesas e

Polimorfismo rs1801282 do gene PPAR-y

cC CG GG Total

Mulheres obesas N &8 L = L
% 83,8% 14,3% 1,9% 100,0%

Grupo
y N 78 21 0 99
Mulheres normoponderais

% 78,8% 21,2% ,0% 100,0%

N 166 36 2 204

Total

% 81,4% 17,6% 1,0% 100,0%

normoponderais.

Tabela 6.16. Distribuicéo genotipica do polimorfismo rs7903146 do gene TCF7L2, em mulheres obesas e

Polimorfismo rs7903146 do gene TCF7L2
T CT cC Total
Mulheres obesas N it . = 1
% 9,4% 38,7% 51,9% 100,0%
Grupo
) N 9 36 37 82
Mulheres normoponderais
% 11,0% 43,9% 45 1% 100,0%
N 19 77 92 188
Total
% 10,1% 41,0% 48,9% 100,0%

normoponderais.

Polimorfismo rs854560 do gene da PON-1
MM ML LL Total
Mulheres obesas N i1 ix. e .
% 12,1% 48,4% 39,6% 100,0%
Grupo
R N 16 26 32 74
Mulheres normoponderais
% 21,6% 35,1% 43,2% 100,0%
N 27 70 68 165
Total
% 16,4% 42,4% 41,2% 100,0%

Tabela 6.17. Distribuicao genotipica do polimorfismo rs854560 do gene da PON-1, em mulheres obesas
e normoponderais.

Polimorfismo rs4646994 do gene da enzima de
conversao da angiotensina
Il ID DD Total
Mulheres obesas o 2 =l = =
% 5,6% 34,4% 60,0% 100,0%
Grupo
. N 9 27 31 67
Mulheres normoponderais
% 13,4% 40,3% 46,3% 100,0%
N 14 58 85 157
Total
% 8,9% 36,9% 54,1% 100,0%

Tabela 6.18. Distribuicdo genotipica do polimorfismo rs4646994 do gene da enzima de conversao da
angiotensina, em mulheres obesas e normoponderais.
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Polimorfismo rs1800629 do gene do TNF-a

Tabela 6.19. Distribuicédo genotipica do polimorfismo rs1800629 do gene do TNF-a, em mulheres obesas

GG GA AA Total
N 84 26 2 112
Mulheres obesas
% 75,0% 23,2% 1,8% 100,0%
Grupo
i N 84 16 0 100
Mulheres normoponderais
% 84,0% 16,0% ,0% 100,0%
N 168 42 2 212
Total
% 79,2% 19,8% ,9% 100,0%

e normoponderais.

Polimorfismo rs1800796 do gene

Tabela 6.20. Distribuicao genotipica do polimorfismo rs1800796 do gene da IL-6, em mulheres obesas e

daIL-6
GC CcC Total
Mulheres obesas N 12 a0 e
% 10,7% 89,3% 100,0%
Grupo
: N 10 89 99
Mulheres normoponderais
% 10,1% 89,9% 100,0%
N 22 189 211
Total
% 10,4% 89,6% 100,0%

normoponderais.

Polimorfismo rs662799 do gene da
apolipoproteina A-V

AA AG GG Total
N 89 15 1 105
Mulheres obesas
% 84,8% 14,3% 1,0% 100,0%
Grupo
. N 89 8 1 98
Mulheres normoponderais
% 90,8% 8,2% 1,0% 100,0%
N 178 23 2 203
Total
% 87,7% 11,3% 1,0% 100,0%

Tabela 6.21. Distribui¢do genotipica do polimorfismo rs662799 do gene da apolipoproteina A-V, em
mulheres obesas e normoponderais.

Polimorfismo rs1501299 do gene da
adiponectina

GG GT TT Total
N 43 41 13 97
Mulheres obesas
% 44,3% 42,3% 13,4% 100,0%
Grupo
y N 36 33 6 75
Mulheres normoponderais
% 48,0% 44,0% 8,0% 100,0%
N 79 74 19 172
Total
% 45,9% 43,0% 11,0% 100,0%

Tabela 6.22. Distribuicéo genotipica do polimorfismo rs1501299 do gene da adiponectina, em mulheres
obesas e normoponderais.
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Tabela 6.23. Distribuicédo genotipica do polimorfismo rs17300539 do gene da adiponectina, em mulheres

Polimorfismo rs17300539 do gene da
adiponectina
GG GA AA Total
Mulheres obesas i i e = L
% 68,6% 29,4% 2,0% 100,0%
Grupo
. N 66 20 1 87
Mulheres normoponderais
% 75,9% 23,0% 1,1% 100,0%
N 136 50 3 189
Total
% 72,0% 26,5% 1,6% 100,0%

obesas e normoponderais.

Polimorfismo rs2241766 do gene da
adiponectina
TT TG GG Total
Mulheres obesas N v 15 3 99
% 81,1% 15,8% 3,2% 100,0%
Grupo
- N 62 19 4 85
Mulheres normoponderais
% 72,9% 22,4% 4,7% 100,0%
N 139 34 7 180
Total
% 77,2% 18,9% 3,9% 100,0%

Tabela 6.24. Distribuicéo genotipica do polimorfismo rs2241766 do gene da adiponectina, em mulheres
obesas e normoponderais.

6.6 Sumario

A obesidade resulta da interacdo de um fundo genético, facilitador de uma maior
suscetibilidade aos ambientes obesogénicos, face as diversas influéncias sociais,
pessoais e comunitarias em que a pessoa esta inserida.

Neste estudo procurou-se avaliar a influéncia sobre o risco de obesidade do ambiente
intrauterino, ao considerar o peso ao nascer, bem como dos estilos de vida através da
avaliacdo do grau de atividade fisica e do consumo alimentar entre uma populacdo com
obesidade e outra normoponderal. Adicionalmente, avaliou-se o determinismo genético
sobre o risco de obesidade, através da analise comparativa da distribuicdo genotipica e
alélica de 19 polimorfismos.

Na populacdo obesa estudada, as mulheres que apresentavam indice de massa corporal
mais elevado eram as que apresentavam uma idade mais jovem. No grupo
normoponderal foi verificada a existéncia de uma relacdo direta entre a idade e o indice
de massa corporal. Verificou-se que a existéncia de habitos tabagicos estava associada a
maior adiposidade abdominal mas, unicamente, no grupo controlo. Por outro lado, foi
verificado que as mulheres que usavam contracetivos orais apresentavam menor
adiposidade. Esta associacdo negativa entre contracetivos orais e parametros
antropométricos foi mais forte no grupo controlo.
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N&o se verificaram diferencas nos valores médios de peso ao nascer, entre as duas
populacdes, nem este parametro se correlacionou de forma independente com a
antropometria, em nenhum dos grupos.

Verificou-se um menor grau de atividade fisica no grupo com obesidade,
comparativamente com o grupo normoponderal, mas sem ser evidente uma relacédo
direta com os parametros antropomeétricos dentro de cada grupo.

Em relacdo ao grupo controlo, o grupo com obesidade reportou um consumo diario
significativamente mais baixo de hidratos de carbono. Apesar desse facto, verificou-se
uma relacdo direta entre o consumo diario de hidratos de carbono e o indice de massa
corporal das mulheres com obesidade.

Verificou-se que a existéncia de familiares diretos com obesidade era,
significativamente, mais prevalente no grupo obeso. Tal verificacdo estd em
concordancia com a hipétese da influéncia genética e ambiental da obesidade. Contudo,
ao efetuar a andlise dentro de cada grupo, separadamente, ndo se verificou que a
existéncia de historia familiar de obesidade estivesse associada a diferencas
antropométricas.

Avaliou-se a influéncia de 19 polimorfismos, de 13 genes diferentes, sobre o risco de
desenvolvimento de obesidade. Em concordancia com o que tem vindo a ser descrito na
literatura, verificou-se um risco acrescido para obesidade com o polimorfismo
rs9939609 do gene FTO. O risco relativo de obesidade foi de 2,27 vezes superior para
as mulheres que apresentavam o genétipo AA daquele polimorfismo.

Em relacdo ao polimorfismo rs266729 do gene da adiponectina foi, igualmente,
verificado um aumento de risco para obesidade. A presenca do alelo G (genétipos GG e
GC do polimorfismo) estava associada a um risco relativo de obesidade superior, em
cerca de trés vezes e meio.

Adicionalmente, foi verificado um risco relativo para obesidade associado ao
polimorfismo rs662 do gene da PON-1. A presenca do alelo R (genétipo RR e QR do
polimorfismo) conferia um acréscimo, de 2,23 vezes, no risco de obesidade. Esta
descoberta foi reportada em 2011, tendo correspondido a primeira publicacdo
relacionando este polimorfismo com o risco de desenvolvimento de obesidade.

Perante estes resultados, confirmou-se que a obesidade constitui uma patologia com um
determinismo genético no seu desenvolvimento.
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7.1 A regulagdo do peso corporal

O ser humano ndo consome alimentos de forma continua mas, antes, periodicamente
(refeicBes). No periodo interprandial ha absorcédo, processamento e armazenamento dos
nutrientes ingeridos na refeicdo anterior, estando a estabilizacdo da glicemia
interprandial dependente da libertacdo continua e regulada a partir dos armazéns
energéticos. A percecdao da fome e a decisdo de iniciar uma refeicdo envolvem
interacbes complexas e pouco compreendidas entre fatores genéticos, ambientais e
humorais.*

Ha vérias décadas atréas, pensava-se ser a hipoglicemia um estimulo potente para o
apetite; a fome seria normalmente desencadeada pelo sistema nervoso central que
detetaria um declinio marcado nos niveis de glicemia. Contudo, foi demonstrado que o
inicio da ingestdo alimentar ndo apresenta relacdo causal com a glicemia (ou com a
insulinemia) pré-prandial.> No entanto, a nogdo de que a baixa da glicemia (ou a
elevacdo da insulinemia) dirige o comportamento alimentar e promove o ganho de
gordura continua amplamente enraizada. Nomeadamente, o recurso a dietas com baixo
indice glicémico é baseado no conceito que a secrecdo excessiva de insulina, induzida
por alimentos ricos em hidratos de carbono de absorcdo réapida, provoca uma queda
transitéria dos niveis de glicemia. Tal, por sua vez, provocaria uma ingestao alimentar
excessiva e aumento da massa gorda corporal. Outra no¢do amplamente enraizada, se
bem que com escassa demonstracéo cientifica, é de que o jejum prolongado seguido por
uma ingestdo de alimentos ricos em hidratos de carbono de absorcdo rapida
desencadearia uma hiperinsulinemia poés-prandial que atuaria, diretamente, sobre os
adipocitos para promover o armazenamento de gordura e ganho ponderal.

A gordura corporal (adiposidade) é uma variavel homeostaticamente regulada, e a sua
manutencgdo a longo prazo s6 pode ser conseguida através de uma ligacdo estreita entre
0 consumo e o gasto energético. Isto significa que, ao longo do tempo, a quantidade de
alimento consumido deve fornecer energia equivalente a quantidade da energia gasta.
Para a maioria dos humanos, o impulso para iniciar uma refeicdo raramente é baseada
em um défice bioldgico ou necessidade, como a baixa da glicemia. Pelo contrario, as
refeicbes sdo iniciadas com base em habitos, nas horas do dia, em situa¢fes sociais
especificas, por conveniéncia ou em situacfes de stresse, fatores que ndo estdo ligados
as necessidades de energia e por isso sdo ndo homeostéticos. J& nos primordios da
evolucdo humana o inicio da procura de alimentos estava regulado por outros fatores
ndo homeostaticos, como a disponibilidade de alimentos ou o facto de ter ou ndo um
local seguro para comer.**

Por outro lado, a influéncia homeostatica sobre a ingestdo de alimentos centra-se no
controlo sobre quantas calorias sdo consumidas ao longo do tempo, de forma
dependente das necessidades energéticas de um individuo naquela altura. Para que
ocorra esta homeostase energética, decorre uma interacdo complexa entre o sistema
nervoso central e a atividade de multiplos 6rgédos. O controlo da ingestdo alimentar € um
componente do balanco energético onde a sinalizacdo enddcrina a partir da periferia
para o sistema nervoso central tem um papel especialmente importante. De uma forma
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geral, a homeostase energética consiste num conjunto de processos inter-relacionados,
integrados pelo sistema nervoso central, para manter as reservas de energia em niveis
adequados a determinadas condicdes ambientais. A homeostase energética inclui a
regulacdo dos nutrientes circulantes, bem como dos nutrientes existentes em 6rgdos de
armazenamento (a gordura no tecido adiposo e o glicogénio no figado e masculo). Para
iSs0, 0 sistema nervoso central recebe informacgdo continua sobre as reservas de energia,
sobre os alimentos que estdo a ser consumidos, bem como informacgdo sobre as
necessidades energéticas basais e de acordo com a atividade fisica que o individuo esta
a desenvolver. O sistema nervoso central, por sua vez, controla tecidos que tém um
papel importante na homeostase energética, como o figado e musculo, bem como a
secre¢do de hormonas com agdo direta no metabolismo. O sistema nervoso central é,
portanto, capaz de responder as necessidades através de respostas bem coordenadas,
mantendo a homeostase bioquimica sem que ocorram quebras nas reservas de energia. °
Como regra geral, os sinais periféricos que influenciam a ingestdo de alimentos e o
dispéndio energético podem ser divididos em duas grandes categorias. Uma
compreende os “sinais de saciacdo/saciedade” gerados durante as refeicdes. Estes sinais
podem causar saciacdo, que consiste na sensacdo de plenitude que contribui para a
decis@o de parar de comer ou podem causar saciedade, que consiste no prolongamento
do intervalo de tempo até que a fome ou a vontade de comer surja novamente. A outra
categoria de sinais oriundos da periferia engloba os chamados “sinais de adiposidade”,
ou seja, a informacao que chega ao sistema nervoso central sobre a quantidade total das
reservas de gordura que o organismo possui naquele momento.®"®

Uma vez que a ingestdo alimentar se inicie, a quantidade consumida é determinada por
fatores envolvidos na percecdo da saciacdo. A saciacdo/saciedade assegura que a
alimentacdo é terminada antes da capacidade total gastrica ser atingida e que existe um
intervalo adequado para permitir a metabolizacdo dos nutrientes ingeridos na ultima
refeicdo, antes do inicio da refeicdo seguinte. Estes processos envolvem efeitos
combinados de distensdo gastrica e libertacdo de sinais peptidicos a partir de células
enteroenddcrinas. A distensdo gastrica € detetada pelos neurdnios recetores mecanicos
do estdmago e transmitida para o sistema nervoso central, por via vagal aferente e
outros nervos sensoriais. A maioria dos péptidos indutores da saciagdo gastrointestinal
também pode exercer 0s seus efeitos através das fibras vagais aferentes, embora alguns
entrem na circulacdo cerebral e ai, diretamente, exercam os seus efeitos. Exemplos de
péptidos indutores de saciacdo/saciedade libertados a partir de células enteroenddcrinas
incluem a colecistocinina (CCK), o péptido 1 semelhante ao glucagon (GLP-1 -
glucagon-like peptide 1), a oxintomodulina e o péptido YY (PYY). Outros péptidos
indutores de saciacdo, libertados a partir do pancreas enddcrino, incluem o glucagon, o
polipeptideo pancreatico e a amilina.’

Por definicdo, os fatores de saciacdo quando administrados no inicio de uma refeicdo
induzem um encurtamento dessa mesma refeicdo, com diminuicdo do consumo
energético. E geralmente aceite que, para um composto endégeno ser considerado um
sinal de saciacdo, tem que ser secretado em resposta a ingestdo de alimentos, atuar
dentro do periodo de tempo de uma Unica refei¢do, reduzir o tamanho dessa refeicao e,
0 antagonismo da sua atividade enddgena deve levar a aumento do tamanho da refeicao.
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Os sinais melhor estabelecidos de saciacdo sdo secretados a partir de células
enteroenddcrinas da parede do trato gastrointestinal, em resposta a digestdo e absorcao
de nutrientes. No modelo classico de saciacdo, existem nervos sensoriais que expressam
recetores para estes péptidos intestinais, de tal forma que o cérebro é imediatamente
informado sobre o contetdo nutricional dessa refei¢do, regulando o nivel das hormonas
a secretar para lidar com aquele aporte. Perante uma determinada refeicdo, a mistura
especifica de macronutrientes (hidratos de carbono, gorduras e proteinas) estimula a
secrecdo de uma dada quantidade de péptidos de saciacdo, e a mensagem é transportada
via neuronal ao cérebro posterior (nomeadamente ao nucleo do trato solitario) onde é
integrada e onde sdo ativadas as respostas adequadas, incluindo, em ultima analise a
finalizagdo da refeiggo.'%**2

A CCK foi o primeiro composto identificado como sinal de saciacdo. Quando o
alimento contendo gordura ou proteina é consumido e entra no duodeno, a CCK ¢
segregada a partir das células I. A CCK entra na corrente sanguinea e tem influéncia
sobre a motilidade intestinal, a contracdo da vesicula biliar, a secrecdo de enzimas
pancredticas, 0 esvaziamento gastrico e a secrecdo de &cido gastrico. No entanto,
também exerce um estimulo parécrino através dos recetores CCK-1, localizados nas
terminacGes nervosas vagais proximo das células |. Através deste mecanismo, a
mensagem sobre a chegada de gordura e proteina ao lumen intestinal chega ao cérebro
posterior e é retransmitida para o hipotalamo, onde € integrada com a informacéo global
sobre a homeostase energética naquele momento. O efeito da administracéo repetida ou
cronica de CCK ndo tem qualquer efeito sobre o peso corporal, porque o efeito da
regulacdo a curto prazo do tamanho da refeicdo é sobreposto pelos mecanismos de
controlo do balanco energético global. Por exemplo, no contexto de baixa adiposidade,
com baixos niveis de leptina e insulina a chegarem ao sistema nervoso central, fatores
de saciacdo como a CCK tém uma capacidade reduzida de induzir uma interrupgéo
precoce de uma dada refeiggo.*>*41>1°

O GLP-1 é um derivado do prd-glucagon nas células L intestinais, predominantemente a
nivel do ileum e cdlon. A secrecdo de GLP-1 é desencadeada por nutrientes, mas o facto
das células L distais serem estimuladas muito precocemente nas refeicdes parece
envolver sinais neuro-humorais iniciados na regido proximal do intestino delgado. O
GLP-1 tem uma ampla gama de acbes sobre o metabolismo da glicose, 0 mais
proeminente é a estimulacdo da secrecdo de insulina, mas também a inibicdo da
secrecdo inapropriada de glucagon. Tem sido geralmente assumido que 0 GLP-1 medeia
estas vérias acdes através de um mecanismo endocrino ligando-se, diretamente, aos
tecidos-alvo, como é o caso das células alfa e beta dos ilhéus pancreaticos. Porque
recetores para 0 GLP-1 também estdo expressos por neurénios periféricos, do sistema
nervoso central, das células dos ilhéus pancreaticos e do trato gastrointestinal, a atencdo
tem-se centrado também sobre 0s mecanismos neuronais do GLP-1. A administracdo de
GLP-1 reduz a ingestao de alimentos em animais e humanos, e estas acdes anorexigenas
sdo mediadas através de mecanismos centrais e periféricos. Uma populacdo de
neurdnios que sintetizam o GLP-1 esta localizada no tronco cerebral e projeta-se para o
hipotdlamo e outras areas do tronco cerebral importantes no controlo da homeostase
energética. Quando administrado, via intracerebral, o GLP-1 reduz a ingestdo de
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alimentos através de pelo menos dois mecanismos. Os recetores do GLP-1 no
hipotdlamo parecem reduzir a ingestdo calorica, agindo diretamente sobre 0s circuitos
homeostaticos, enquanto os recetores na amigdala reduzem a ingestdo de alimentos por
inducdo de sintomatologia como a ndusea. Porque a semivida do GLP-1 ativo é inferior
a dois minutos, quaisquer efeitos diretos a nivel do sistema nervoso central, séo
transitorios e a reducdo da ingestdo alimentar resultara dos efeitos inibitorios do GLP-1
sobre o transito gastrointestinal e o atraso no esvaziamento gastrico. Quando
administrado perifericamente, o GLP-1 atravessa a barreira hematoencefalica,
permitindo que o GLP-1 circulante interaja com os recetores do sistema nervoso central.
Por reduzir a ingestdo de alimentos, estimular a secrecdo de insulina e frenar a secrecéo
inapropriada de glucagon, o GLP-1 foi adaptado para o tratamento da diabetes tipo 2.
Agonistas dos recetores do GLP-1, de longa acdo e resistentes a DPP-1V, sdo eficazes
na reducdao da glicemia em pessoas com diabetes tipo 2 e também levam a perda de
pesoﬁjig

A oxintomodulina reduz a ingestdo de alimentos em animais quando administrada quer
por via intracerebral, quer sistemicamente. Esta parece exercer o seu efeito anorético
através dos recetores do GLP-1. A oxintomodulina pensa-se que atravessa a barreira
hematoencefalica e estimula os neurénios do nucleo arcuato que expressam recetores
para 0 GLP-1 e que controlam a homeostase energética. O tratamento, a longo prazo,
com oxintomodulina provoca uma diminuicdo persistente na ingestdo de alimentos e
perda ponderal.*®

O PYY é um membro de uma familia de péptidos homologos que também inclui o
polipéptido pancreatico e o neuropéptido Y. Como péptido derivado do pro-glucagon, o
PYY é sintetizado e segregado pelas células L do ileum distal e do c6lon. O PYY ¢é
segregado como PYY.3 e € metabolizado em PYY336 pela DPP-IV. Os recetores que
medeiam os efeitos do PYY, incluindo a reducdo da ingestdo alimentar, pertencem a
familia dos recetores do neuropéptido Y e incluem os recetores Y1, Y2, Y4 e Y5. No
entanto, 0 PYY3.36 tem uma atividade agonista altamente seletiva para o recetor Y2,
reduzindo a ingestdo de alimentos em humanos e animais. Tal como o GLP-1, o PYY
tem sido implicado na reducdo da motilidade gastrointestinal. A secrecdo de PYY é
estimulada pela ingestdo de alimentos, sendo a estimulagéo da secrecdo particularmente
eficaz apds uma refeicdo rica em conteudo lipidico. Tal como para 0 GLP-1, ndo é claro
se a libertacdo hormonal de PY'Y exige um contacto direto dos nutrientes com as células
L, ou se sdo sinais neuro-humorais originados no trato gastrointestinal proximal que
medeiam a resposta. Ha evidéncias de que o PYY influencia a ingestdo de alimentos
através da sua interacdo com recetores Y2 a nivel do ndcleo arcuato, dada a sua
capacidade de atravessar a barreira hematoencefélica. Os niveis de PYY em jejum e
pos-prandial sdo menores em adultos obesos, por compara¢do com adultos magros. A
infuséo de PY'Y3.36 em seres humanos obesos e magros reduziu o consumo de alimentos
durante as refeicdes.”’

A ghrelina, um produto das células enddcrinas especificas no estbmago e no duodeno,
estimula a ingestdo de alimentos e é o mais potente agente orexigeno circulante
conhecido. A ghrelina € segregada a partir da regido fundica do estdmago, tendo sido
identificada como o ligando endégeno para o recetor secretagogo da hormona de
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crescimentos (dai o seu nome ghrelin, Growth Hormone REceptor LIgaNd). A ghrelina
é um peptideo acilado segregado a partir da mucosa gastrica que estad implicado na
iniciacdo de uma refeigdo. Consistente com este conceito, verifica-se a existéncia de
picos de ghrelina antes do inicio das refeicdes e uma diminuicdo rapida durante e
imediatamente ap6s as mesmas. A elevacdo persistente dos niveis de ghrelina tem sido
associada a obesidade e hiperfagia carateristicas dos doentes com a sindrome de Prader-
Willi. A ghrelina atua diretamente em recetores no hipotalamo. Contudo, tal como para
a CCK e o GLP-1, também existem recetores de ghrelina nos nervos sensoriais
vagais.21'22'23

Os sinais aferentes envolvidos na saciacdo sdo processados inicialmente no cérebro
posterior. O nucleo do trato solitario desempenha um papel especialmente importante
no processamento da informacdo relacionada com a saciacdo que chega através das
fibras vagais. A area postrema que lhe estd adjacente, estando localizada fora da
barreira hematoencefalica, pode detetar diretamente qual o nivel de péptidos circulantes.
A comunicacdo entre os circuitos do cérebro anterior e posterior parece ser necessaria
para as mudancas adaptativas do tamanho de uma refeicdo, face as necessidades
energéticas. O circuito neuronal envolvido nesta integracdo inclui neurénios
hipotalamicos que detetam a entrada, via humoral, de sinais de adiposidade e levam essa
informag&o para o cérebro posterior. Ai, eles modulam a sensibilidade dos neurdnios do
nacleo do trato solitario aos sinais de saciacdo, por forma a compensar as alteracdes
eventualmente presentes na massa gorda corporal.?*

Os sinais de adiposidade incluem hormonas, tais como a insulina e leptina, que sdo
segregadas em propor¢cdo a quantidade da gordura corporal existente. Estes sinais
entram no sistema nervoso central, através da barreira hematoencefélica, e véo interagir
com recetores especificos neuronais, principalmente no hipotadlamo, afetando o
equilibrio energético. Assim, 0s neurdnios sensiveis a insulina e a leptina recebem um
sinal diretamente proporcional a quantidade de gordura corporal. Consistente com este
facto, se for administrada insulina ou leptina exdgena, diretamente no sistema nervoso
central, o individuo responde como se houvesse um excesso de massa gorda corporal,
isto é, reduzindo a ingestdo de alimentos para que seja perdido algum peso corporal. De
forma contréria, se a sinalizagdo de insulina e leptina estiver reduzida a nivel do sistema
nervoso central, o individuo responde como se houvesse uma insuficiente quantidade de
gordura corporal, ingerindo mais alimento de forma a aumentar o peso corporal. A
hormona leptina é segregada pelos adipécitos na propor¢do da gordura corporal e
desempenha um papel muito importante na homeostase energética, através da
informacdo ao sistema nervoso central sobre as alteracbes na quantidade de gordura
armazenada. A leptina atua no hipotalamo por um mecanismo de retrocontrolo negativo.
A leptinemia elevada induz uma diminuicdo da ingestdo alimentar e um aumento dos
gastos energeéticos, tendentes a uma reducdo da massa gorda corporal. Por outro lado, a
diminuicdo dos niveis de leptina (traduzindo uma deplecdo da massa gorda corporal)
promove a ingestdo de alimentos e restringe 0s gastos energéticos no sentido de
favorecer a acumulacdo de gordura. Embora os niveis de leptina plasmatica reflitam
fielmente a massa gorda corporal em situacdo de estabilidade ponderal, eles podem
variar em resposta a pequenas alteracdes do balanco energético muito antes que tenham
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ocorrido mudancas significativas na quantidade de massa gorda. Os niveis de insulina
também traduzem, de forma relativamente fiel, os niveis de massa gorda corporal. Nos
individuos obesos, 0 excesso de massa gorda induz uma resisténcia a acdo da insulina,
desencadeando-se um hiperinsulinismo compensatério por forma a obter uma normal
resposta & acéo da insulina a nivel dos 6rgaos-alvo.%°

Embora os recetores de insulina e leptina tenham sido encontrados em varias areas do
cérebro, 0s que sdo especialmente importantes para controlar a homeostase energética
estdo localizados no nucleo arcuato do hipotadlamo. O nicleo arcuato é especialmente
considerado como um sensor da adiposidade corporal, integrando diversos sinais
hormonais e neuronais. Por outro lado, ha evidéncia de que os fatores plasmaticos
intervenientes no balanco energético tém acesso mais facilitado aos recetores do nucleo
arcuato do que aos seus recetores localizados em outras areas do sistema nervoso
central, por maior permeabilidade da barreira hematoencefalica a esse nivel. Os efeitos
da leptina e insulina sobre o balanco energético sdo também mediados através dos seus
recetores hipotalamicos no nucleo paraventricular, nicleo ventromedial do hipotalamo e
area hipotalamica lateral. Contudo, muitas das acOes da leptina e insulina sobre o
balango energético ocorrem fora do hipotalamo, incluindo o ndcleo do trato solitario e
regides do mesencéfalo associadas a motivacdo e recompensa. O ndcleo arcuato é o
principal local para a detecédo e integracdo dos sinais periféricos do balango energético,
incluindo hormonas (insulina, leptina e ghrelina) e nutrientes (&cidos gordos livres,
aminoacidos e glicose). Estes efeitos sdo mediados por, pelo menos, duas
subpopulacdes distintas de neurdnios leptinossensiveis/insulinossensiveis a nivel do
ndcleo arcuato. Os neurdnios que expressam pré-opiomelanocortina (POMC) sintetizam
e libertam péptidos de melanocortina (a-MSH, a-melanocyte stimulating hormone), que
é um potente agente anorexigeno e que é estimulado pela insulina e leptina. Esta atua a
nivel dos recetores de melanocortina 3 e 4 (MC3R e MC4R) em outras areas do
hipotdlamo e em outras partes do sistema nervoso central, reduzindo a ingestdo de
alimentos. A acdo catabOlica da leptina e da insulina depende da sinalizacdo da
melanocortina, porque a administracdo de antagonistas dos recetores MC3R/MC4R
bloqueia as suas ag¢fes a nivel do sistema nervoso central. A via de sinalizagdo da
melanocortina parece desempenhar um papel-chave fisiol6gico na defesa contra o ganho
excessivo de gordura, particularmente face ao consumo de alimentos altamente
energéticos. Por outro lado, os neurdnios orexigenos expressam fatores como o
neuropéptido Y e o péptido relacionado a proteina agouti (agouti-related peptide —
AgRP, um antagonista endégeno dos recetores MC3R e MC4R). Os neur6nios que
expressam NPY/AgRP tém sinapses com os neurdnios que expressam POMC, inibindo-
os a nivel dos recetores MC3R e MC4R. Os neurénios POMC e os NPY/AgRP, a nivel
do nucleo arcuato, compartilham muitas carateristicas importantes. Ambos os tipos de
neurdnios regulam o equilibrio energético através de projecbes para multiplas regides
(frequentemente, dispdem-se em paralelo) do sistema nervoso central que influenciam a
motivagdo/recompensa, 0 gasto energético, a fome, e 0s comportamentos alimentares.
Os neurdénios POMC tém um efeito global catabélico, de tal modo que quando estdo
mais ativos a ingestdo alimentar é reduzida e o gasto energético aumentado. Se a
atividade for prolongada, induzem perda da gordura corporal. Pelo contréario, 0s
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neuronios NPY/AgRP tém um efeito global anabdlico, com o aumento da sua atividade
a induzir aumento do consumo alimentar e aumento da massa gorda corporal. Em
condi¢cdes normais, ambos 0s circuitos estdo ativos de tal forma que uma ligeira
mudanca nos sinais aferentes, tanto estimulatérios como inibitérios para qualquer tipo
de neuroénio, provoca mudancas em muitos dos parametros energéticos. Em situacao
aguda, tanto a ingestdo de alimentos como a glicemia séo alteradas porque o nucleo
arcuato regula circuitos que se projetam para locais determinantes do comportamento,
bem como circuitos do sistema nervoso autonomo que influenciam a producéo hepatica
de glicose e a secrecdo pancreética de insulina.?” 28293

A resisténcia a acdo da insulina e da leptina, que se verifica na obesidade a nivel dos
tecidos periféricos, também se manifesta a nivel do cérebro. Por outro lado, o transporte
de ambas as hormonas através da barreira hematoencefalica estd comprometido na
obesidade. Assim, ndo s6 menos insulina/leptina atinge os neurdnios criticos na
regulacdo energética (nomeadamente a nivel hipotaldmico) como a sensibilidade desses
neurdnios a acdo hormonal estd comprometida. Uma incapacidade do sistema nervoso
central para responder aos sinais de adiposidade, indicativos de um excesso de gordura
corporal, parece ser um fator primordial para o desenvolvimento de obesidade.*

A resposta adaptativa a perda de gordura, induzida por dietas com restricdo caldrica,
ilustra bem como se coordena a acdo dos neurdnios do nicleo arcuato sobre a
homeostase energética. Face a um balanco energético negativo e perda de gordura
corporal, verifica-se uma baixa nos niveis plasmaticos de leptina e insulina, enquanto se
verifica um aumento dos niveis de ghrelina. Em resposta, 0s neurénios que expressam
NPY/AgRP sdo ativados enguanto os que expressam POMC séo inibidos. Tal resulta
numa combinagdo potente que promove 0 aumento na ingestdo de alimentos, balanco
energético positivo e a recuperacdo da massa gorda perdida. Assim, os sinais de
saciacdo segregados no trato gastrointestinal durante uma refeicdo sdo proporcionais ao
namero de calorias consumido e tém como funcdo, no sistema nervoso central, ajudar a
limitar o tamanho de uma refeicdo. Em contraste com os sinais de saciagdo, que séo
segregados por fases durante as refeicdes, os sinais de adiposidade atuam a nivel basal,
proporcionando uma mensagem continua para o sistema nervoso central sobre as
flutuacGes verificadas na massa gorda corporal. Estes sinais de adiposidade interagem
com circuitos neuronais anabdlicos e catabdlicos, causando uma alteracdo na
sensibilidade do sistema nervoso central para os sinais de saciacdo. Durante periodos de
privacdo alimentar, a diminuicdo da sinalizacdo de insulina/leptina a nivel do sistema
nervoso central torna os circuitos neuronais que controlam o tamanho da refeicdo menos
sensiveis aos sinais de saciacdo até que o peso corporal retorne ao normal. Por outro
lado, quando ha um ganho excessivo de peso, 0 aumento de insulina/leptina circulante
que chega ao cérebro determina uma maior sensibilidade aos sinais de saciagdo,
condicionando refeicfes mais pequenas, a fim de proporcionar a perda de peso para 0s
niveis existentes previamente. Apesar dos neurénios do ndcleo arcuato enviarem
projecdes para todo o cérebro, duas areas proximas sdo especialmente importantes: o
ndcleo paraventricular (PVN) e a &rea hipotalamica lateral. O PVN expressa tanto
recetores MC3R/MC4R como varios subtipos de recetores Y e 0S seus neuronios
sintetizam e secretam neuropéptidos que promovem uma acao global catabolica. Assim,
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estamos perante um circuito catabdlico no qual um aumento da massa gorda corporal
induz um aumento dos niveis circulantes de leptina e insulina, aumento da
melanocortina, diminuicdo da atividade do NPY e da AgRP e aumento da atividade de
neuropéptidos catabdlicos. Todas estas alteragdes resultam em diminuicdo da ingestao
de alimentos e aumento do gasto energético. A area hipotalamica lateral (LHA) tem um
perfil que contrasta com o PVN. Também recebe informacédo direta a partir do nucleo
arcuato e contém neurénios que sintetizam e secretam neuropéptidos anabolizantes. A
arquitetura e funcionamento destes dois circuitos hipotalamicos opostos permitem um
controlo répido e perfeito da homeostase energética, através da ativacdo de uma das vias
(catabdlica ou anabélica) a0 mesmo tempo que a outra é suprimida.®

Como referido anteriormente, a ingestdo diaria total de alimentos resulta da soma da
ingestdo de cada refeicdo individual. No entanto, a altura em que as refei¢des sdo
iniciadas esta, muitas vezes, dependente de influéncias ndo homeostéaticas. O controlo
do peso corporal deve ser exercido sobre a quantidade ingerida em cada refeigdo
individual, estando o fim da refeicéo sob a influéncia dos sinais de saciacdo. Contudo, a
eficacia dos sinais de saciacdo para finalizar uma refeicdo é variavel em funcdo da
chegada dos sinais de adiposidade ao sistema nervoso central. Para complicar toda esta
rede intricada de relagbes entre os varios intervenientes no controlo da homeostase
energética, a ingestdo alimentar vai estar, ainda, dependente dos fendémenos de
recompensa associado a determinado tipo de alimentos. A “recompensa” pode ser
definida como o processo pelo qual certos comportamentos sdo reforgcados em resposta
a estimulos ambientais especificos. Animais e humanos rapidamente aprendem a
associar estimulos olfativos, gustativos e ambientais com as propriedades dos alimentos
que, por sua vez, reforgam comportamentos relacionados com a aquisi¢do e consumo de
alimentos de palatabilidade gratificante. Sob certas condicOes, estes fatores podem
influenciar a ingestdo de alimentos e, por consequéncia, a massa gorda corporal. A
palatabilidade € definida como o prazer, ou valor heddnico, associado a um alimento.
Os circuitos do sistema nervoso central envolvidos na recompensa alimentar séo
integrados com o0s da homeostase energética para permitir o ajustamento dos
comportamentos de busca de alimento com as necessidades energéticas do individuo.
Embora o0os mecanismos subjacentes a essa integracdo ndo sejam totalmente
compreendidos, estdo implicadas hormonas como a leptina, a ghrelina, a CCK e a
insulina. A area hipotalamica lateral € um importante exemplo de uma regido cerebral
que participa no processamento dos fendémenos de recompensa e homeostase energética
e, portanto, pode integrar informagdes pertinentes sobre a recompensa alimentar com as
informacGes sobre a regulacdo da massa gorda corporal. Numerosas regides do sistema
nervoso central avaliam e reforcam, de forma coordenada, o valor gratificante dos
alimentos. Estas incluem circuitos corticolimbicos, hipotalamicos e mesencefalicos
envolvidos no processamento da recompensa (por exemplo, neurdnios dopaminérgicos
da area ventral do tegmentum e substantia nigra), a insula, a amigdala, corpo estriado,
nacleo accumbens, cortex orbitofrontal e a area hipotalamica lateral. A sinalizacdo por
dopamina é particularmente importante nos fendmenos de recompensa e a sinalizacdo
por opidides é-o na avaliacdo heddnica dos alimentos. Especificamente, a sinaliza¢do de
dopamina é dirigida para a contribuicdo da vontade de comer (por exemplo, associada a
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aspetos motivacionais), enquanto os opidides estdo implicados no prazer de comer
certos alimentos (valor heddnico ou palatabilidade).*

O sistema endocanabindide ganhou o seu nome ap6s confirmacdo de que a marijuana
exerce 0s seus efeitos psicoativos, principalmente, através da ativacdo do recetor CB1
(recetor de canabinodides de tipo 1). Os endocanabindides sdo pequenas moléculas
lipofilicas expressos em maltiplas areas do sistema nervoso central ligadas a fendmenos
de recompensa. Ao passo que o agonismo CB1 aumenta, seletivamente, o consumo de
alimento de alta palatabilidade e € utilizado para estimular o apetite em situacdes
neoplasicas e outros estados de doenca crénica, 0s antagonistas destes recetores
induzem perda de peso em pessoas com obesidade. O mecanismo de perda de gordura é
complexo, mas inclui uma reducdo na ingestdo alimentar e aumento da sensibilidade a
leptina, mediadas por recetores CB1 no sistema nervoso central. Apesar de eficécia
inquestionavel quanto a perda de peso, sera necessario encontrar antagonistas CB1 sem
efeitos colaterais psiquiatricos, nomeadamente nao associados ao desenvolvimento de
depressdo com risco aumentado de suicidio, como acontecia com o rimonabant.®***
Estando implicito o papel fisioldgico da leptina na protecdo contra o ganho de gordura
patoldgica, estas respostas adaptativas exigem que a sinalizacdo da leptina esteja intacta,
0 que ndo se verifica na obesidade. H& quem defenda que a obesidade surge para que
seja produzida uma quantidade tdo elevada de leptina que venca a leptinorresisténcia
inicialmente instalada. Ou seja, um individuo poderia ser obeso para evitar maior
obesidade. Foi criada a no¢do de que a obesidade resulta de um "défice de recompensa”,
no qual os individuos afetados comem mais para compensar a diminuicdo da perce¢do
de recompensa alimentar. No entanto, esta hipotese é incompativel com relatos, em
individuos obesos, de aumento de sensibilidade a recompensa alimentar e contraria a
hipétese de que a ingestdo de alimentos que induzem baixa recompensa deveria originar
hiperalimentacdo compensatéria. Uma hipOtese alternativa propde que uma reducdo
hereditaria ou adquirida da sinalizagdo da dopamina, através do recetor D2 em regides
especificas do sistema nervoso central, pode influenciar os sistemas que regulam a
homeostase energética de forma a favorecer a acumulacdo de gordura corporal. A
aquisicdo deste tipo de defeito dopaminérgico, em individuos obesos, pode envolver a
dessensibilizacdo de circuitos especificos de dopamina causada por exposicdo excessiva
a alimentos de alta palatabilidade/recompensa e/ou ao efeito supressor de niveis
elevados de leptina e insulina em regides de cerebrais ligadas a recompensa. A
obesidade pode, também, resultar de um estado em que o “set point” do nivel de
gordura corporal defendido pelo “ponderostato” est4d aumentado. No entanto, o
desenvolvimento da obesidade esta também, claramente, ligado a fendémenos de
recompensa/hedonicos. E possivel que os circuitos de recompensa possam sobrepor-se
aos sistemas homeostaticos, de uma forma a favorecer a defesa de um “set point™ de
gordura corporal mais elevado. A resisténcia a leptina, carateristica da obesidade,
oferece um mecanismo plausivel para explicar a defesa de um ““set point” mais elevado
para a massa gorda corporal. Em apoio a esta hip6tese, a perda de gordura, induzida por
restricdo caldrica, provoca respostas compensatorias em individuos obesos que
promovem a recuperacdo da gordura perdida (incluindo aumento da fome e eficiéncia
metabdlica). Tal pode ser contrariado através da restauracdo das concentracdes
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plasmaticas de leptina (através da administragdo de leptina exdgena) para niveis
similares aos existentes antes da perda de massa gorda. Ao nivel celular, a sinalizagdo
inflamatoria emergiu como um mediador potencialmente importante da resisténcia a
leptina. A inducdo de citocinas pro-inflamatorias e outros marcadores de inflamacéo é,
claramente, evidente no hipotalamo dos roedores com obesidade induzida pela dieta.
Assim como a inflamacéo nos tecidos periféricos contribui para a resisténcia a insulina
induzida pela obesidade, a sinalizacdo inflamatéria também inibe a transducdo de sinal
da leptina a nivel neuronal, 3373839

Um trabalho muito recente revela a evidéncia de lesdo neuronal ocorrendo rapidamente
no ndcleo arcuato de ratos submetidos a uma dieta rica em gorduras, acompanhado por
respostas microglial e astroglial. O aparecimento de lesdes do hipotadlamo durante a
alimentacdo rica em gorduras ocorreu antes do inicio da obesidade. Em humanos obesos
foi detetado no hipotadlamo um sinal aumentado na ressonancia magnética, sugerindo
que um processo semelhante pode ocorrer em seres humanos. Embora as implica¢oes
deste trabalho necessitem de um estudo mais aprofundado, a lesdo neuronal numa area
do cérebro essencial para a homeostase energética oferece um mecanismo plausivel para
a inflamac&o do hipotalamo e da defesa de um ““set point™ elevado do nivel de gordura
corporal em individuos obesos.*°

7.2 Dados de investigacdo propria

Para avaliar os mecanismos de controlo ponderal, efetuou-se o estudo dos dois sinais de
adiposidade, com determinacdo dos niveis circulantes de leptina e de insulina, e de um
dos fatores do eixo entero-hipotalamico, o GLP-1. Para tal, procedeu-se ao estudo de
um grupo de mulheres caucasianas, em idade fértil, constituido por 112 mulheres com
obesidade e 100 normoponderais. Constituia critério de exclusdo, a existéncia de
diagndstico prévio de qualquer patologia ativa (a excecdo da obesidade) ou a toma de
qualquer farmaco (a excecdo de contracetivos orais). A descricdo pormenorizada dos
critérios de inclusdo e exclusdo no estudo esta detalhada no capitulo 4 (“Material e
metodos de investigagdo”). Cada mulher foi caraterizada em termos de idade e de
parametros antropométricos e submetida a uma colheita de sangue venoso, apds um
jejum de 10 horas, para determinacdo dos niveis de leptina, insulina e GLP-1. Para
classificacdo do status metabolico, foi determinada a glicemia de jejum e a hemoglobina
glicada (adicionalmente, nas mulheres obesas foi efetuada uma prova classica de
tolerancia a glicose oral).
Com base em todas as determinacdes efetuadas, definiu-se como objetivos especificos:
a) Comparar os niveis circulantes de leptina, insulina e GLP-1, entre mulheres
obesas e normoponderais;
b) Avaliar eventuais correlagdes existentes entre cada hormona estudada e os
parametros antropométricos, em mulheres obesas e normoponderais;
c) Auvaliar eventuais associacOes entre os niveis circulantes das trés hormonas, no
grupo de mulheres obesas e no grupo de mulheres normoponderais.
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Procedeu-se a determinacdo da leptinemia em 102 mulheres obesas (IMC = 43,9+7,9
Kg/m?, percentagem de massa gorda corporal = 47,8+5,0 %, massa gorda corporal total
=54,4+14,3 Kg, perimetro da cintura = 117,7+£15,0 cm, perimetro da anca = 134,8+13,0
cm, razdo perimetro da cintura/perimetro da anca = 0,87+0,08 e razdo perimetro da
cintura/altura = 0,74+0,10) e em 95 mulheres normoponderais (IMC = 21,5+1,7 Kg/n?,
percentagem de massa gorda corporal = 25,3+4,8 %, massa gorda corporal total =
14,3+3,7 Kg, perimetro da cintura = 71,7+5,9 cm, perimetro da anca = 97,4+4,4 cm,
razdo perimetro da cintura/perimetro da anca = 0,74+0,05 e razdo perimetro da cintura/
altura = 0,44+0,04).

Comparando as leptinemias entre os 2 grupos, embora haja alguma sobreposicdo entre
grupos, verifica-se que os niveis médios sdo significativamente mais elevados no grupo
de mulheres com obesidade (37,6+15,3 vs 10,5+5,7 ng/ml; p<0,001) (figura 7.1).
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Figura 7.1 — Distribuic&o dos niveis de leptina, em mulheres obesas e normoponderais.

Avaliando as correlagdes existentes entre os niveis de leptina circulante e os parametros
antropométricos, verifica-se que a leptinemia se correlaciona sobretudo com a
quantidade total de massa gorda corporal e, particularmente, com a deposicao periférica
de tecido adiposo, avaliado através do perimetro da anca. Este facto € comum quer ao
grupo de mulheres obesas (tabela 7.1), quer ao grupo de mulheres normoponderais
(tabela 7.2).
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Leptina IMC Peso Percentagem Massa gorda | Perimetro da | Perimetro da Razao
(ng/ml) (Kg/m2) |Corporal (Kg) demassa (Kg) cintura (cm) | anca (cm) | cintura/anca
gorda (%)
Pearson Correlation ,358
IMC (Kg/m2) Sig. (2-tailed) ,000
N 102
. G | Pearson Correlation ,308 902"
(Ke;‘;’ orporal I5ig. (2-tailed) 1002 7000
N 102 102
" ; 3 Pearson Correlation 270" 605" 627"
ercentagem de - i
massa gorda (%) Sig. (2-tailed) ,006 ,000 ,000
N 102 102 102
Pearson Correlation ,319” 889" 959" 812"
Massa gorda (Kg) |Sig. (2-tailed) ,001 ,000 ,000 ,000
N 102 102 102 102
) Pearson Correlation 184 780" 775" 625" 799"
Pesimetro da Sig. (2-tailed 064 000 000 000 000
cintura (cm) ig. (2-tailed) i : . .
N 102 102 102 102 102
o Pearson Correlation 347 881" 868" 659" 875" 7417
(;:»)me 0 da anca <50 ~2tailed) ,000 1000 000 1000 000 1000
N 102 102 102 102 102 102
RazA Pearson Correlation -131 138 143 166 L1170 623" -,061
azdo - -
cintura/anca Sig. (2-tailed) ,190 ,166 152 ,096 ,087 ,000 ,543
N 102 102 102 102 102 102 102
b Pearson Correlation ,203 797" 652" 568~ ,696” 949" 694" 603"
cintura/altura Sig. (2-tailed) ,041 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 102 102 102 102 102 102 102 102

Tabela 7.1 - Correlagdo entre os niveis de leptina e os parametros antropométricos, em
mulheres com obesidade.

Leptina IMC Peso PZ:?;asizm Massa gorda | Perimetro da | Perimetro da Raz&o
(ng/ml) (Kg/m2) |Corporal (Kg) gorda (%) (Ka) cintura (cm) | anca (cm) | cintura/anca
Pearson Correlation ,425"
IMC (Kg/m2) Sig. (2-tailed) ,000
N 95
Pearson Correlation 233 ,708”
(P;gs)o Corporal I o tailed) 1023 ,000
N 95 95
5 ; o |Pearson Correlation ,394” 740" ,645"
— :gﬁg ((Z ) [Sio-tz-tailed) 1000 ,000 ,000
N 95 95 95
Pearson Correlation ,365" 7927 830" 957"
Massa gorda (Kg) |Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000
N 95 95 95 95
] Pearson Correlation 1336~ 7357 6407 604" 676"
PeHMEtro.da Sig. (2-tailed) 001 000 000 000 000
cintura (cm) ’ ’ ’ ’ ’
N 95 95 95 95 95
roaiodazanca Pearson Correlation 13847 459" 726" 1500 628" 4717
(cm) Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 95 95 95 95 95 95
_ Pearson Correlation 125 538" 2707 1365~ 368" 828" -,093
Eif:; o Sig. (2-tailed) 229 ,000 ,008 ,000 ,000 1000 371
N 95 95 95 95 95 95 95
i Pearson Correlation ,376" 754" ,3797 548" 540" ,923" 261" 8707
intiiFA/EliiE Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,011 ,000
N 95 95 95 95 95 95 95 95

Tabela 7.2 - Correlagdo entre os niveis de leptina e os parametros antropométricos, em
mulheres normoponderais.

Dentro do grupo de mulheres com obesidade e com base na avaliacdo analitica inicial,
32 apresentavam alteracbes no metabolismo dos hidratos de carbono. Destas, 10
apresentavam glicemias em jejum iguais ou superiores a 126 mg/dl e/ou glicemias na
segunda hora da prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) iguais ou superiores a 126
mg/dl e foram classificadas como tendo diabetes mellitus (apesar de ndo haver repeticdo
da prova, como é pressuposto para a confirmacao diagnostica). As restantes 22 mulheres
apresentavam glicemias em jejum entre 110 e 125 mg/dl e/ou glicemias na segunda hora
da prova de tolerancia oral a glicose entre 140 e 199 mg/dl e foram classificadas como
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tendo hiperglicemia intermédia. Todas as mulheres normoponderais apresentavam
glicemias de jejum normais (este grupo ndo era submetido a PTGO). Tendo em conta
que, consoante esteja presente normoglicemia, hiperglicemia intermédia ou diabetes,
seria expectavel diferenca na capacidade secretora de insulina pelas células beta
pancredticas e/ou na resisténcia a acdo da insulina, foi-se avaliar os niveis de insulina
consoante o status metabOlico destas mulheres. Confirmou-se uma diferenca
significativa (p=0,001) entre os trés grupos, com valores mais baixos nas mulheres
obesas com normoglicemia, intermédios nas com hiperglicemia intermédia e mais
elevados nas com diabetes (figura 7.2).

Mulheres obesas
Mulheres

normoponderais

60,09 *

40,0
L]

1

T T T
MNormoglicemia  Hiperglicemia Diabetes mellitus
interméedia
(AGJ efou TDG)

Status glicémico

Insulinemia (pUIL)

Figura 7.2 - Distribuicdo dos niveis de insulina, em mulheres obesas e
normoponderais, de acordo com o status metabdlico.

Tal como a insulina, 0 GLP-1 esta envolvido no metabolismo dos hidratos de carbono.
Confirmou-se uma diferenca significativa (p=0,002) segundo o status metabdlico, com
valores mais elevados nas mulheres obesas com diabetes (figura 7.3).

Para analise dos niveis de insulina e de GLP-1, passou-se a considerar s6 as mulheres
que apresentavam normoglicemia. Excluiu-se desta analises as mulheres que
apresentavam hiperglicemia intermédia ou diabetes pois, nestas, 0s niveis de insulina e
de GLP-1 estariam condicionados pela doenga.

Seguidamente, apresenta-se a analise para os niveis de insulinemia. Para tal, dentro da
amostra populacional, considerou-se as 80 mulheres obesas normoglicémicas (IMC =
43,2+7,7 Kg/m?, percentagem de massa gorda corporal = 47,6+4,6 %, massa gorda
corporal total = 53,2+13,8 Kg, perimetro da cintura = 116,0+13,2 cm, perimetro da anca
= 134,3+11,9 cm, razdo perimetro da cintura/perimetro da anca = 0,86+0,07 e razdo
perimetro da cintura/altura = 0,73+0,09) e as 100 mulheres normoponderais (IMC =
21,4+1,7 Kg/m?, percentagem de massa gorda corporal = 25,3+4,7 %, massa gorda
corporal total = 14,3+3,6 Kg, perimetro da cintura = 71,7+5,8 cm, perimetro da anca =
97,445 cm, razdo perimetro da cintura/perimetro da anca = 0,74+0,05 e razdo
perimetro da cintura/ altura = 0,44+0,04).
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Figura 7.3 — Distribuicao dos niveis de GLP-1, em mulheres obesas e normoponderais,
de acordo com o status metabdlico.

Era expectdvel que os niveis de insulina circulante fossem fungdo do grau de
insulinorresisténcia existente, sendo tanto mais elevados quanto maior a resisténcia a
sua acdo, criando hiperinsulinismo compensatério de forma a conseguir obter 0 mesmo
efeito idéntico da insulina a nivel dos 6rgdos-alvo.

Estando a obesidade associada a insulinorresisténcia, 0s niveis de insulinemia foram
significativamente mais elevados entre as mulheres obesas normoglicémicas (15,4+9,3
vs 6,0+3,8 pUI/L; p<0,001) (figura 7.4).
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Figura 7.4 — Distribuigdo dos niveis de insulina, em mulheres obesas normoglicémicas
e normoponderais.
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Nas mulheres obesas normoglicémicas, verifica-se uma correlacdo altamente
significativa entre a insulinemia e todos 0s parametros antropométricos (tabela 7.3).

Insulinemia - IMC (Kg/m2) Peso szi?igj,m Massa gorda | Perimetro da | Perimetro da Razio
Jjejum (uUL) (Kg/ corporal (Kg) gorda (%) (Kg) cintura (cm) | anca (cm) | cintura/anca
Pearson Correlation 621"
IMC (Kg/m2) Sig. (2-tailed) ,000
N 80
n | Pearson Correlation 637" 894
(;§f°“p““ Sig. (2-tailed) ,000 ,000
N 80 80
o ¢ 3 Pearson Correlation 364" .527" ‘628"
'ercentagem de . e
massa gorda (%) 2@'(2 tailed) (:;1 (:;0 (;%0
Pearson Correlation 613" 8917 958" 816"
Massa gorda (Kg) Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000
N 80 80 80 80
— Pearson Correlation 649" 767 725" 657 70"
e Pearson Correlation 542" 871" 835" 669" 854" 728"
anca (cm) Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 80 80 80 80 80 80
sl Pearson Correlation 301" ,109 001 196 137 6137 -,093
cinturafanca Sig. (2-tailed) ,007 ;335 420 081 226 ,000 41
N 80 80 80 80 80 80 80
— Pearson Correlation 580" 780" 589" 597" 656 043" 687" 576~
dnturafaltisa Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000 000 000 000 000
N 80 80 80 80 80 80 80 80

Tabela 7.3 - Correlagdo entre os niveis de insulina e os parametros antropométricos,
em mulheres obesas com normoglicemia.

Situacdo oposta foi encontrada entre o grupo de mulheres normoponderais (que seria
esperado ndo ter insulinorresisténcia significativa), em que ndo se encontra qualquer

associagao entre os niveis de insulina e os parametros antropométricos (tabela 7.4).

Insulinemia IMC Peso Pz::;asizm Massa gorda | Perimetro da | Perimetro da Razéo
jejum (pU/L) (Kg/m2) |Corporal (Kg) (Kg) cintura (cm) | anca (cm) | cintura/anca
gorda (%)
Pearson Correlation ,130
IMC (Kg/m2) Sig. (2-tailed) ,197
N 100
Sesof ; Pearson Correlation 17 708"
eso Lorporal  I5ig. (2-tailed) 244 1000
(Kg)
N 100 100
b . g Pearson Correlation ,169 7337 644"
ercentagem ¢€ - I5ig. (2-tailed) ,093 1000 1000
massa gorda (%)
N 100 100 100
Pearson Correlation 1161 787" 8317 956"
Massa gorda (Kg) |Sig. (2-tailed) ,109 ,000 ,000 ,000
N 100 100 100 100
Seifnciro d Pearson Correlation ,097 728" 648" ,603” 679"
erimetro ca Sig. (2-tailed) 339 ,000 ,000 ,000 ,000
cintura (cm)
N 100 100 100 100 100
Sarinir & Pearson Correlation -,016 464" 7117 488" 613" 457"
(C?:)me 10 da anca 155y " 2-tailed) 873 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 100 100 100 100 100 100
Razs Pearson Correlation ,109 516" 276" 3617 368" 823" -,119
azao - -
ciftUra/Arca Sig. (2-tailed) ,279 ,000 ,005 ,000 ,000 ,000 ,237
N 100 100 100 100 100 100 100
a5 Pearson Correlation ,083 752" 387" 547" 542" ,9217 257" ,859"
S Sig. (2-tailed) 413 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 010 ,000
cintura/altura
N 100 100 100 100 100 100 100 100

Tabela 7.4 - Correlagé@o entre os niveis de insulina e os parametros antropométricos,
em mulheres normoponderais.
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Dentro da mesma populacdo, procedeu-se a determinacdo dos niveis circulantes de
GLP-1 num subgrupo de 43 mulheres obesas normoglicémicas (IMC = 43,0+6,6 Kg/m®,
percentagem de massa gorda corporal = 48,3+3,9 %, massa gorda corporal total =
53,6+11,2 Kg, perimetro da cintura = 116,8+12,4 cm, perimetro da anca = 135,2+10,2
cm, razdo perimetro da cintura/perimetro da anca = 0,86+0,07 e razdo perimetro da
cintura/altura = 0,73%0,09) e em 55 mulheres normoponderais (IMC = 21,4+1,9 Kg/m?,
percentagem de massa gorda corporal = 25,1+4,9 %, massa gorda corporal total =
14,2+3,7 Kg, perimetro da cintura = 71,6+6,5 cm, perimetro da anca = 97,6+4,7 cm,
razdo perimetro da cintura/perimetro da anca = 0,73+0,06 e razdo perimetro da cintura/
altura = 0,44+0,04).

Fazendo a comparacao entre 0s 2 grupos, também os niveis circulantes médios de GLP-
1 sdo significativamente mais elevados no grupo de mulheres obesas normoglicémicas
(28,6£15,0 vs 19,8+19,0 pM; p=0,015) (figura 7.5).
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Figura 7.5 — Distribuicao dos niveis de GLP-1, em mulheres obesas normoglicémicas e
normoponderais.

Contudo, em relacdo a este parametro é de salientar a marcada amplitude de variacao
dos referidos niveis, em ambos 0s grupos, com sobreposicdo significativa entre
mulheres obesas e normoponderais.

Ao contrario do que foi encontrado para os niveis de insulina e de leptina, 0s niveis de
GLP-1 ndo se correlacionam com os parametros antropométricos, nas mulheres obesas
normoglicémicas ou nas normoponderais (tabelas 7.5 e 7.6).
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Percentagem . . a
GLP-1 (pM) | IMC (Kgm2) o, 220 )| cemassa (oS8 e e o). | cinturaanc
P 9 gorda (%) 9
Pearson Correlation 044
IMC (Kg/m2) Sig. (2-tailed) 77
N 43
Pearson Correlation ,098 894"
Peso corporal gig (2-tailed) 530 000
(Kg)
N 43 80
. 5 Pearson Correlation -,086 627" 628"
ercentagem de . o . '
massa gorda (%) Sig. (2-tailed) ,583 ,000 ,000
N 43 80 80
Pearson Correlation ,050 8917 958" 816"
Z‘:'(Zs)sa gorda Sig. (2-tailed) 751 1000 1000 1000
N 43 80 80 80
] Pearson Correlation 076 767" 725" 657" 7707
Perimetro da g0 (3 tailed) 627 000 000 000 000
cintura (cm)
N 43 80 80 80 80
Pearson Correlation ,032 871" 835" 669 854" 728"
Perimetro da 2 ” ! ! ’ : :
Sig. (2-tailed) ,836 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
anca (cm)
N 43 80 80 80 80 80
- Pearson Correlation ,067 109 ,091 196 137 613" -,093
29240 Sig. (2-tailed) 671 335 420 081 226 ,000 411
cintura/anca
N 43 80 80 80 80 80 80
S Pearson Correlation ,051 780" 589" 597" 656" ,943" 687" 576"
19240 Sig. (2-tailed) 746 1000 1000 1000 1000 ,000 ,000 1000
cintura/altura
43 80 80 80 80 80 80 80

Tabela 7.5 - Correlacéo entre os niveis de GLP-1 e os parametros antropométricos, em
mulheres obesas com normoglicemia.

IMC Peso Percentagem Massa gorda | Perimetro da | Perimetro da Razao
GLP-11{pM), (Kg/m2) |Corporal (Kg) de massa (Kg) cintura (cm) | anca (cm) | cintura/anca
9 P 9 gorda (%) 9
Pearson Correlation ,073
IMC (Kg/m2) Sig. (2-tailed) ,595
N 55
_— i Pearson Correlation -,018 749"
(Ifgs)" orporal - I5ig (2-tailed) 896 1000
N 55 55
5 i g Pearson Correlation 178 735" 554"
ercentagem ae T 3
massa gorda (%) |99 (2talled) 193 1000 1000
N 55 55 55
Pearson Correlation 134 829" 7927 19447
Massa gorda (Kg) [Sig. (2-tailed) 1331 1000 ,000 ,000
N 55 55 55 55
I Pearson Correlation -,038 736" 625" 510" 6247
EIIMEN'aa Sig. (2-tailed) 785 ,000 ,000 ,000 1000
cintura (cm)
N 55 55 55 55 55
T Pearson Correlation -,095 518" 747" 407" 590" 440"
(;:)me 10 08 anca I = o tailed) 492 1000 1000 002 1000 ,001
N 55 55 55 55 55 55
. Pearson Correlation ,009 506" ,262 319" 342" 842" -,098
o Sig. (2-tailed) 1950 ,000 054 017 011 ,000 475
cintura/anca
55 55 55 55 55 55 55
e Pearson Correlation ,003 739" 13947 510" 535" 937" ,254 876"
"azdo Sig. (2-tailed) 1982 ,000 003 ,000 ,000 ,000 062 1000
cintura/altura
N 55 55 55 55 55 55 55 55

Tabela 7.6 - Correlacdo entre os niveis de GLP-1 e os parametros antropométricos, em
mulheres normoponderais.

Procurou-se avaliar o grau de associacdo entre os trés parametros intervenientes nos
mecanismos de controlo de apetite estudados, mas ndo se encontrou qualquer correlagdo
com significado estatistico entre eles, quer nas mulheres obesas normoglicémicas, quer
nas mulheres normoponderais (figuras 7.6, 7.7 e 7.8).
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Figura 7.6 — Correlagdo entre os niveis de leptina e de insulina, em mulheres obesas
normoglicémicas (azul) e normoponderais (verde).
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Figura 7.7 — Correlagdo entre os niveis de GLP-1 e de insulina, em mulheres obesas
normoglicémicas (azul) e normoponderais (verde).
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Figura 7.8 — Correlagdo entre os niveis de GLP-1 e de leptina, em mulheres obesas
normoglicémicas (azul) e normoponderais (verde).

No caso da populagcdo normoponderal, ndo havendo adiposidade em excesso nem
insulinorresisténcia, seria de esperar que 0s niveis de ambas as hormonas fossem
baixos, tal como se confirmou.

Os niveis de leptina, insulina e GLP-1 encontram-se mais elevados na populacdo com
obesidade, embora ndo apresentem qualquer relacdo linear entre si. Esta situacdo é
verificada apesar de os niveis de insulina e leptina se correlacionarem diretamente com
0s parametros antropométricos. Além de serem vetores hormonais para o controlo do
apetite, a insulina e 0 GLP-1 s&o atores extremamente importantes no metabolismo dos
hidratos de carbono. A nivel deste metabolismo, a insulina € uma das principais
responsaveis pela manutencdo da normoglicemia através da mediacdo da captacao
periférica da glicose e da frenacdo da glicogendlise e da neoglicogénese hepatica. Por
outro lado, o GLP-1 é uma hormona que atua a nivel dos ilhéus de Langerhans
promovendo a estimulacdo da secrecdo de insulina pelas células beta pancreaticas e
frenando a secrecdo inapropriada de glucagon, hormona de contrarregulacdo secretada
pelas células alfa. Assim, seria possivel que o seu papel no metabolismo dos hidratos de
carbono suplantasse a sua acdo como mediadores hormonais do controlo do apetite,
explicando a auséncia de correlacdo entre eles e, de cada um, com a leptina.

7.3 Sumario

A leptina e a insulina sdo os dois principais sinais de adiposidade conhecidos. O GLP-1
é uma hormona com importante acao a nivel do controlo ponderal quer através das suas
acOes sobre o trato gastrointestinal, quer pela agdo a nivel hipotalamico.

“Contribuigdo para o estudo da obesidade e implicag6es sobre o risco cardiovascular e metabdlico”

-79-



MECANISMOS DE CONTROLO DO PESO CORPORAL

Apesar das mulheres selecionadas para estudo ndo apresentarem diagnéstico prévio de
qualquer doenca ativa, um subgrupo significativo de mulheres obesas (28,6%)
apresentava alteragcbes no metabolismo dos hidratos de carbono, condicionando 0s
niveis de insulina e de GLP-1. Tal enfatiza a importancia do despiste da diabetes e da
hiperglicemia intermédia nas pessoas com obesidade.

Confirmou-se a presenca de niveis aumentados de leptina na populacdo obesa e uma
associacao linear positiva ao longo de todo o espetro antropométrico, com correlacdo
direta com a antropometria quer nas mulheres obesas, quer nas normoponderais.

Os niveis de insulina e de GLP-1 também se encontravam aumentados no grupo com
obesidade. Contudo, o GLP-1 ndo se correlacionava com o0s parametros
antropométricos, em nenhum dos grupos, e a insulina s6 apresentava uma associacao
direta com a antropometria no grupo com obesidade. Tal achado sera a favor da maior
dependéncia, dos niveis circulantes destas duas hormonas, do metabolismo dos hidratos
de carbono (ou outros) em detrimento do seu papel no controlo do apetite. Tal €
reforcado pelo facto dos niveis de leptina, insulina e GLP-1 ndo se correlacionarem
entre si, em nenhum dos grupos, apesar da associagdo positiva com a antropometria, nas
mulheres obesas, verificada para a leptina e para a insulina.
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8.1 Papel do tecido adiposo no organismo

Durante muitos anos, o tecido adiposo foi considerado como um érgéo relativamente
inerte. Pensava-se que as suas Unicas funcGes eram o armazenamento das reservas
energéticas sob a forma de trigliceridos, no caso de balango energético positivo, e a sua
libertacdo sob a forma de acidos gordos, no caso do balanco energético ser negativo.
Atualmente, sabe-se que o tecido adiposo, além da sua primordial importancia no
metabolismo energético, é um 6rgdo extremamente dindmico em termos de secrecdo
hormonal. Ele é responsavel pela secrecdo de varios péptidos bioativos, denominados
adipocinas. Estas ndo s6 influenciam a funcdo dos adipécitos de forma autdcrina e
pardcrina mas, também, afetam mdaltiplas vias metabdlicas através da corrente
sanguinea, conferindo o estatuto de 6rgao endécrino ao tecido adiposo.'?
Convencionalmente, as células enddcrinas sdo controladas por sinais recebidos do
exterior através de um mecanismo de retrocontrolo. Experiéncias em modelos animais
demonstraram que as adipocinas vado atuar a nivel do sistema nervoso central, figado,
musculo e pancreas, entre outros. Vao, igualmente, condicionar a homeostase de
diversos sistemas organicos salientando-se o seu efeito sobre o controlo da presséo
tensional, a cascata da coagulagdo, o sistema reprodutor e o estado de inflamacéo
subclinica que carateriza a aterosclerose, acabando por ter um importante papel sobre o
risco cardiovascular global.?

O conceito de tecido adiposo como um 6rgao endécrino foi originado em 1995 com a
descoberta da leptina e das suas amplas funcfes bioldgicas. Comparativamente com a
funcdo secretora de outras células enddcrinas, cada adipocito produz uma pequena
quantidade de adipocinas. Contudo, devido a sua grande extensdo, o tecido adiposo
acaba por ser o maior 6rgdo enddcrino do corpo humano.*

Contudo, o tecido adiposo ndo é unicamente constituido por adipocitos. Além do
estroma (fibroblastos e células endoteliais) e das células precursoras dos adipocitos (0s
pré-adipocitos) também as células inflamatdrias fazem parte deste tecido. Constituido
essencialmente por macrofagos, as células inflamatdrias correspondem a cerca de 40%
das células do tecido adiposo e o seu nimero comeca logo a aumentar ou a reduzir
assim que um individuo inicia um processo de ganho ou perda de peso, respetivamente.
Os macréfagos tém um papel importante no desencadear do processo inflamatorio
associado a obesidade, sendo os responsaveis pela sintese e secre¢do de citocinas pro-
inflamatorias como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a interleucina 6 (IL-6) e a
proteina 1 quimiotaxica dos mondcitos (MCP-1). Ambas as células, adipocitos e
macrofagos, sdo capazes de acumular lipidos e de secretar citocinas. A relacdo entre
adipocitos, pré-adipocitos e macrdfagos é ainda mais intima. Os pré-adipocitos possuem
uma potente atividade fagocitica e podem sofrer evolucdo para macréfagos, mediante
determinados estimulos. Por outro lado, muitos genes que sdo criticos a atividade
metabdlica dos adipocitos também sdo partilhados pelos macréfagos.>® A interacio
existente entre macrdéfagos e adipocitos, através de efeitos paracrinos, parece estar na
origem e na manutencdo da disfuncdo do tecido adiposo que carateriza a obesidade.
Como resultado de um balanco energético positivo, verifica-se uma hipertrofia
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adipocitéria. Os grandes adipocitos vao libertar mais acidos gordos livres que se ligam a
recetores tipo 4 Toll-like (TLR-4 — Toll-like receptor 4) nos macréfagos, resultando em
ativacdo do NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) e
num aumento na producdo de TNF-o.”® Por sua vez, o TNF-a sintetizado pelos
macréfagos, pelos pré-adipocitos e pelos préprios adipocitos vai promover um aumento
da atividade metabdlica adipocitaria, com aumento da lip6lise, bem como um aumento
da expressao de varios genes pro-inflamatorios como a IL-6, a MCP-1 e a molécula 1 de
adesdo intercelular (ICAM-1). Também as células endoteliais dos vasos sanguineos do
tecido adiposo dao o seu contributo na perpetuagédo da inflamacéo, sintetizando MCP-1
e ICAM-1 em resposta aos estimulos inflamatérios iniciais. Além de promover maior
atividade metabélica e expressdo de genes associados a inflamacdo, a hipertrofia
adipocitaria torna a célula mais vulneravel a apoptose mediada, em parte, por condi¢fes
locais de hipoxia tecidular resultante de inadequado desenvolvimento do suporte
vascular. A morte de grande numero de adipocitos vai funcionar como fator
impulsionador do recrutamento de mais macrofagos para o tecido adiposo. Foi
demonstrado que cerca de 90% do total de macréfagos do tecido adiposo estdo
localizados em redor de adipocitos mortos. A correspondéncia reciproca de acfes
paréacrinas, envolvendo adipocitos, pré-adipocitos e macrofagos, perpetua um ciclo
vicioso de recrutamento cada vez maior do nimero de macréfagos, producdo de
citocinas inflamatdrias e disfuncdo adipocitéaria. Por outro lado, os grandes adipécitos
sintetizam menos adiponectina. Uma vez que a adiponectina tem a propriedade de inibir
a atividade NF-kB mediada pelo TLR-4, a sua fraca presenga favorece a manutengéo
daquele ciclo vicioso.* %

Mais do que a quantidade total de massa gorda corporal, tem importancia o seu padrao
de distribuicdo na categorizacdo dos riscos cardiovascular e metabdlico. Assim, é o
padrdo de distribuicdo de gordura predominantemente central ou abdominal que esta
associado a elevado risco cardiometab6lico. Tal facto advém de 4 principais fatores:

a) Os adipocitos de localizacdo intra-abdominal, além se serem metabolicamente
malis ativos, apresentam-se estrategicamente posicionados por forma a enviar,
pela circulacdo portal, substrato (4cidos gordos livres) para a neoglicogénese.*?

b) Da mesma forma, os adipocitos viscerais enviam para o figado um conjunto de
adipocinas que, ai, vdo promover a secrecdo de produtos ligados ao risco
cardiovascular ou induzir insulinorresisténcia hepatica, favorecendo maltiplas
alteracdes metabélicas;*®

c) Os adipocitos viscerais sofrem lipdlise de forma mais facilitada que os
adipocitos subcutdneos pois apresentam maior densidade de recetores
adrenérgicos e, por outro lado, sdo mais resistentes a acdo inibidora da lip6lise
pela insulina;***>1°

d) O tecido adiposo visceral apresenta maior capacidade de producéo de citocinas
pré-inflamatorias e maior infiltracdo de macréfagos do que o tecido adiposo
subcutaneo.!"®

Recentemente, tem vindo a ser dada cada vez mais importancia ao papel do tecido
adiposo pericardico e perivascular como indutor do aumento do risco cardiovascular e
metabdlico.*?°
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O tecido adiposo é um 6rgdo enddcrino extremamente proficuo na sintese de maltiplas
hormonas. Além de hormonas, o tecido adiposo também segrega outros produtos a que,
no seu conjunto, damos o nome de adipocinas. Desde a descoberta da sintese da leptina
pelo tecido adiposo, a meio dos anos 90 de passado século, a lista de adipocinas tem
vindo a aumentar e, mais recentemente, quase todos os anos se descobre uma nova
adipocina. Entre as varias adipocinas destaca-se, a leptina, a resistina, 0 TNF-a, a IL-6,
a proteina C reativa, o inibidor 1 do ativador do plasminogénio (PAI-1), a MCP-1, a
proteina 4 de ligacdo ao retinol (RBP-4) e, contrariando o efeito nefasto das demais, a
adiponectina.

8.2 Papel das citocinas
Leptina

A leptina € uma proteina de 16 kDa que é, primariamente, sintetizada pelos adipocitos,
embora a placenta e masculo esquelético também a sintetizem em pequenas
quantidades. A descoberta da leptina langou o campo da pesquisa do papel enddcrino do
tecido adiposo, confirmando que os adipocitos produzem uma hormona que informa o
cérebro sobre a quantidade das reservas energéticas. Essencialmente durante a noite, as
concentracOes plasmaticas de leptina aumentam de forma logaritmica de acordo com a
quantidade de massa gorda corporal?#%242° Qs recetores de leptina a nivel do
hipotalamo encontram-se, sobretudo, no nicleo arcuato. Ai, em condi¢es fisiologicas,
a leptina promove um aumento da expressao dos neurénios de pré-opiomelanocortina e
inibicdo dos neurdnios que expressam o neuropéptido Y e o AgRP (agouti-related
peptide) resultando uma inibicdo da ingestdo alimentar e um aumento do dispéndio
energético.?® Contudo, a obesidade cursa com leptinorresisténcia a nivel hipotalamico,
impedindo um eficaz controlo do balanco energético.?” A leptina possui outras acdes,
nomeadamente a nivel da funcdo reprodutora e do controlo tensional. Em termos de
risco cardiovascular, a leptina promove a aterogénese estimulando, por via dos seus
recetores nas células musculares lisas, a proliferacdo e migracio das mesmas.?®

Resistina

A resistina € um polipéptido de 114 aminoé&cidos que foi caraterizado, pela primeira
vez, durante estudos de pesquisa da acdo das tiazolidinedionas em ratos. Os estudos
iniciais ligaram a resistina a insulinorresisténcia, por interferir com a captacdo de
glicose mediada pela insulina, dai 0 seu nome. A expressdo da resistina encontrava-se
elevada em ratos obesos e a administracdo de anticorpos anti-resistina baixava a
glicemia e aumentava a sensibilidade & insulina.?® Posteriormente, foi demonstrado que
a resistina também induz insulinorresisténcia hepéatica em ratos elevando, de forma
acentuada, a producdo hepética de glicose.*® Embora se admita que a resistina possa ser
expressa a nivel dos pré-adipocitos humanos, no tecido adiposo humano ela é
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sintetizada a nivel dos macr6fagos, parecendo ter um papel direto nos processos
inflamatorios. O facto de, ao contrario do rato, no homem, ndo ter uma expressao
primordial a nivel do tecido adiposo pode vir a explicar o menor grau de evidéncia na
ligacdo da resistina & insulinorresisténcia e & diabetes tipo 2.313233:34

Fator de necrose tumoral alfa

O TNF-a é uma citocina de 17 kDa produzida no tecido adiposo, essencialmente pelos
macr6fagos. O TNF-a atua diretamente na cascata de sinalizagdo da insulina,
promovendo a resisténcia a sua acdo e conferindo-lhe um papel na fisiopatologia da
diabetes tipo 2 associada a obesidade. As concentracdes seéricas de TNF-o estdo
aumentadas na obesidade induzindo, além da insulinorresisténcia, disfun¢do endotelial e
promocdo da inflamag&o subclinica através do aumento da IL-6 e, por consequéncia, da
protefna C reativa.*>*°

Em concentracOes elevadas, 0 TNF-o inibe a lipoproteina lipase e estimula a lipase
hormonossensivel, por via autdcrina e paracrina. Mesmo em concentraces mais baixas
0 TNF-a promove a lipdlise através do aumento da expressao do seu recetor tipo 1, a
nivel dos adipocitos (TNFR1), ativacdo das MAP cinases (MAPKs — mitogen-activated
protein kinases) e consequente inibicdo da perilipina, a proteina que envolve o depdsito
lipidico dentro do adipocito. Tal facilita o acesso da lipase hormonossensivel aos
trigliceridos armazenados, promovendo a lipélise.*’

Interleucina 6

A IL-6 é uma citocina produzida por varios tecidos e células, dos quais cerca de 30% €
sintetizada pelos adipocitos e macréfagos do tecido adiposo. A expressdo da IL-6
correlaciona-se com o grau de resisténcia & insulina na obesidade.®® A administragdo
experimental de IL-6 a humanos resulta em aumento de acidos gordos livres, sugerindo
que a IL-6 é um modulador da lipélise.*® Em niveis aumentados, a IL-6 atua a nivel
hepético promovendo a sintese de proteina C reativa.*

Proteina C reativa

Apesar de ser essencialmente sintetizada a nivel hepatico, mediante estimulacdo pela
IL-6, a proteina C reativa também parece ser sintetizada pelo proprio adipocito.”*
Também o seu papel no risco cardiovascular esta envolvido em alguma controvérsia.
Inicialmente considerado como um mero marcador de risco cardiovascular, tém surgido
alguns relatos experimentais atribuindo & proteina C reativa uma acdo direta na
promocéo de angiogénese e de fenémenos trombéticos.***?

Inibidor 1 do ativador do plasminogénio

O PAI-1 nédo é uma glicoproteina de 379 aminoécidos sintetizada no tecido adiposo e,
sobretudo, a nivel do endotélio vascular. O PAI-1 é um promotor do fenémeno
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trombaético, através da inibicdo da fibrindlise. Os seus niveis encontram-se elevados na
obesidade e esta descrito uma reducdo paralela a perda de peso, em humanos.** O PAI-
1 é uma proteina de fase aguda regulada por diversas citocinas, nomeadamente o0 TNF-a
e a angiotensina Il. E, igualmente, regulado através dos niveis circulantes de insulina,
trigliceridos e &cidos gordos livres, tornando-o em marcador da insulinorresisténcia.
Além de constituir um fator pré-tromboético, o PAI-1 intervém no processo aterogénico
através da promocdo da migracdo de células musculares lisas e da ativacdo das
metaloproteinases da matriz.*®

Proteina 1 quimiotaxica dos mondcitos

A MCP-1 constitui uma importante citocina pré-inflamatéria libertada pelos macré6fagos
do tecido adiposo que medeia a chamada de mondcitos e a sua transformagdo em
macrofagos, perpetuando o ciclo vicioso da inflamacdo associada a obesidade. Também
promove a angiogénese a nivel do tecido adiposo, facilitando o recrutamento de mais
células inflamatérias e garantindo um adequado suporte vascular regional.*®

Proteina 4 de ligacao ao retinol

A RBP-4 é uma proteina de transporte especifico para o retinol (vitamina A). Na década
passada acabou por ser associada ao fenémeno da resisténcia a insulina, através de
estudos com ratos. O tratamento com tiazolidinedionas, além de aumentar a
sensibilidade a insulina, baixava os niveis de RBP-4 e a administracdo de RBP-4
recombinante induzia insulinorresisténcia.*’

Existem registos de correlacdo dos niveis de RBP-4 com a magnitude da resisténcia a
insulina em humanos com obesidade, com diminuicdo da tolerancia a glicose ou
diabetes tipo 2 e entre individuos normoponderais e normoglicémicos mas com uma
pesada histéria familiar de diabetes tipo 2. Os niveis de RBP-4 também foram
associados com 0s componentes da sindrome metabdlica, incluindo o perimetro da
cintura, os niveis séricos de trigliceridos, os niveis de pressdo arterial sistolica e a
diminuicdo dos niveis de colesterol HDL.*

Adiponectina

A adiponectina, € uma proteina de 244 aminoacidos, sintetizada unicamente a nivel dos
adipocitos, que apresenta uma semelhanca estrutural com o colagénio, o fator C1q do
complemento e o0 TNF-a. A adiponectina é encontrada na circulagdo em diferentes
isoformas - trimeros, hexadmeros e complexos de alto peso molecular - sendo a
adiponectina de alto peso molecular a forma mais ativa.*®

As concentracdes sericas de adiponectina estdo inversamente relacionadas com a massa
gorda corporal e 0 grau de resisténcia a insulina. Os seus niveis sdo especialmente
baixos em adultos com diabetes tipo 2 e doenca corondria isquémica.
Independentemente da gordura corporal, os niveis circulantes de adiponectina estdo
diretamente relacionados com a sensibilidade a insulina. Assim, tem-Ihe sido atribuido
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um efeito insulinossensibilizador e cardioprotetor.®® A adiponectina exerce as suas
acOes mediante dois recetores, AdipoR1 (especialmente a nivel do musculo esquelético
e cardiaco) e AdipoR2 (essencialmente a nivel hepético).® A administracdo de
adiponectina a ratos provoca perda de peso, embora sem diminuir a ingestdo de
alimentos. Igualmente, induz um aumento da oxidacdo dos acidos gordos a nivel
hepatico e do musculo esquelético, resultando em diminuicdo da sua concentracdo
plasmatica. Através da sua acdo insulinossensibilizadora, reduz a glicemia através da
estimulacdo da captacdo periférica de glicose. Ratos que ndo expressam o gene da
adiponectina (knock-out) apresentam niveis elevados de &cidos gordos livres, sdo
resistentes a acdo da insulina e acabam por desenvolver hiperglicemia intermédia ou
diabetes tipo 2. Outra das acOGes da adiponectina é a sua atividade antiaterogénica
através da reducdo da expressdo das moléculas de adesdo nas células endoteliais
vasculares, da inibicdo da formacdo das células espumosas, da migragdo e proliferacao
das células musculares lisas e da inibicdo da expressao de citocinas pro-inflamatérias
em macrofagos. Fatores que reduzem os niveis de adiponectina incluem a terapéutica
com insulina, glicocorticoides, agentes beta-adrenérgicos, ativadores do AMP ciclico e
ativadores do TNF-a. Por outro lado, os processos que aumentam a sensibilidade a
insulina aumentam as concentragdes de adiponectina como, por exemplo, a perda de
Peso em excesso ou a terapéutica com tiazolidinedionas.>2°3%*

8.3 Dados de investigacado propria

Foram estudadas as adipocinas atras referidas, de forma comparativa, em dois grupos de
mulheres caucasianas em idade fértil: normoponderais e com obesidade. Constituia
critério de exclusdo, a existéncia de diagnostico prévio de qualquer patologia ativa (a
excecdo da obesidade) ou a toma de qualquer farmaco (a excecdo de contracetivos
orais). A descricdo pormenorizada dos critérios de inclusdo e exclusdo no estudo estdo
detalhados no capitulo 4 (“Material e métodos de investigacéo™).

As mulheres foram caraterizadas quanto a idade e aos varios parametros
antropométricos. A cada mulher foi efetuada uma colheita de sangue venoso, ap6s um
jejum de 10 horas, para determinacdo dos niveis de leptina, resistina, TNF-o, IL-6,
proteina C reativa de alta sensibilidade (hs-CRP), PAI-1, MCP-1, RBP-4, adiponectina,
acidos gordos livres e trigliceridos. As mulheres obesas foram ainda submetidas a uma
prova classica de tolerancia a glicose oral, com 75 g de glicose, para doseamento da
glicemia e insulinemia aos 30, 60, 90 e 120 minutos. O grau de insulinorresisténcia foi
determinado através de trés equacdes matematicas: modelo homeostatico de avaliacdo
da insulinorresisténcia (HOMA-IR), quantitative insulin resistance check index
(QUICKI) e férmula de McAuley. No subgrupo com obesidade, utilizou-se uma quarta
equacao matematica, a formula de Matsuda.

Com base em todas as determinagdes efetuadas, definiu-se os seguintes objetivos
especificos:
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a) Comparar os niveis circulantes das varias adipocinas estudadas, entre mulheres
obesas e normoponderais;

b) Avaliar a presenga de correlacdo entre os niveis de cada uma das adipocinas
estudadas e o0s parametros antropométricos, em mulheres obesas e
normoponderais;

c) No caso da resistina, avaliar eventual associagdo com grau de inflamacéo, em
mulheres obesas e normoponderais;

d) No caso da resistina, TNF-a, hs-CRP, PAI-1 e adiponectina, avaliar eventual
associagdo com grau de insulinorresisténcia, em mulheres obesas e
normoponderais;

e) No caso da IL-6, avaliar eventual acdo a nivel da lipdlise através da associacéo
com niveis de &cidos gordos livres circulantes, em mulheres obesas e
normoponderais;

f) No caso da hs-CRP, avaliar eventual associacdo com niveis de IL-6, em
mulheres obesas e normoponderais.

Comparou-se 0s niveis circulantes de leptina entre a populacdo obesa e normoponderal
que confirmou a presenca de valores mais elevados na obesidade e a relagdo presente,
em ambas as populacdes, entre leptinemia e pardmetros antropométricos. Estes dados
encontram-se explanados no capitulo “Mecanismos de controlo do peso”.

Para doseamento da resistina utilizou-se 0 método enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) segundo as indicacOes do fabricante do kit (R&D Systems Inc, Minneapolis,
EUA). Comparando os niveis circulantes de resistina em 111 mulheres obesas (IMC =
43,6+7,9 Kg/m?, percentagem de massa gorda corporal = 47,745,1 %, massa gorda
corporal total = 53,8+14,9 Kg, perimetro da cintura = 117,5+15,1 cm, perimetro da anca
= 134,3+13,3 cm, razdo perimetro da cintura/perimetro da anca = 0,88+0,07 e razdo
perimetro da cintura/altura = 0,74+0,10) e em 100 mulheres normoponderais (IMC =
21,4+17 Kg/m? percentagem de massa gorda corporal = 25,3+4,7 %, massa gorda
corporal total = 14,3+3,6 Kg, perimetro da cintura = 71,7+5,8 cm, perimetro da anca =
97,445 cm, razdo perimetro da cintura/perimetro da anca = 0,74+0,05 e razdo
perimetro da cintura/altura = 0,44+0,04), a média e a distribuicdo foi, praticamente,
sobreponivel (19,5+9,5 ng/ml na populacdo obesa e 19,0+10,5 ng/ml na normoponderal)
(figura 8.1).

Considerando cada grupo, separadamente, procurou-se associacdes dos niveis de
resistina com 0s Vvarios parametros antropométricos e com o grau de
insulinorresisténcia.

No grupo com obesidade, encontrou-se associacdo significativa dos niveis de resistina
com o peso corporal total (r=0,255; p=0,007), a massa gorda total (r=0,247; p=0,009) e
0 perimetro da cintura (r=0,19; p=0,046). Também era evidente uma relacdo com um
Unico indice de insulinorresisténcia, o0 HOMA-IR (r=0,22; p=0,02). Contudo, esta
relacdo desaparecia ao ajustar para o grau de adiposidade. Em relagdo ao grupo de
mulheres normoponderais, ndo se verifica qualquer associagdo com antropometria ou
com os indices de insulinorresisténcia. Estes resultados ja haviam sido mostrados
previamente com uma amostra mais pequena desta mesma populagéo.>
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Figura 8.1 — Distribui¢do dos niveis de resistina, em mulheres obesas e normoponderais.

Tal como mencionado atrés, o facto de se ter mostrado que, no ser humano, a resistina
ndo apresenta uma expressdo primordial a nivel do tecido adiposo esta condizente com
o0s dados encontrados.

Admitindo-se que a resistina possa estar envolvida nos processos inflamatorios,
procurou-se verificar se 0s niveis de resistina se associavam com um marcador
extremamente sensivel da inflamacdo subclinica, a proteina C reativa de alta
sensibilidade (hs-CRP). Contudo, quer no grupo de mulheres obesas, quer no das
normoponderais ndo se encontrou associacdo entre niveis de resistina e de hs-CRP.
Comparou-se os niveis circulantes de TNF-a em 112 mulheres obesas (IMC = 43,6+7,9
Kg/m?, percentagem de massa gorda corporal = 47,7+5,1 %, massa gorda corporal total
=53,9+14,8 Kg, perimetro da cintura = 117,5+15,1 cm, perimetro da anca = 134,4+13,3
cm, razdo perimetro da cintura/perimetro da anca = 0,88+0,07 e razdo perimetro da
cintura/altura = 0,74+0,10) com 100 mulheres normoponderais (IMC = 21,4+1,7 Kg/m?,
percentagem de massa gorda corporal = 25,3+4,7 %, massa gorda corporal total =
14,3+3,6 Kg, perimetro da cintura = 71,7+5,8 cm, perimetro da anca = 97,4+4,5 cm,
razdo perimetro da cintura/perimetro da anca = 0,74+0,05 e razdo perimetro da
cintura/altura = 0,44+0,04). Para tal, utilizou-se um kit de determinacéo ultrassensivel
dos niveis de TNF-o, atraves do método ELISA, segundo as indicacbes do fabricante
(R&D Systems Inc, Minneapolis, EUA).

Também para 0 TNF-a, a média e a distribuicdo dos seus niveis circulantes foram
sobreponiveis entre os dois grupos (1,39+0,88 pg/ml nas mulheres obesas e 1,30+0,88
pg/ml nas normoponderais) (figura 8.2).

Tal como se procedeu para a resistina, procurou-se associacées dos niveis de TNF-a
com 0s varios parametros antropométricos e com os indices de insulinorresisténcia
descritos e, igualmente, ndo foi encontrada qualquer associacdo nas mulheres obesas ou
nas normoponderais. O atual conhecimento que grande parte da acdo do TNF-a do e
para o tecido adiposo decorre das suas acdes autdcrina e paracrina poderad explicar a
auséncia de associagdo com a antropometria.
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Figura 8.2 — Distribui¢do dos niveis de TNF-a, em mulheres obesas e normoponderais.

Procedeu-se ao doseamento da IL-6 por método ELISA, com recurso a um kit de
determinacdo ultrassensivel (R&D Systems Inc, Minneapolis, EUA) nas mesmas 112
mulheres obesas e as 100 normoponderais consideradas para 0 TNF-a. Ao contrario
deste, verifica-se uma diferenca estatisticamente significativa com as mulheres obesas a
apresentarem niveis médios de IL-6 mais altos do que as normoponderais (2,43+1,67 vs
1,41+1,40 pg/ml, respetivamente; p<0,001). Apesar desta diferenca de médias, no grupo
de mulheres normoponderais verifica-se uma ampla distribuicdo nos niveis circulantes
de IL-6, evidenciado no seu elevado desvio-padréo (figura 8.3).
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Figura 8.3 — Distribuicdo dos niveis de IL-6, em mulheres obesas e normoponderais.

Também em relacdo a IL-6, procurou-se correlacdo com os parametros antropométricos
nos dois grupos estudados. Nas mulheres obesas, evidencia-se uma associa¢do direta,
com significado estatistico, dos niveis de IL-6 com o IMC (r=0,197; p=0,038), a
percentagem de massa gorda (r=0,201; p=0,033) e o0 seu correspondente valor absoluto
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(r=0,198; p=0,036) e o perimetro da anca (r=0,204; p=0,031). Nas mulheres
normoponderais s6 a associacdo com a razdo cintura/anca foi evidente (r=0,201;
p=0,045).

Avaliando a hipétese de que a IL-6 poderia ser um fator condicionante da lip6lise foi
avaliar-se a associagdo da IL-6 com os niveis de &cidos gordos livres circulantes mas
ndo se encontrou correlacdo em qualquer dos grupos. Seguidamente, foi-se avaliar a
associacao da IL-6 com os niveis circulantes do seu principal fator de estimulacéo, o
TNF-a. Também a favor de que esta acdo se exerce, sobretudo por via paracrina e
autdcrina, ndo se encontrou associacdo entre estas as duas citocinas pro-inflamatérias.
Comparou-se 0s hiveis de hs-CRP em 102 mulheres obesas (IMC = 43,9+7,9 Kg/m®,
percentagem de massa gorda corporal = 47,845,1 %, massa gorda corporal total =
54,3+14,9 Kg, perimetro da cintura = 117,9+15,0 cm, perimetro da anca = 134,6+13,1
cm, razdo perimetro da cintura/perimetro da anca = 0,88+0,08 e razdo perimetro da
cintura/altura = 0,74+0,10) e em 95 mulheres normoponderais (IMC = 21,4+1,7 Kg/m?,
percentagem de massa gorda corporal = 25,3+4,8 %, massa gorda corporal total =
14,3+3,6 Kg, perimetro da cintura = 71,5+5,7 cm, perimetro da anca = 97,4+4,5 cm,
razdo perimetro da cintura/perimetro da anca = 0,73+0,05 e razdo perimetro da
cintura/altura = 0,44+0,04), com recurso a técnica de nefelometria utilizando o kit
CardioPhase hsCRP Assay® (Siemens Healthcare Diagnostics Inc, Tarrytown, EUA).
Tal como esperado, confirmou-se que o grupo de mulheres obesas apresenta niveis
medios de hs-CRP significativamente mais elevados do que as mulheres
normoponderais (0,96+0,76 vs 0,23+0,31 mg/dl, respetivamente; p<0,001), se bem que
o0 desvio-padrédo neste Ultimo grupo apresenta uma amplitude bastante larga (figura 8.4).
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Figura 8.4 — Distribuicdo dos niveis de proteina C reativa de alta sensibilidade (hs-CRP), em mulheres
obesas e normoponderais.
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Comparou-se os niveis de hs-CRP com os varios parametros antropométricos e 0s
indices de insulinorresisténcia, verificando-se uma marcada associacdo com a quase
totalidade da antropometria e com dois dos quatro indices de avaliacdo da resisténcia a
insulina, no grupo de mulheres obesas. Contudo, esta associacdo dos niveis de hs-CRP
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com o grau de insulinorresisténcia desaparece quando se ajusta para a antropometria.
Em sentido oposto ao verificado nas mulheres obesas, verificou-se uma auséncia
completa de associa¢des no grupo normoponderal (tabelas 8.1 e 8.2).

hs-CRP IMC Peso Percentagem Massa gorda | Perimetro da | Perimetro da Razéo Razéo
(mg/dly (Kg/m2) | Corporal (Kg) ssrg‘aa(s;j (Kg) cintura (cm) | anca (cm) | cintura/anca | cintura/altura
Pearson Correlation ,400"
IMC (Kg/m2) Sig. (2-tailed) ,000
N 102
Pearson Correlation 13307 910"
(Plf:)o Corporal 1o 2 tailed) ,001 1000
N 102 102
b g Pearson Correlation ,282" 627" 637"
mizs:ﬁg;"; (\,Z ) [Sia_rtailed) 1004 1000 ,000
N 102 102 102
Pearson Correlation 347" 899" 959" 819"
Massa gorda (Kg) |Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000
N 102 102 102 102
i Pearson Correlation ,345” 785" 7817 647" 807"
Irerimetio ¢ Sig. (2-tailed) 000 000 000 000 000
cintura (cm) ! ’ y ’ i
N 102 102 102 102 102
] Pearson Correlation 1364 1890 871" 677" 880" 748"
r;;')mm daanca g 2 ailed) ,000 ,000 ,000 ,000 1000 ,000
N 102 102 102 102 102 102
i Pearson Correlation ,088 ,134 148 178 177 621" -,053
zf\fj; Janca Sig. (2-tailed) 380 179 137 074 075 ,000 507
N 102 102 102 102 102 102 102
Razo Pearson Correlation 3717 ,799” 666" ,599” 713" ,952" ,708" 597"
. Sig. (2-tailed) ,000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000
N 102 102 102 102 102 102 102 102
Pearson Correlation ,3107 ,3917 424" ,299” 421" 531" 317" 412" 482"
HOMA-IR Sig. (2-tailed) ,002 1000 ,000 1002 1000 1000 001 ,000 ,000
N 102 102 102 102 102 102 102 102 102
Pearson Correlation -,231" 319" -,338" -,247 -,332" -473" -,226" -435" -441"
QuickI Sig. (2-tailed) 019 001 001 012 ,001 1000 022 ,000 ,000
N 102 102 102 102 102 102 102 102 102
| Pearson Correlation -,065 -,198" -,234° -,164 229" 375" -,100 -,442" -,337"
:\:AOC'A”L‘I":y . Sig. (2-tailed) 518 1046 018 1100 1020 ,000 316 1000 1001
N 102 102 102 102 102 102 102 102 102
| Pearson Correlation -,135 216 -227 -,180 -,230° 406" -,099 481" -,383"
;‘;’t?:‘éz de Sig. (2-tailed) 176 1029 022 1069 1020 1000 323 1000 1000
N 102 102 102 102 102 102 102 102 102

Tabela 8.1 - Correlagédo dos niveis de hs-CRP com os parametros antropométricos e os indices de
insulinorresisténcia, em mulheres com obesidade.

Para avaliar se os niveis de hs-CRP eram, essencialmente funcdo da IL-6 produzida pelo
tecido adiposo em excesso foi-se procurar se existia correlagcdo entre os dois parametros
de inflamacdo, em cada grupo. Confirmando esta hipotese, foi uma associagdo com
significado estatistico no grupo com obesidade (r=0,248; p=0,012) mas ndao no grupo
normoponderal.

No seu conjunto, estes dados reforcam o papel da obesidade na indugdo de um estado de
inflamagdo subclinica, potencial mediador da associacdo entre obesidade e risco
cardiovascular e metabdlico.

Para doseamento do PAI-1 utilizou-se um kit para ELISA, de acordo com as indicacfes
do fabricante (R&D Systems Inc, Minneapolis, EUA), com recurso as amostras de
sangue de 110 mulheres obesas (IMC = 43,6+7,9 Kg/m?, percentagem de massa gorda
corporal = 47,8+5,1 %, massa gorda corporal total = 53,9+14,9 Kg, perimetro da cintura
= 117,5%#15,2 cm, perimetro da anca = 134,3+13,4 cm, razdo perimetro da
cintura/perimetro da anca = 0,88+0,07 e razdo perimetro da cintura/altura = 0,74+0,10)
e de 93 mulheres normoponderais (IMC = 21,5+1,7 Kg/m?, percentagem de massa
gorda corporal = 25,3+4,7 %, massa gorda corporal total = 14,3+3,6 Kg, perimetro da
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hs-CRP IMC Peso Pzr:?;asizm Massa gorda | Perimetro da | Perimetro da Razéo Razéo
(mg/dl) (Kg/m2) |Corporal (Kg) gorda (%) (Kg) cintura (cm) | anca (cm) | cintura/anca | cintura/altura
Pearson Correlation ,162
IMC (Kg/m2) Sig. (2-tailed) ,118
N 95
Pearson Correlation 136 706"
Peso Corporal - I5 = o tailed) 188 1000
(Kg)
N 95 95
5 P Pearson Correlation 189 740" 639"
mzrscse:t:gsg ("Z ) [Sie_(2tailed) 067 1000 000
N 95 95 95
Pearson Correlation 1201 7917 828" 957"
Massa gorda (Kg) |Sig. (2-tailed) ,051 ,000 ,000 ,000
N 95 95 95 95
j Pearson Correlation 144 714" 639" 603" 676"
Perimetro da Sig. (2-tailed) 165 1000 1000 1000 1000
cintura (cm)
N 95 95 95 95 95
i Pearson Correlation ,154 465" 704" 482" 605" 442"
(Pcer;';"em da anca [ Tailed) 136 1000 1000 1000 1000 1000
N 95 95 95 95 95 95
_— Pearson Correlation ,048 490" 1262 1355 360" 819" 141
e o Sig. (2-tailed) ,644 ,000 010 ,000 ,000 ,000 172
N 95 95 95 95 95 95 95
i Pearson Correlation 132 738" 370" 549" 538" 917" 241 852"
gifjr‘;/altura Sig. (2-tailed) 202 1000 1000 1000 1000 1000 018 1000
N 95 95 95 95 95 95 95 95
Pearson Correlation 1004 186 142 2397 2217 144 -,006 152 139
HOMA-IR Sig. (2-tailed) 972 ,070 A71 1020 ,031 164 1953 142 179
N 95 95 95 95 95 95 95 95 95
Pearson Correlation -,017 -,207 -,230° -,297" 292" -,180 -,128 -,103 133
QUICKI Sig. (2-tailed) 873 044 1025 1004 004 1081 216 321 197
N 95 95 95 95 95 95 95 95 95
i Pearson Correlation -,150 -,255 -,256° -,328" .32 -303" -122 -,243 -,259
:,I"C;\mufy g8 Sig. (2-tailed) 146 013 012 001 001 1003 238 018 011
N 95 95 95 95 95 95 95 95 95

Tabela 8.2 - Correlacédo dos niveis de hs-CRP com o0s parametros antropométricos e os indices de
insulinorresisténcia, em mulheres normoponderais.

cintura = 71,7+6,0 cm, perimetro da anca = 97,3+4,5 cm, razdo perimetro da
cintura/perimetro da anca = 0,74+0,05 e razdo perimetro da cintura/altura = 0,44+0,04).

Em consonancia com os dados da literatura, os niveis médios de PAI-1 foram muito
superiores no grupo de mulheres obesas (7,39+6,37 vs 3,24+2,68 ng/ml; p<0,001)
(figura 8.5).
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Figura 8.5 — Distribui¢do dos niveis de PAI-1, em mulheres obesas e normoponderais.
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Sendo sintetizado também pelo adipocito e estando descrito como um marcador de
insulinorresisténcia, avaliou-se se existia uma correlacdo dos niveis de PAI-1 com 0s
parametros antropométricos e com os indices de avaliacdo da insulinorresisténcia
previamente referidos. Apesar das diferencas existentes entre grupos com e sem
obesidade, no grupo de mulheres obesas ndo se encontrou qualquer associacdo com 0s
parametros antropométricos mas sim uma associa¢do direta com um dos indices de
insulinorresisténcia (HOMA-IR) e uma relacdo inversa com um indice de
insulinossensibilidade (QUICKI). Tal aponta a existéncia de um limiar de adiposidade
associado ao aumento dos niveis de PAI-1, a partir do qual ja ndo existe linearidade
entre o progressivo aumento de adiposidade e o aumento de sintese de PAI-1. A
correlacdo entre PAI-1 e insulinorresisténcia, independente da adiposidade, esta em
linha com o que vem sendo relatado na literatura (tabela 8.3).

PAI-1 IMC Peso PZZ?::;QSZm Massa gorda | Perimetro da | Perimetro da Razao Razéo
(ng/mL) (Kg/m2) |Corporal (Kg) gorda (%) (Kg) cintura (cm) | anca (cm) | cintura/anca | cintura/altura
Pearson Correlation ,005
IMC (Kg/m2) Sig. (2-tailed) 962
N 110
Pearson Correlation ,050 907"
(P:;)" Corporal I o tailed) 601 1000
N 110 110
Pearson Correlation ,013 643" 661"
m’ssamggsz Zon) Sig. (2-tailed) 889 1000 1000
N 110 110 110
Pearson Correlation ,041 898" 962" 830"
Massa gorda (Kg) |Sig. (2-tailed) ,672 ,000 ,000 ,000
N 110 110 110 110
Pearson Correlation ,092 7917 786" 661" 811"
fstimsirorda Sig. (2-tailed) 338 1000 1000 1000 1000
cintura (cm)
N 110 110 110 110 110
) Pearson Correlation ,033 889" 876" 701”7 887" 758"
(P;’q'f'e"o da anca [ tailed) 729 1000 1000 1000 1000 1000
N 110 110 110 110 110 110
_ Pearson Correlation ,103 145 152 A75 75 618" -,041
E?f:’;/ama Sig. (2-tailed) 284 132 113 068 067 1000 673
N 110 110 110 110 110 110 110
n Pearson Correlation ,056 806" 670" 606" 714" 952" 714" 598"
::tz:’; i Sig. (2-tailed) 558 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000
N 110 110 110 110 110 110 110 110
Pearson Correlation ,315” 376" 416" ,307" 414" 482" 3117 358" 4317
HOMA-IR Sig. (2-tailed) ,001 ,000 ,000 ,001 ,000 ,000 ,001 ,000 ,000
N 110 110 110 110 110 110 110 110 110
Pearson Correlation -,243 -,326" -,352" 271" -,349" -467" -,238" -,425" -428"
QUICKI Sig. (2-tailed) ,010 ,001 ,000 ,004 ,000 ,000 012 ,000 ,000
N 110 110 110 110 110 110 110 110 110
| Pearson Correlation -127 -230° -279" -224' 27T -,409" -,156 -,440" -,359"
;"Cm‘fy de Sig. (2-tailed) 187 016 1003 019 1003 1000 104 1000 1000
N 110 110 110 110 110 110 110 110 110
_—— Pearson Correlation -,108 296" -,303" -,255" -,299" -452" 191" -,465" 427"
Matsiida Sig. (2-tailed) 260 ,002 ,001 ,007 ,002 ,000 ,046 ,000 ,000
N 110 110 110 110 110 110 110 110 110

Tabela 8.3 - Correlacdo dos niveis de PAI-1 com o0s parametros antropométricos e os indices de
insulinorresisténcia, em mulheres com obesidade.

Em oposigdo, nas mulheres normoponderais sem grande insulinorresisténcia, néo se
verifica correlacdo entre o PAI-1 e os indices de avaliacdo da resisténcia a insulina.
Contudo, verifica-se uma correlagdo inversa simples do PAI-1 com dois dos parametros
antropométricos, peso corporal total e perimetro da anca (tabela 8.4). Contudo esta
relacdo era anulada ao efetuar o ajuste para a idade.
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PAI-1 IMC Peso PZZ?;izzm Massa gorda | Perimetro da | Perimetro da Razao Razéo
(ng/mL) (Kg/m2) |Corporal (Kg) gorda (%) (Kg) cintura (cm) | anca (cm) | cintura/anca | cintura/altura
Pearson Correlation ,073
IMC (Kg/m2) Sig. (2-tailed) 489
N 93
Pearson Correlation -,209° 715"
Peso Corporal  Ig ™ P railed) 044 000
(Kg)
N 93 93
o ¢ 4 Pearson Correlation ,051 ,731“ 6317
o :S;”; (‘,Z ) [Sio-(2tailed) 630 000 ,000
N 93 93 93
Pearson Correlation -,046 793" 821" 957"
Massa gorda (Kg) |Sig. (2-tailed) ,665 ,000 ,000 000
N 93! 93 93 93
. Pearson Correlation -,042 728" 645" 600" 679"
isrimstroida Sig. (2-tailed) 692 1000 1000 1000 1000
cintura (cm)
N 93 93 93 93 93
[E— Pearson Correlation -,258 467" 715" 472" ,604” 464"
s Sig. (2-tailed) 012 1000 1000 1000 1000 1000
N 93 93 93 93 93 93
~ Pearson Correlation 103 520" 276" 373" 379" 825" -,108
zif:; A Sig. (2-tailed) 324 000 007 1000 1000 1000 305
N 93 93 93 93 93 93 93
R Pearson Correlation ,105 755" 400" 557" 558" 927" 272" 861"
gitzj;/anma Sig. (2-tailed) 318 000 ,000 1000 ,000 ,000 008 ,000
N 93 93 93 93 93 93 93 93
Pearson Correlation -,133 221 137 260 238" 159 -,032 ,186 A2
HOMA-IR Sig. (2-tailed) ,205 ,033 ,190 ;012 ,021 128 ,763 ,074 ,098
N 98 93 93 93 93 93 93 93 93
Pearson Correlation 145 -,204 -,205 =217 97" =171 -.108 -,110 - 141
QUICKI Sig. (2-tailed) ,164 ,050 ,048 ,007 ,008 ,101 ,303 ,292 179
N 93 93 93 93 93 93 93 93 93
] Pearson Correlation 1102 -226 -,208° -291" 280" -,245 -,095 -,202 -221
KAOCTLTZ do Sig. (2-tailed) 328 029 045 1005 ,006 018 367 052 034
N 935 93 93 93 93 93 93 93 93

Tabela 8.4 - Correlacdo dos niveis de PAI-1 com o0s parametros antropométricos e os indices de
insulinorresisténcia, em mulheres normoponderais.

Recorreu-se as amostras de sangue de 110 mulheres obesas (IMC = 43,6+7,9 Kg/m?,
percentagem de massa gorda corporal = 47,7£5,1 %, massa gorda corporal total =
53,8+14,9 Kg, perimetro da cintura = 117,3+15,1 cm, perimetro da anca = 134,5+13,4
cm, razdo perimetro da cintura/perimetro da anca = 0,87+0,07 e razdo perimetro da
cintura/altura = 0,73+0,10) e de 97 mulheres normoponderais (IMC = 21,5+1,7 Kg/m?,
percentagem de massa gorda corporal = 25,3+4,7 %, massa gorda corporal total =
14,3+3,6 Kg, perimetro da cintura = 71,8+5,9 cm, perimetro da anca = 97,4+4,5 cm,
razdo perimetro da cintura/perimetro da anca = 0,74+0,05 e razdo perimetro da
cintura/altura = 0,45+0,04) para doseamento da MCP-1 utilizando o método ELISA, de
acordo com as indicag0es do fabricante do kit (R&D Systems Inc, Minneapolis, EUA).
Também em relacdo a MCP-1, demostrou-se niveis médios mais elevados na populacao
obesa (372,2+£128,2 vs 326,3+103,3 pg/ml; p=0,005) embora com ampla faixa de
sobreposicao entre as duas populacdes de mulheres (figura 8.6).

Seguidamente, foi avaliar-se a existéncia de eventual associacdo dos niveis de MCP-1
com cada um dos parametros antropométricos, em ambos os grupos de mulheres.
Também em relacdo a MCP-1 se encontram duas situacGes distintas. No grupo com
obesidade, a MCP-1 associa-se ao excesso de adiposidade abdominal, tal como pode
verificar-se na associacdo com perimetro da cintura e indices dele derivados (tabela
8.5). Contudo, ndo existindo excesso de adiposidade, ndo se verifica qualquer
associacdo entre antropometria e niveis circulantes de MCP-1 nas mulheres
normoponderais (tabela 8.6).
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Figura 8.6 — Distribui¢do dos niveis de MCP-1, em mulheres obesas e normoponderais.

MCP-1 IMC Peso Pzrec?;asgszm Massa gorda | Perimetro da | Perimetro da Razao
(pg/mL) (Kg/m2) |Corporal (Kg) gorda (%) (Kg) cintura (cm) | anca (cm) | cintura/anca
Pearson Correlation ,097
IMC (Kg/m2) Sig. (2-tailed) 2312
N 110
Bece & i Pearson Correlation 128 ,906™
eso Lorporal - Iig (2-tailed) 182 1000
(Ka)
N 110 110
5 . d Pearson Correlation ,100 638" 660"
ercentagem de : -
massa gorda (%) Sig. (2-tailed) ,299 ,000 ,000
N 110 110 110
Pearson Correlation 119 896" 961" 830"
[Massa gorda (Kg) |Sig. (2-tailed) 214 ,000 ,000 ,000
N 110 110 110 110
Perimetro d Pearson Correlation 222 789" 782" 653" ,806"
snmeno e Sig_ (2-tailed) ,020 ,000 ,000 ,000 000
cintura (cm)
110 110 110 110 110
Boriisirorh Pearson Correlation ,108 895" 876" 695" 885" 769"
(Cen:')mem @ 8N [Sig. (2-tailed) 261 000 000 000 000 000
N 110 110 110 110 110 110
. Pearson Correlation ,231 131 142 1168 ,168 612" -,031
azéo : -
cintura/anca Sig. (2-tailed) ,015 ol ,138 ,079 ,079 ,000 ,745
N 110 110 110 110 110 110 110
Rasia Pearson Correlation 1947 8017 661" 593" 703" 950" 725" 589"
sintiicaraltiins Sig. (2-tailed) ,042 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 110 110 110 110 110 110 110 110

Tabela 8.5 - Correlacdo dos niveis de MCP-1 com os parametros antropométricos, em mulheres com

obesidade.
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MCP-1 IMC Peso Pzreci:\;asgszm Massa gorda | Perimetro da | Perimetro da Razéo
(pg/mL) (Kg/m2) |Corporal (Kg) gorda (%) (Kg) cintura (cm) | anca (cm) | cintura/anca
Pearson Correlation -,074
IMC (Kg/m2) Sig. (2-tailed) AT2
N 97
Pearson Correlation -,105 715"
(P;;;’ Corporal I35 2 tailed) 306 000
N 97 97
Pearson Correlation 023 735" 649"
Percentagem de =0 ied) 825 000 ,000
massa gorda (%)
N 97 97 97
Pearson Correlation -,031 788" 832" 958"
Massa gorda (Kg) |Sig. (2-tailed) 764 ,000 ,000 ,000
N 97 97 97 97
. Pearson Correlation -,098 725" 653" 604" 680"
Perimetroida Sig. (2-tailed) 339 000 ,000 1000 1000
cintura (cm)
97 97 97 97 97
. Pearson Correlation S e 467" 7027 489" 609" 457"
Zf;';”etm da anea o tailed) 258 1000 1000 1000 1000 1000
N 97 97 97 97 97 97
_ Pearson Correlation -,046 5117 288" 362" 372" 823" -,118
Zifj;/ama Sig. (2-tailed) 652 000 004 1000 1000 1000 248
N 97 97 97 97 97 97 97
~ Pearson Correlation -,068 752" 399" 551" 548" 923" 267" 855"
Eifj;/anura Sig. (2-tailed) 507 000 1000 1000 1000 1000 008 1000
97 97 97 97 97 97 97 97

Tabela 8.6 - Correlagcdo dos niveis de MCP-1 com os parametros antropométricos, em mulheres
normoponderais.

Com recurso a técnica de ELISA, procedeu-se a analise dos niveis circulantes de RBP-4
(kit da R&D Systems Inc, Minneapolis, EUA) em 110 mulheres obesas (IMC =
43,6+7,9 Kg/m?, percentagem de massa gorda corporal = 47,7+5,2 %, massa gorda
corporal total = 53,8+14,9 Kg, perimetro da cintura = 117,5+15,2 cm, perimetro da anca
= 134,3+13,4 cm, razdo perimetro da cintura/perimetro da anca = 0,88+0,07 e razdo
perimetro da cintura/altura = 0,74+0,10) e 100 mulheres normoponderais (IMC =
21,4+1,7 Kg/m?, percentagem de massa gorda corporal = 25,3+4,7 %, massa gorda
corporal total = 14,3+3,6 Kg, perimetro da cintura = 71,7+5,8 cm, perimetro da anca =
97,4+4,5 cm, razdo perimetro da cintura/perimetro da anca = 0,74+0,05 e razdo
perimetro da cintura/altura = 0,44+0,04). Também para esta adipocina, confirmou-se a
existéncia de niveis significativamente mais elevados entre as mulheres com obesidade
(45,8+13,3 vs 20,6+5,7 ng/ml; p<0,001), praticamente sem sobreposicdo de valores
entre as duas populacdes estudadas (figura 8.7).
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Figura 8.7 — Distribui¢do dos niveis de RBP-4, em mulheres obesas e normoponderais.
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Os niveis de RBP-4 correlacionam-se com 0s parametros antropométricos e com 0s
varios indices de avaliacdo da resisténcia a insulina, considerando toda a populacao
estudada. Contudo, ao fazer a analise de cada grupo de mulheres em separado, ndo se
verifica qualquer associa¢do dos niveis de RBP-4 com a antropometria ou com a

insulinorresisténcia (tabelas 8.7 e 8.8).

RBP-4 IMC Peso PZ:?;asgSZm Massa gorda | Perimetro da | Perimetro da Razéo
(ng/mL) (Kg/m2) |Corporal (Kg) gorda (%) (Kg) cintura (cm) | anca (cm) | cintura/anca
Pearson Correlation -,049
IMC (Kg/m2) Sig. (2-tailed) 612
N 110
Baso & : Pearson Correlation -121 906"
<Kegs)° Olpard Sig. (2-tailed) 207 ,000
N 110 110
5 ; g Pearson Correlation -,042 6417 663"
ereentagem @€ Isig. (2-tailed) 1666 ,000 ,000
massa gorda (%)
N 110 110 110
Pearson Correlation =102 896 962" 832"
|Massa gorda (Kg) |Sig. (2-tailed) ,290 ,000 ,000 ,000
N 110 110 110 110
o — Pearson Correlation -,047 789" 780" 653" 803"
SHMEHo ca Sig. (2-tailed) 655 000 ,000 ,000 ,000
cintura (cm)
N 110 110 110 110 110
—— Pearson Correlation -,042 889" 874" 699" 884" 757"
(cer:)me 10 da anca (g o tailed) 661 1000 1000 000 1000 1000
N 110 110 110 110 110 110
o Pearson Correlation -,020 143 ,146 167 ,168 619" -,041
az&0
: Sig. (2-tailed) ,836 #A3b 129 ,081 ,079 ,000 672
cintura/anca
N 110 110 110 110 110 110 110
Raza Pearson Correlation 007 800" 658" 592" 699" 950" 710" 601"
S Sig. (2-tailed) 943 000 ,000 000 ,000 ,000 ,000 ,000
cintura/altura
N 110 110 110 110 110 110 110 110

Tabela 8.7 - Correlacdo dos niveis de RBP-4 com os parametros antropométricos, em mulheres com
obesidade.
RBP-4 IMC Peso Pzti;igszm Massa gorda | Perimetro da | Perimetro da Razao
(ng/mL) (Kg/m2) |Corporal (Kg) gorda (%) (Kg) cintura (cm) | anca (cm) | cintura/anca
Pearson Correlation ,081
IMC (Kg/m2) Sig. (2-tailed) 421
N 100
N, | Pearson Correlation 134 708"
£3010rPold Sig. (2-tailed) 184 000
(Kg)
N 100 100
5 i g Pearson Correlation ,028 733" 644"
ercentagem ae = 2
massa gorda (%) |S9-(2tailed) 784 1000 ,000
N 100 100 100
Pearson Correlation 061 787" 8317 1956~
Massa gorda (Kg) |Sig. (2-tailed) ,545 ,000 ,000 ,000
N 100 100 100 100
TN Pearson Correlation HH7 728" 648" 603" 679"
S Sig. (2-tailed) 248 1000 ,000 1000 ,000
cintura (cm)
100 100 100 100 100
— Pearson Correlation 185 464" LA 488" 6137 457"
(C‘“:;')mem & ANCATSig. (2-tailed) 066 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 100 100 100 100 100 100
o Pearson Correlation ,022 516" 276" 3617 368" 823" -,119
S Sig. (2-tailed) 829 1000 1005 1000 1000 1000 237
cintura/anca
N 100 100 100 100 100 100 100
_ Pearson Correlation ,073 752" 387" 547" 542" 9217 257" 859"
g Sig. (2-tailed) 470 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 010 1000
cintura/altura
N 100 100 100 100 100 100 100 100

Tabela 8.8 - Correlacdo dos niveis de RBP-4 com os parametros antropométricos, em mulheres
normoponderais.
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Tal como para outras adipocinas, tal facto é a favor da existéncia de um comportamento
dicotomico da secrecdo de RBP-4: na auséncia de adiposidade em excesso 0s niveis
seriam baixos sem paralelismo com a antropometria; no caso de estar presente
obesidade, haveria uma secrecdo excessiva de RBP-4 também sem paralelismo direto
com o grau de excesso ponderal.

Em 112 mulheres obesas (IMC = 43,6+7,9 Kg/m? percentagem de massa gorda
corporal = 47,745,1 %, massa gorda corporal total = 53,9+14,8 Kg, perimetro da cintura
= 117,5%#15,1 cm, perimetro da anca = 134,4+13,3 cm, razdo perimetro da
cintura/perimetro da anca = 0,88+0,07 e razdo perimetro da cintura/altura = 0,74+0,10)
e 100 mulheres normoponderais (IMC = 21,4+1,7 Kg/m?, percentagem de massa gorda
corporal = 25,3+4,7 %, massa gorda corporal total = 14,3+3,6 Kg, perimetro da cintura
= 71,745,8 cm, perimetro da anca = 97,4+4,5 cm, razdo perimetro da cintura/perimetro
da anca = 0,74+0,05 e razdo perimetro da cintura/altura = 0,44+0,04) efetuou-se o
doseamento dos niveis de adiponectina através de técnica ELISA, de acordo com as
recomendacdes do fabricante do kit (R&D Systems Inc, Minneapolis, EUA).

Tal como descrito na literatura, com esta adipocina verificou-se 0 oposto das restantes
adipocinas, com demonstracdo de niveis significativamente mais baixos entre as
mulheres com obesidade (6,9+3,2 vs 11,9+5,1 ug/ml; p<0,001) (figura 8.8).
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Figura 8.8 — Distribui¢do dos niveis de adiponectina, em mulheres obesas e normoponderais.

Seguindo 0 mesmo procedimento que para as restantes adipocinas, procurou-se avaliar
eventuais associacdes entre os niveis de adiponectina e 0s parametros antropométricos.
Sendo uma adipocina frequentemente descrita como tendo acéo insulinossensibilizadora
procedeu-se, igualmente, a avaliacdo de eventual associagdo entre 0s seus niveis e 0s
indices de avaliagdo de resisténcia a insulina previamente utilizados. Nas mulheres
obesas, verificou-se uma correlagdo inversa da adiponectina com a massa gorda
abdominal. Nas mulheres normoponderais essa associacdo foi evidente face quer a
quantidade de gordura abdominal, quer face a adiposidade geral. No grupo com
obesidade, mas ndo no normoponderal, foi evidente uma associagéo inversa com o grau
de resisténcia a insulina (correlacionando-se de forma negativa com o0 HOMA-IR e de
forma positiva com todos os restantes indices) (tabelas 8.9 e 8.10).
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Adiponectina IMC Peso Pz’:i:];asizm Massa gorda | Perimetro da | Perimetro da Razao Razao
(pg/mL) (Kg/m2) |Corporal (Kg) gorda (%) (Kg) cintura (cm) | anca (cm) | cintura/anca | cintura/altura
Pearson Correlation -,061
IMC (Kg/m2) Sig. (2-tailed) ,526
N 112
Pearson Correlation -,065 906"
Peso Corporal I tailed) 495 000
(Kg)
N 112 112
Pearson Correlation -,095 639" 661"
r:igj?:gjg (doz) Sig. (2-tailed) 317 000 1000
N 112 112 112
Pearson Correlation -,088 895" 19617 830"
Massa gorda (Kg) |Sig. (2-tailed) ,354 ,000 ,000 ,000
N 112 112 112 112
i Pearson Correlation -,207 789" 779" 653" 803"
metode Sig. (2-tailed) 1029 000 1000 1000 1000
cintura (cm)
N 112 112 112 112 112
. Pearson Correlation ,014 889" 874" 694" ,882" 756"
(Pcer:)mem da anea [g o ailed) 881 1000 1000 1000 1000 1000
N 112 112 112 112 112 112
_ Pearson Correlation 335" 138 ,140 167 165 616 -,047
:itzjroa/anca Sig. (2-tailed) ,000 147 142 078 082 1000 620
N 112 112 112 112 112 112 112
—_— Pearson Correlation 195 799" 657" 5917 699" ,950" 708" 598"
e Sig. (2-tailed) ,039 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 112 112 112 112 112 112 112 112
Pearson Correlation 3127 ,380" 4217 ,306" 416" 479" 317" 346" 424"
HOMA-IR Sig. (2-tailed) ,001 ,000 ,000 ,001 ,000 ,000 ,001 ,000 ,000
N 12 112 112 112 112 112 112 112 112
Pearson Correlation ,443" -,330" -357" -,268" -,350" -,466" -,245" -412" 425"
QUICKI Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,004 ,000 ,000 1009 ,000 1000
N 112 112 112 112 112 112 112 112 112
_— Pearson Correlation ,532" -,235 -,282" -,220° o -,409” -,164 -429" -,358"
McAuley Sig. (2-tailed) ,000 013 ,003 ,020 ,003 ,000 ,083 ,000 ,000
N 112 112 112 112 112 112 112 112 112
Formula de Pearson Correlation ,443" -299" -303" 250" 297" -453" -197 -457" -,428"
Viatsuda Sig. (2-tailed) ,000 ,001 ,001 ,008 ,001 ,000 037 ,000 ,000
N 112 112 112 112 112 112 112 112 112

Tabela 8.9 - Correlacéo dos niveis de adiponectina com os parametros antropométricos e com indices de
resisténcia a insulina, em mulheres com obesidade.

Adiponectina IMC Peso Pzr:?;asgszm Massa gorda | Perimetro da | Perimetro da Razéo Razao
(Hg/mL) (Kg/m2) |Corporal (Kg) (Kg) cintura (cm) | anca (cm) | cintura/anca | cintura/altura
gorda (%)
I Pearson Correlation -,316
IMC (Kg/m2) Sig. (2-tailed) ,001
N 100
. | Pearson Correlation 228 708"
(fgs)" orporal Isig. (2-tailed) 023 ,000
N 100 100
5 ; g Pearson Correlation 439" 733" 644"
ercentagem de - -
massa gorda (%) Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000
N 100 100 100
Pearson Correlation -,406" 787" 8317 1956
Massa gorda (Kg) |Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 000
N 100 100 100 100
Pearson Correlation -,408" 728" 648" 603" 679"
Perimetro da
: Sig. (2-tailed) ,000 1000 1000 ,000 ,000
cintura (cm)
N 100 100 100 100 100
Bifiiatio Pearson Correlation - 114 464" T 488" 613" 457"
(:n:')me 0 da anca o~ tailed) 259 1000 1000 1000 1000 1000
N 100 100 100 100 100 100
[E— Pearson Correlation -362" 516" 276" 361" 368" 823" -119
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,005 ,000 ,000 ,000 287
cintura/anca
N 100 100 100 100 100 100 100
_ Pearson Correlation -,403’ 52 387" 547" 542" 9217 257" 859"
" Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,010 ,000
cintura/altura
N 100 100 100 100 100 100 100 100
Pearson Correlation -,119 ,163 116 203 ,186 116 -,023 133 %l g
HOMA-IR Sig. (2-tailed) ,236 ,105 ,252 ,042 ,064 248 ,820 187 ,247
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Pearson Correlation ,092 -173 -,193 -246 -,243 -,146 -,105 -,082 -107
QUICKI Sig. (2-tailed) ,362 ,086 ,054 ,014 ,015 147 ,300 419 ,289
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Formula d Pearson Correlation 72 -,182 -,182 -,248 -,238" -,222° -,076 -,186 -,192
M"Qﬂg © Sig. (2-tailed) 088 069 071 013 017 1026 455 064 056
100 100 100 100 100 100 100 100 100

Tabela 8.10 - Correlacao dos niveis de adiponectina com os parametros antropométricos e com indices
de resisténcia a insulina, em mulheres normoponderais.
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Para testar se essa associagédo entre insulinorresisténcia e adiponectinemia era funcao da
adiposidade, efetuou-se ajuste para a antropometria em modelos de regresséo linear
tendo-se verificado que aquela associacdo era independente da quantidade de massa
gorda. Estes resultados confirmam que a obesidade abdominal é um fator condicionante
da adiponectinemia e que a reducdo dos niveis desta hormona, observada na obesidade,
decorre em paralelo com o aumento da insulinorresisténcia através de mecanismos que
ndo sdo secundarios ao aumento da resisténcia a insulina induzida pela propria
adiposidade.

8.4 Sumario

Os resultados enfatizam o diferente comportamento secretério da generalidade das
adipocinas em mulheres obesas e em mulheres normoponderais. Este aspeto foi
evidente, apesar de se terem selecionado mulheres obesas sem diagndstico prévio de
comorbilidades. Efetivamente, as mulheres com obesidade apresentavam maiores niveis
circulantes de leptina, de IL-6, de hs-CRP, de PAI-1, de MCP-1 e de RBP-4 e niveis
mais baixos de adiponectina. Contudo, neste estudo, ndo foram evidentes diferengas nas
concentracdes séricas de resistina ou de TNF-a.

A leptinemia apresentava correlacao direta com a adiposidade e tal era evidente quer no
grupo de mulheres obesas, quer no grupo normoponderal.

Apesar de ndo existirem diferencas entre os dois grupos de mulheres estudados, nas
mulheres obesas era evidente uma correlagdo positiva das concentragdes de resistina
com a adiposidade. N&o era evidente qualquer associacdo, independente da adiposidade,
entre niveis de resistina e atividade inflamatéria ou grau de insulinorresisténcia. Estes
dados reforcam o conceito da diferenca, entre humanos e ratos, quanto a especificidade
da secrecéo de resistina.

A auséncia de correlacdo encontrada entre os niveis de TNF-a e o grau de adiposidade e
de insulinorresisténcia podera ser devido ao seu predominio de acdo paracrina sobre a
acdo endocrina. Outra explicacdo podera ser pelo facto de se terem selecionado
mulheres obesas sem comorbilidades (apesar da faixa etéria ir até aos 50 anos) e, assim,
incorrer-se no Vviés de selecdo de mulheres que mais se aproximariam do fenétipo de
“mulher obesa metabolicamente normal”. Esta ultima hipdtese € menos plausivel, uma
vez que, para a generalidade das outras adipocinas “nefastas”, encontrou-se diferencas
nas concentracdes séricas entre mulheres obesas e normoponderais.

Em acordo com a diferenca nas concentracbes médias de IL-6, entre mulheres obesas e
normoponderais, verifica-se uma relacdo direta entre os seus niveis circulantes e o grau
de adiposidade. Esta associacdo € mais forte no grupo de mulheres obesas. Contudo, em
desacordo com a hip6tese de que a IL-6 pudesse ter um papel ativo nos mecanismos de
controlo da lip6lise, ndo se encontrou qualquer associacdo entre niveis circulantes de
IL-6 e de &cidos gordos livres.

Além de apresentarem niveis mais elevados de hs-CRP, nas mulheres obesas (mas ndo
nas normoponderais) verificava-se uma relacdo linear entre o grau de inflamacéo
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presente e 0 grau de adiposidade em excesso. Ainda naquele grupo, era evidente a
associacao dos niveis de hs-CRP com os de IL-6, em concordancia com o papel desta
adipocina sobre a regulacdo da sintese de hs-CRP a nivel hepatico e, eventualmente, a
nivel do tecido adiposo.

Embora as mulheres obesas apresentassem niveis médios de PAI-1 mais elevados do
que as normoponderais, ndo se encontra uma relacdo linear, independente, com a
adiposidade corporal.

Apesar das mulheres obesas apresentarem niveis médios mais elevados de MCP-1 e de
RBP-4, verificava-se uma relacéo linear dos niveis de MCP-1 com a adiposidade, nas
mulheres obesas, mas auséncia de correlacdo do RBP-4 com a antropometria, quer em
mulheres obesas quer normoponderais. Tal favorece o efeito de massa de células
secretoras sobre 0s niveis de MCP-1, desde que ultrapassado o limiar da adiposidade
normal, e o carater dicotomico da secrecdo de RBP-4, pelas mesmas células, consoante
niveis de adiposidade normal ou em excesso.

Por dltimo, evidenciou-se valores de adiponectina mais reduzidos nas mulheres obesas.
Além da diferenca existente entre 0s dois grupos estudados, foi exposta uma relacao
inversa com o grau de adiposidade ao longo de todo o espetro antropométrico tanto no
grupo de mulheres obesas e como no de normoponderais. Adicionalmente, em mulheres
obesas, verificou-se uma relagdo inversa com o grau de insulinorresisténcia que era
independente da antropometria. Tal é a favor do papel insulinossensibilizador direto da
adiponectina.
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9.1 Associagdo entre obesidade e diabetes tipo 2

Assistimos, na atualidade, a uma epidemia de diabetes tendo o aumento da prevaléncia
da doenca acompanhado a evolucdo epidémica da obesidade. Grande parte das pessoas
com diabetes tipo 2 (quase 90%) apresenta pré-obesidade ou obesidade. Assume-se que
mais de 60% do risco global para diabetes tipo 2 é determinado pelo excesso ponderal.

A diabetes tipo 2 tem sido caraterizada como resultante da combinacdo de dois defeitos
etiopatogénicos major: a insulinorresisténcia e a disfuncéo secretora das células beta do
pancreas. Adicionalmente, contribuem para o desenvolvimento da doenga a secregédo
inapropriada de glucagon pelas células alfa pancreéticas e a existéncia de uma morte
celular geneticamente programada das células beta pancreaticas. Este Gltimo defeito
fisiopatoldgico é responsavel pela perda progressiva da capacidade secretora de insulina
ao longo de toda a histéria natural da diabetes tipo 2. A obesidade cursa, geralmente,
com aumento nos niveis de &cidos gordos livres, os quais possuem diversos efeitos
nefastos. Um destes traduz-se no compromisso da capacidade secretora da célula beta
pancredtica (lipotoxicidade). Uma vez desenvolvida a diabetes tipo 2, o aumento
persistente da glicemia também vai exercer um efeito toxico sobre a célula beta,
comprometendo a sua capacidade secretora (glicotoxicidade).**

O défice de hormonas incretinas (nomeadamente o GLP-1 — glucagon-like peptide 1),
detetado nas pessoas com diabetes tipo 2, tem recentemente sido motivo de controvérsia
no que se refere a etiopatogenia da doenca, tendo em conta que os estudos atuais ndo
permitem concluir se o défice é causa ou consequéncia da doenca.*

O estudo UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) foi o primeiro a
ilustrar que a capacidade secretora de insulina pelo péncreas vai sendo perdida,
progressivamente, de forma independente do tipo de terapéutica que é efetuada.” Mas,
atualmente, existem evidéncias de que a funcdo das células beta pancreéticas ja se
encontra comprometida em, pelo menos, 50% mais de 10 anos antes do estabelecimento
da diabetes tipo 2. Durante este periodo de laténcia, vai ocorrendo uma lenta, mas
progressiva, reducdo da massa de células beta. Apoés a instalacdo da diabetes, a apoptose
continua s6 que a um ritmo mais acelerado.®

A resisténcia a insulina esta, geralmente, associada ao excesso ponderal e carateriza-se
por uma menor resposta a acdo da insulina face a esperada, a nivel dos multiplos tecidos
e orgaos-alvo. No que se refere ao metabolismo dos hidratos de carbono, a insulina é
uma hormona essencial para a entrada da glicose a nivel de grande parte das células do
nosso organismo. Adicionalmente, a insulina tem a propriedade de frenar a producgéo
hepatica de glicose (neoglicogénese e glicogendlise), bem como de inibir a lipolise a
nivel do tecido adiposo, reduzindo o aporte de substrato para a neoglicogénese. Na
obesidade, o compromisso na inibicdo da lipdlise é de extrema relevancia face a
extensdo do tecido adiposo. No global, o compromisso destas acdes reguladoras da
insulina facilita 0 aumento da glicemia e promove o desenvolvimento da diabetes tipo
2.7,8

Embora a obesidade seja um determinante do risco de diabetes tipo 2, nem todas as
pessoas com obesidade desenvolvem diabetes apesar de, eventualmente, apresentarem
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um elevado grau de resisténcia a acdo da insulina. Desde que a capacidade secretora das
células beta pancredticas esteja mantida, a pessoa obesa consegue manter a euglicemia
através da secrecdo de grande quantidade de insulina, por forma a vencer a resisténcia a
sua acdo. As células beta das pessoas em risco de evoluir para diabetes tipo 2 tém
defeitos intrinsecos de funcdo. Estes defeitos impedem que as células beta tenham
capacidade de secrecdo incrementada e prolongada para responder ao aumento das
necessidades de insulina impostos pela insulinorresisténcia. A presenca precoce de
disfuncdo das células beta, em individuos que vém a desenvolver diabetes tipo 2, € um
fator determinado geneticamente.’

O padrao de distribuicdo da massa gorda corporal, mais do que a sua quantidade total, €
de extrema importancia para o risco de diabetes tipo 2, pelo menos, por quatro fatores:

1. O adipocito abdominal tem uma maior densidade de recetores adrenérgicos pelo
que a lipdlise é induzida mais facilmente. Por outro lado, estes adipocitos séo
mais resistentes & inibicdo da lipélise por parte da insulina;'

2. O aumento da deposicdo de gordura a nivel abdominal, constitui uma via
facilitada de chegada ao figado. Os &cidos gordos livres libertados desse tecido
adiposo funcionam como uma 6tima fonte de substrato para a neoglicogénese
hepética. Sendo metabolicamente mais ativos, os adipocitos viscerais libertam
maior quantidade de acidos gordos livres que vao exercer o seu efeito toxico,
nomeadamente na sinalizacéo da insulina;***?

3. Um outro fator, ligado ao precedente, tem a ver com a deposic¢do de gordura em
locais anormais. A deposicdo ectdpica de gordura a nivel do figado, do masculo
esquelético, pericardio e do proprio pancreas, condiciona um conjunto de
alteracdes que favorecem o desequilibrio metabélico;*®

4. O quarto fator tem a ver com a diferente capacidade secretora do tecido adiposo
consoante se localize a nivel subcutaneo ou visceral. Quando a nivel visceral, vai
segregar um conjunto de adipocinas de efeitos nefastos a varios niveis, incluindo
0 metabolismo dos hidratos de carbono, e que vdo comprometer a secrecdao de
adipocinas de efeitos benéficos, como a adiponectina.**

Durante muitos anos, desconheceu-se a funcdo enddcrina do tecido adiposo e o seu
verdadeiro papel na regulacdo autdcrina, paréacrina e enddcrina, segregando diferentes
adipocinas com influéncia no metabolismo. O facto de a obesidade ser um estado pro-
inflamatorio pode ser o principal mecanismo etiopatogénico para explicar a associacdo
com a diabetes. Com 0 aumento da adiposidade abdominal, verifica-se um aumento da
sintese de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) que, além de intervir nos fenémenos
inflamatorios, pode comprometer a sinalizacdo da insulina e estar ligado a indugdo da
insulinorresisténcia. Por outro lado, 0 TNF-a tem a capacidade de inibir a secre¢do da
adiponectina, uma adipocina relatada como tendo acdo antidiabética.® A
hipoadiponectinemia est4 associada a risco aumentado de desenvolver diabetes tipo 2.
Em alguns dos estudos, foi demonstrado que a baixa nos niveis de adiponectina pode
implicar um risco acrescido até dez vezes de desenvolver diabetes tipo 2. Contudo, 0s
mecanismos pelos quais a adiponectina confere protecdo contra a evolugdo para a
diabetes tipo 2 ainda n&o estdo clarificados.*
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Adicionalmente, esta descrito que a secrecdo de hormonas incretinas, como o GLP-1,
encontra-se comprometida na diabetes tipo 2. Fisiologicamente, estas hormonas sdo
secretadas pelo trato gastrointestinal, sobretudo em resposta a ingestdo de alimentos. Ao
ingerir uma refeicdo, a informacdo sobre a quantidade e qualidade dos alimentos
ingeridos é transportada para o hipotalamo, intervindo nos mecanismos de controlo do
apetite. De forma idéntica, essa informacdo € transportada para o pancreas endocrino,
estimulando a secrecdo de insulina pelas células beta e inibindo a secrecdo de glucagon
pelas células alfa. Assim, o GLP-1 entra quer no eixo entero-hipotalamico, quer no eixo
entero-insular.’

O envelhecimento, em pessoas geneticamente predispostas, funciona como potenciador
do risco de desenvolvimento da doenca. A prevaléncia da diabetes tipo 2 aumenta com a
idade. A nivel nacional, a Gltima estimativa da prevaléncia da diabetes apontava para 0s
12,4% na faixa dos 20 aos 79 anos. Contudo, na faixa etaria dos 60-79 anos a estimativa
é de que a prevaléncia seja, praticamente, o dobro (27,1%)."®

O mecanismo subjacente ao risco acrescido de diabetes tipo 2 com a idade ainda ndo
esta completamente esclarecido. Uma hipdtese seria 0 aumento da resisténcia a acdo da
insulina em consequéncia do aumento da adiposidade, diminui¢cdo da massa muscular,
mudangas nos habitos alimentares e atividade fisica reduzida.'® No entanto, foi
demonstrado que estes fatores, por si s6, ndo explicam o acréscimo de risco induzido
pela idade. O fator mais importante para esse risco advém do declinio da funcéo das
células beta pancreaticas. Uma reducdo da oxidacdo da glicose e uma disfuncdo nos
canais de potéassio e de calcio, envolvidos na secrecdo de insulina, explicariam parte da
reducdo da capacidade secretora da célula beta pancreatica. Adicionalmente, ocorre uma
diminuicdo da capacidade de regeneracao e da proliferacdo das células beta pancreéticas
por menor expressdo dos ativadores do ciclo celular e maior expressdo de inibidores do
ciclo celular. A redugéo da expressdo do Pdx1 (Pancreatic and duodenal homeobox 1),
fator de transcricdo essencial para o desenvolvimento de células beta e da sua funcao, é
de extrema importancia.?®**??

Existe uma continuidade nos fendmenos fisiopatoldgicos que culminam no
desenvolvimento da diabetes tipo 2. Entre a normoglicemia e o desenvolvimento da
doenca ocorre o estado de hiperglicemia intermédia (ou classe de risco acrescido para
diabetes, como também é conhecida) de duracdo indeterminada mas continua. A
hiperglicemia intermédia pode apresentar-se como glicemia de jejum acima do normal,
mas ainda ndo o suficiente para ser diagnostica de diabetes, designada por anomalia da
glicemia de jejum, ou como uma glicemia elevada as duas horas na prova de tolerancia
a glicose oral (PTGO) mas abaixo do limiar para diagnostico de diabetes, designada por
tolerancia diminuida a glicose. Estas condi¢es conferem um risco acrescido para
diabetes e parecem estar (principalmente a tolerancia diminuida a glicose) associadas a
aumento do risco cardiovascular. Contudo, a evolucdo de hiperglicemia intermédia para
diabetes ndo é inexoravel, podendo prevenir-se ou atrasar-se o desenvolvimento da
diabetes tipo 2 através da intervencdo sobre o estilo de vida. Tal é possivel através da
pratica de atividade fisica regular e continuada e no estabelecimento de um regime
alimentar adequado ao controlo ponderal.?%42>2°
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9.2 O papel do estilo de vida

O estilo de vida denominado de ocidental, envolvendo uma reducdo da atividade fisica e
uma alimentacao hipercalérica e rica em produtos altamente processados, esta ligado as
pandemias de obesidade e de diabetes tipo 2. O aumento da prevaléncia de obesidade e
diabetes em populacBes que se deslocam do meio rural para o meio urbano é um facto
amplamente demonstrado. O uso generalizado de meios de deslocacdo automatizados e
0 tempo passado a ver televisdo ou no computador agravam o sedentarismo,
contribuindo para o aumento da adiposidade e o risco para diabetes tipo 2.2’

Contudo, com a intervencao sobre o estilo de vida, é possivel prevenir a evolucdo para a
diabetes, mesmo em individuos ja com hiperglicemia intermédia, como demonstrado
em varios estudos.?®?%%

9.3 O determinismo genetico

Os dados epidemioldgicos da diabetes tipo 2 sugerem que o desenvolvimento desta
patologia seja, largamente, determinado pela conjugacéo da hereditariedade com fatores
de risco ambientais.®> Sendo uma doenca poligénica, os fatores genéticos que
determinam o aparecimento da diabetes tipo 2 ndo estdo, ainda, inteiramente
esclarecidos. Varios tipos diferentes de anomalias genéticas tém vindo a ser
identificadas como conferindo um risco acrescido para a doenca.**** As anomalias
genéticas podem afetar a funcdo das células beta e comprometer a secrecdo de insulina.
Por outro lado, outras anomalias conhecidas afetam genes que estdo envolvidos na
regulacdo da acdo da insulina, comprometendo a sua normal a¢éo a nivel dos 6rgéos e
tecidos-alvo.*

De entre os polimorfismos conhecidos como associados a risco acrescido de
desenvolver diabetes tipo 2, os polimorfismos do gene do TCF7L2 (transcription factor
7 like 2), do gene do recetor do agonista do proliferador do peroxisoma de tipo gama
(PPAR-y - Peroxisome proliferator-activated receptor gamma) e do gene FTO (fat mass
and obesity-associated) estdo entre 0s que se apresentam com maior grau de associagdo
a doenca.®®

A adiponectina é uma das citocinas segregadas pelo tecido adiposo e que tem sido,
amplamente, estudada pelo seu aparente papel na fisiopatologia e na genética da
diabetes tipo 2. Os niveis plasmaticos de adiponectina parecem ser fortemente
condicionados por diversos polimorfismos do seu gene, %3783

Vérios relatos pontuais tém vindo a associar outros genes como um polimorfismo do
gene do TNF-a em populacdes africanas e sul-americanas, do gene da ghrelina em
populago europeia e do gene da apolipoproteina A-V em populagdes asiticas.****#42
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9.4 Dados de investigacao propria

Procedeu-se ao estudo de duas populacdes de mulheres caucasianas pré-menopausicas,
ajustadas para a idade: uma populacio com obesidade e outra populagdo
normoponderal. Ndo havia diagnéstico prévio de nenhuma patologia ativa e constituia
diagndstico de exclusdo o seguimento de qualquer tipo de esquema terapéutico
farmacoldgico (a excegdo de contracetivos orais). Os detalhes especificos sobre critérios
de inclusdo e exclusdao encontram-se no capitulo 4 (“Material e métodos de
investigacao™).
Do questionario efetuado, foi tido em conta a idade atual, a presenca de habitos
tabagicos ativos, uso de contracecdo oral e historia familiar de diabetes tipo 2 em
familiares de primeiro grau. Igualmente, foram tidos em conta os resultados do
questionario de atividade fisica IPAQ (International Physical Activity Questionnaire) e
do registo detalhado de ingestéo alimentar.
Efetuou-se caraterizacdo antropométrica de todas as mulheres e foi colhida uma amostra
de sangue venoso apds um jejum de, pelo menos, 10 horas para determinacdo dos niveis
de glicose, insulina, trigliceridos, pro-insulina, glucagon, GLP-1 (glucagon-like peptide
1), &cidos gordos livres, leptina, resistina, proteina 4 de ligagdo ao retinol (RBP-4),
TNF-a, interleucina 6 (IL-6), proteina C reativa de alta sensibilidade (hs-CRP),
adiponectina e percentagem de hemoglobina glicada (HbAlc). O grupo de mulheres
com obesidade foi, ainda, submetido a uma PTGO classica para determinacdo da
glicemia e insulinemia aos 30, 60, 90 e 120 minutos. Para avaliacdo do grau de
sensibilidade a insulina utilizou-se a formula de McAuley, o QUICKI (gquantitative
insulin sensitivity check index) e o modelo homeostitico de avaliacdo da
insulinorresisténcia (HOMA-IR). Adicionalmente, no grupo de mulheres obesas
utilizou-se a formula de Matsuda.
Para avaliacdo da disfuncdo secretora das células beta pancreéticas utilizou-se a razdo
pro-insulina/insulina. Para estimar a reserva secretora das mesmas, em situacéo basal,
utilizou-se os niveis de péptido C e o modelo homeostéatico de avaliacdo da célula beta
(HOMA-%beta). Para avaliacdo da sua capacidade de resposta, face ao aporte de glicose
na PTGO, utilizou-se o indice insulinogénico. Para avaliar a adequacao da secrecdo de
glucagon pela célula alfa pancreatica utilizou-se a razdo glucagonemia/glicemia.
Cada mulher foi classificada, quanto ao metabolismo dos hidratos de carbono, em
normoglicemia, hiperglicemia intermédia ou diabetes mellitus de acordo com:
e a glicemia de jejum (normal se < 110 mg/dl, hiperglicemia intermédia se entre
110 e 125 mg/dl e diabetes se > 126 mg/dl);
e a glicemia aos 120 minutos da prova de tolerancia a glicose oral (normal se <
140 mg/dI, hiperglicemia intermédia se entre 140 e 199 mg/dl e diabetes se >
200 mg/dl);
e aHbAlc (normal se < 6,5% e diabetes se > 6,5%).***
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De notar que a classificacdo foi efetuada com base na existéncia de um destes
parametros, sem repeticdo dos doseamentos como € definido nos critérios de
diagndstico.

Para estudo genético, foram considerados os polimorfismos rs7903146 do gene
TCF7L2, rs9939609 do gene FTO, rs1801282 do gene do PPAR-y, rs1800629 do gene
do TNF-a, rs34911341 do gene da ghrelina, rs662799 do gene da apolipoproteina A-V e
rs1501299, rs17300539, rs266729 e rs2241766 do gene da adiponectina.

Com base em todas as determinagdes efetuadas, procurou-se:

a)

b)

d)

9)

h)

Comparar o grau de insulinorresisténcia, os indices de reserva/funcdo da
célula beta pancreatica, a glicemia de jejum, a glicemia aos 120 minutos da
PTGO e a HbAlc, entre grupos;

Avaliar a influéncia da antropometria sobre glicemia de jejum, glicemia aos
120 minutos da PTGO, HbAlc, grau de insulinorresisténcia, indices de
reserva/funcdo da célula beta pancreatica, adequacdo da secrecdo de
glucagon e GLP-1, em cada grupo;

Avaliar influéncia da idade, habitos tabagicos, uso de contracetivos orais,
grau de atividade fisica, padréo alimentar e histdria familiar de diabetes tipo
2 sobre o grau de insulinorresisténcia, os indices de reserva/funcdo da célula
beta pancreética, a adequacdo da secrecdo de glucagon, os niveis de GLP-1,
a glicemia de jejum, a glicemia aos 120 minutos da PTGO e a HbAlc, em
cada grupo;

Avaliar o grau de associacdo entre glicemia de jejum, glicemia aos 120
minutos da PTGO e HbAlc, no grupo com obesidade e entre glicemia de
jejum e HbAlc, no grupo normoponderal;

Avaliar o grau de correlacéo existente da glicemia de jejum, da glicemia aos
120 minutos da PTGO e da HbAlc com o grau de insulinorresisténcia, 0s
indices de reserva/funcdo da célula beta pancreética, a adequacdo da
secrecao de glucagon, os niveis de GLP-1, em cada grupo;

Avaliar a prevaléncia de hiperglicemia intermédia e de diabetes, em cada
grupo, e efetuar a comparagao entre grupos;

Comparar o grau de insulinorresisténcia, os indices de reserva/funcdo da
célula beta pancredtica, os niveis de GLP-1 e glucagon, a razdo
glucagonemia/glicemia e o perfil de adipocinas segundo o status metab6lico
(normoglicemia, hiperglicemia intermédia ou diabetes), em cada grupo;
Avaliar se os polimorfismos considerados influenciam o status metabdlico,
dentro de cada grupo.

Foram estudadas 112 mulheres obesas e 100 normoponderais cujas carateristicas gerais
e médias dos resultados encontrados estdo descriminados na tabela 9.1.
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Mulheres Mulheres
obesas normoponderais p
N Valor N Valor

Idade (anos) 112 34,6+8,3 100 34,2+8,4 0,702
IMC (Kg/m2) 112 43,67,9 100 21,4217 <0,001
Peso corporal (Kg) 112 111,4+21,3 100 56,0+5,3 <0,001
Percentagem de massa gorda (%) 112 47, 7£51 100 25,3147 <0,001
Massa gorda (Kg) 112 53,9+14,8 100 14,3+3,6 <0,001
Perimetro da cintura (cm) 112 117,5¢15,1 100 71,7+5,8 <0,001
Perimetro da anca (cm) 112 134,4+13,3 100 97,4145 <0,001
Razao cintura/anca 112 0,88+0,07 100 0,74+0,05 <0,001
Razao cintura/altura 112 0,74£0,10 100 0,44+0,04 <0,001
P.A. sistélica média - consultério (mmHg) g s 124,4+16,3 100 108,9+11,8 <0,001
P.A. diastolica média - consultério (mmHg) 142 79,5+10,3 100 69,249,4 <0,001
Glicemia de jejum (mg/dl) T2 93,4+28,6 100 81,147,2 <0,001
Glicemia aos 120' da PTGO (mg/dl) 112 117,7£53,1 0 ND
HbA1c (%) 110 5,6+0,8 96 5,340.3 <0,001
Insulina (pU/L) 112 17,6211,2 100 6,0£3,8 <0,001
Péptido C (ng/ml) bk 3,4741,24 94 1,83+0,63 <0,001
Pré-insulina (pM) 101 19,5¢12,1 74 9,1+4,9 <0,001
GLP-1 (pM) 63 31,8+20,2 55 19,8+19,0 0,001
Glucagon (pg/ml) 107 97,3+27,7 95 90,8+29,2 0,105
Trigliceridos (mg/dl) 112 119,1176,9 100 79,0429,1 <0,001
Acidos gordos livres (mmol/l) 79 0,47+0,22 62 0,41+0,17 0,111
Leptina (ng/ml) 102 87,62£15,3 95 10,55,7 <0,001
Adiponectina (ug/mL) 112 6,9+3,2 100 11,9£5,1 <0,001
Resistina (ng/mL) g hilh 19,5495 100 19,0£10,5 0,762
RBP-4 (ng/ml) 110 45,8+13,3 100 20,645,7 <0,001
TNF-a (pg/mL) 112 1,3940,88 100 1,3040,78 0,445
IL-6 (pg/mL) 112 2,43+1,67 100 1,41+1,40 <0,001
hs-CRP (mg/dl) 102 0,96+0,76 Bz 0,22+0,31 <0,001
Raz&o proé-insulina/insulina 101 1,24+0,68 74 1,95+1,62 0,001
HOMA-%beta 112 261,1£172,4 100 189,1+393,5 0,080
indice insulinogénico 112 23,4+£19,7 0 ND
Razéo glucagonemia/glicemia 107 1,09+0,37 95 1,13+0,38 0,472
HOMA-IR 112 4,28+3,50 100 1,2110,76 <0,001
QUICKI 112 0,14+0,01 100 0,17+0,02 <0,001
Férmula de McAuley 112 6,37+1,67 100 9,44+1,90 <0,001
Férmula de Matsuda 112 3,97+2,85 0 ND
Atividade fisica (MET-minuto/sem) 83 235241712 85 351413748 0,011
Consumo calérico total (Kcal/dia) 91 16101564 83 1703370 0,202
Consumo de hidratos de carbono (gr/dia) 91 185,0+69,1 83 208,7+67,0 0,023
Consumo de proteinas (gr/dia) 91 76,0+23 .4 83 79,7+18,3 0,256
Consumo de gorduras (gr/dia) 91 62,8+27,2 83 61,1+16,1 0,602
Habitos tabagicos (%) 112 11,6 100 34,0 <0,001
Uso de contracetivos orais (%) 112 46,4 100 51,0 0,506
H. familiar (1° grau) de diabetes tipo 2 (%) 87 48,3 85 271 0,004

Tabela 9.1. Carateristicas e valores médios encontrados nas mulheres obesas e normoponderais
(médiaxDP). N = nimero de mulheres a quem foi possivel determinar cada parametro.

Verificou-se que o grupo de mulheres com obesidade apresentava maior resisténcia a
acdo da insulina. Embora os niveis de pré-insulina e péptido C também fossem
significativamente mais elevados naquele grupo, ndo se verificou existir diferenca com
significado estatistico no indice HOMA-%beta. O aumento verificado na pro-insulina e
péptido C estava em conformidade com o estado de insulinorresisténcia presente. Para
vencer a resisténcia a insulina, a célula beta necessita de acelerar a sintese da hormona
ativa, acabando por ser libertados todos os subprodutos da cascata de sintese. Os niveis
de GLP-1 mais elevados no grupo com obesidade eram, em parte, explicados pela
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glicemia mais elevada. Verificou-se uma correlacdo direta, altamente significativa, entre
GLP-1 e glicemia quer considerando somente as mulheres com obesidade (r=0,575;
p<0,001), quer os dois grupos em conjunto (r=0,459; p<0,001). Também analisando os
niveis de GLP-1 segundo o status metabolico, verificou-se existir diferengas com
significado estatistico (p<0,001), com niveis médios significativamente mais elevados
no grupo com diabetes. Este achado contraria o facto, descrito na literatura, de que a
secrecdo de hormonas incretinas estaria comprometida na diabetes tipo 2. Contudo,
neste estudo, o diagnostico de diabetes tinha acabado de ser efetuado. Nesta fase,
hipoteticamente, 0 aumento de GLP-1 face a um aumento da glicemia poderia traduzir
uma tentativa de conseguir um incremento da secrecdo de insulina pelo péancreas. A
menor razdo pro-insulina/insulina, no grupo com obesidade, era independente da
antropometria, do status metabdlico e da glicemia (como variavel continua) ndo se
reconhecendo explicacdo logica para este facto.

Além das diferencas nos niveis de pressdo arterial, no perfil de adipocinas, no grau de
atividade fisica, no consumo de hidratos de carbono e nos habitos tabagicos (dados
discutidos em outros capitulos), nas mulheres com obesidade verificou-se, também, uma
maior prevaléncia de histéria familiar (primeiro grau) de diabetes tipo 2.

Avaliou-se a influéncia da antropometria sobre os indices de resisténcia a insulina, 0s
indices de reserva/funcédo da célula beta, a adequacao da secrecdo de glucagon, os niveis
de GLP-1, a HbAlc e a glicemia de jejum e aos 120 minutos da PTGO. No grupo com
obesidade, verificou-se uma associacdo direta muito forte entre os varios parametros
antropométricos e o grau de resisténcia a acdo da insulina. Também foi evidente uma
associacao positiva entre alguns dos parametros antropométricos com a glicemia de
jejum, a glicemia aos 120 minutos da PTGO e a HbAlc (tabela 9.2).

Foi, ainda, verificada uma correlacdo da antropometria com o0 HOMA-%beta, 0s niveis
de péptido C e a razdo pro-insulina/insulina e da razdo cintura/anca com os niveis de
GLP-1 e com a razdo glucagonemia/glicemia. Contudo, todas estas associa¢cdes eram
funcdo da resisténcia a insulina presente pois desapareceram ap0s ajuste para o grau de
insulinorresisténcia.

No grupo controlo, verificou-se uma correlacdo positiva entre adiposidade central e
glicemia de jejum e uma associacao direta entre adiposidade geral e grau de resisténcia
a insulina. Igualmente, foi verificada uma associacdo inversa da razdo pro-
insulina/insulina com o peso corporal e perimetro da anca (tabela 9.3).

De seguida, avaliou-se a influéncia da idade, habitos tabagicos, uso de contracetivos
orais, grau de atividade fisica, padrdo alimentar e historia familiar de diabetes tipo 2
sobre os indices de resisténcia a insulina, os indices de reserva/funcdo da célula beta, a
adequacdo da secrecdo de glucagon, os niveis de GLP-1, a HbAlc e a glicemia de jejum
(e, nas mulheres com obesidade, com a glicemia aos 120 minutos da PTGO).

No grupo com obesidade, verificou-se uma correlagdo inversa e independente da idade
com a capacidade secretora da célula beta quer a nivel basal quer face ao estimulo da
administracao de glicose, confirmando os dados da literatura.
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" Peso corporal Percentagem Massa gorda | Perimetro da | Perimetro da Razéo Razéo
Mulheres com obesidade IMC (Kg/m2) de massa N cintura/ cintura/
(Kg) (Kg) cintura (cm) | anca (cm)
gorda (%) anca altura
Pearson Correlation 380~ 4217 ,306” 416~ ,479” 3177 ,346~ 424"
HOMA-IR Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,001 ,000 ,000 ,001 ,000 ,000
N 112 112 112 112 112 112 112 112
Pearson Correlation 330" 357" -,268 -,350" -,466 245" -412" -,425"
QUICKI Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,004 ,000 ,000 ,009 ,000 ,000
N 112 112 112 112 112 112 112 112
Pearson Correlation 235 -,282" 220 -277" -,409" -,164 -,429" -,358
McAuley Sig. (2-tailed) ,013 ,003 ,020 ,003 ,000 ,083 ,000 ,000
N 112 112 112 112 112 112 112 112
Pearson Correlation -,299" -,303" -,250" -,297" -,453" -197 -,457" -,428"
Matsuda Sig. (2-tailed) ,001 ,001 ,008 ,001 ,000 ,037 ,000 ,000
N 112 112 112 112 112 112 112 112
Pearson Correlation 260" 302" ,155 i 186 187 ,054 142
HOMA-%beta Sig. (2-tailed) ,006 ,001 ,102 ,003 ,049 ,048 ,570 ,136
N 112 112 112 112 112 112 112 112
5 Pearson Correlation ,118 ,156 ,115 ,151 -,015 ,142 -,180 -,049
Indice Sig. (2-tailed) 230 109 239 122 879 146 065 620
|nsu||nogen|cc
N 112 112 112 112 112 112 112 112
Pearson Correlation 376~ M2° 208~ 409" 484~ 285" 387 4317
Péptido C (ng/ml) |Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,002 ,000 ,000 ,002 ,000 ,000
N 111 111 111 111 114 111 111 141
Pearson Correlation ,103 ,148 077 ,128 ,228 ,032 311 ,191
GLP-1 (pM) Sig. (2-tailed) 421 247 ,547 ,317 ,073 ,804 ,013 ,134
N 63 63 63 63 63 63 63 63
o ) Pearson Correlation .,203 .,226 -,092 -198 -,129 .,235 ,090 -,099
Rezdopit-: Sig. (2-tailed) 042 023 363 047 199 018 369 326
insulina/insulina - - - - - - - - -
N 101 101 101 101 101 101 101 101
Razéo Pearson Correlation -,032 -,016 ,061 ,012 -, 147 -,012 .,201 -,160
glucagonemia/ Sig. (2-tailed) ,743 ,871 1535 ,903 ,130 ,905 ,038 ,100
glicemia N 107 107 107 107 107 107 107 107
Glicemia de jejum Pearson Correlation 107 ,086 ,071 ,084 234 ,021 837 ,240°
(mg/di) Sig. (2-tailed) ,263 ,367 ,460 ,376 ,013 ,828 ,000 ,011
N 112 112 112 112 112 112 112 112
Glicemia aos 120" P?arson Qorrelation 071 ,043 ,045 ,044 173 -,080 ,359" ,186
da PTGO (mg/dl) Sig. (2-tailed) ,460 ,654 ,640 ,650 ,072 ,406 ,000 ,052
N 112 112 112 112 112 112 112 112
Pearson Correlation 217 187 179 199 ,348" 134 37117 ,354"
HbA1c (%) Sig. (2-tailed) ,023 ,051 ,061 ,038 ,000 ,163 ,000 ,000
N 112 112 112 112 112 112 112 112

Tabela 9.2. CorrelacgBes simples da antropometria com grau de insulinorresisténcia, reserva/funcéo da
célula beta, adequacao da secrecéo de glucagon, GLP-1, glicemia de jejum e aos 120 minutos da PTGO
HbA1c, em mulheres com obesidade.

d Peso corporal Rercentagem Massa gorda | Perimetro da | Perimetro da Razéo Razéo
Mulheres normoponderais IMC (Kg/m2) de massa N cintura/ cintura/
(Kg) (Kg) cintura (cm) | anca (cm)
gorda (%) anca altura
Pearson Correlation ,163 ,116 ,203' ,186 ,116 -,023 ,133 17
HOMA-IR Sig. (2-tailed) ,105 ,252 ,042 ,064 ,248 ,820 ,187 247
N 100 100 100 100 100 100 100 100
Pearson Correlation -173 -,193 -,246" -,243" -,146 -,105 -,082 -,107
QUICKI Sig. (2-tailed) ,086 ,054 ,014 ,015 147 ,300 419 ,289
N 100 100 100 100 100 100 100 100
Pearson Correlation -,182 -,182 -,248" -,238" =222 -,076 -,186 -,192
McAuley Sig. (2-tailed) 1069 071 013 017 1026 455 064 ,056
N 100 100 100 100 100 100 100 100
Pearson Correlation -,109 ,041 -,001 ,010 -,066 ,085 -,131 -,135
HOMA-%beta Sig. (2-tailed) ,279 ,688 ,992 ,923 ,513 ,401 ,194 ,181
N 100 100 100 100 100 100 100 100
Pearson Correlation ,110 ,085 ,201 AT3 ,182 -,003 ,197 175
Péptido C (ng/ml) |Sig. (2-tailed) ,292 416 ,052 ,096 ,079 ,975 ,057 ,091
N 94 94 94 94 94 94 94 94
Pearson Correlation ,073 -,018 ,178 ,134 -,038 -,095 ,009 ,003
GLP-1 (pM) Sig. (2-tailed) ,595 ,896 ,193 ,331 ,785 ,492 ,950 ,982
N 55 55 55 55 55 55 55 55
~ 3 Pearson Correlation -112 -,237 -,124 =171 -,139 .,295' ,012 -,053
Razé&o pro- . .
insulinafinsulina Sig. (2-tailed) ,341 ,042 ,293 ,145 ,238 ,011 ,919 ,656
N 74 74 74 74 74 74 74 74
Razéo Pearson Correlation -,126 -,157 -,085 -, 121 -,146 -,083 -, 114 -,110
glucagonemia/ Sig. (2-tailed) 222 128 414 243 ,159 425 ,270 ,289
glicemia N 95 95 95 95 95 95 95 95
X ) . Pearson Correlation 178 -,051 ,133 ,078 ,153 -,106 ,225 ,253
ﬁnl'gm'a dejeum I 2 taileq) 076 613 186 441 128 293 1025 011
N 100 100 100 100 100 100 100 100
Pearson Correlation ,092 -,041 -,137 -121 ,023 -,128 ,100 ,089
HbA1c (%) Sig. (2-tailed) ,375 ,694 ;183 ,240 ,824 215 ,334 ,390
N 96 96 96 96 96 96 96 96

Tabela 9.3. CorrelacgBes simples da antropometria com grau de insulinorresisténcia, reserva/funcéo da
célula beta, adequacao da secrecéo de glucagon, GLP-1, glicemia de jejum e aos 120 minutos da PTGO
e HbAlc, em mulheres normoponderais.
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Embora se tenha verificado uma associagdo positiva entre a idade e a sensibilidade a
insulina, ela decorria da menor capacidade secretora da célula beta uma vez que
desapareceu ap6s ajuste para HOMA-%beta ou indice insulinogénico. Também foram
verificadas associacBes diretas e independentes do consumo de proteinas e gorduras
com a funcdo da célula beta e do consumo de hidratos de carbono com os niveis de
GLP-1 (tabela 9.4).

. l/-\ltividade Total.de Hidratos de Proteinas Gordura
Mulheres com obesidade |dade fisica (MET- | calorias carbono X .
minisem) | (Kcal/dia) (gr/dia) (gridis) (gridia)

Pearson Correlation -,184 ,186 ,088 ,130 ,086 ,023

HOMA-IR Sig. (2-tailed) ,052 ,093 ,405 ,218 ,415 ,828
N 112 83 91 91 91 91

Pearson Correlation ,232‘ -,168 -,082 -,099 -,108 -,036

QUICKI Sig. (2-tailed) 014 129 437 1348 310 733
N 112 83 91 91 91 91

Pearson Correlation 246" -,090 -,039 -,052 -,061 -,008

McAuley Sig. (2-tailed) ,009 418 713 ,624 ,567 ,942
N 112 83 91 91 91 91

Pearson Correlation ,188* -,159 -,057 -,059 -,090 -,030

Matsuda Sig. (2-tailed) ,047 ,151 ,594 ,582 ,398 778
N 112 83 91 91 91 91

Pearson Correlation 331" ,020 A77 ,079 ,207° 241

HOMA-%beta Sig. (2-tailed) ,000 ,860 ,092 ,459 ,049 ,022
N 112 83 91 91 91 91

leifce Pearson Correlation 307" -,034 262" ,180 120 ,353"
insulinogénico | 519 (2-tailed) ,001 769 015 ,097 272 ,001
N 106 79 86 86 86 86

Pearson Correlation -,163 ,206 ,050 ,065 ,104 ,001

Péptido C (ng/ml) [Sig. (2-tailed) ,087 ,061 ,640 ,540 ,329 ,990
N 111 83 91 91 91 91

Pearson Correlation -,206 -,130 277 ,354' ,108 ,150

GLP-1 (pM) Sig. (2-tailed) ,105 ,406 ,054 ,013 ,462 ,303
N 63 43 49 49 49 49

. ) Pearson Correlation ,078 -,074 -,139 -,072 -,176 =172

Eiﬁﬁﬁ;ﬁﬁ;u”na Sig. (2-tailed) 436 530 212 521 114 123
N 101 75 82 82 82 82

Razao Pearson Correlation -,033 -,199 -,024 -,080 ,014 ,028

glucagonemia/ Sig. (2-tailed) 734 ,077 ,822 ,460 ,894 ,793
glicemia N 107 80 88 88 88 88

" |Pearson Correlation 1051 ,085 1035 126 1022 -071

gwgiﬂyadejq“"‘ Sig. (2-tailed) 590 447 745 235 833 505
N 112 83 91 91 91 91

. . . |Pearson Correlation ,007 ,158 ,015 ,087 ,063 -,084

S;'?Tnggi%sg};? Sig. (2-tailed) 944 160 886 418 626 436
N 109 81 88 88 88 88

Pearson Correlation ,090 ,108 ,024 ,071 ,024 -,034

HbA1c (%) Sig. (2-tailed) ,348 ,335 ,823 ,507 ,822 , 750
N 110 82 90 90 90 90

Tabela 9.4. Correlagdes simples entre idade, grau de atividade fisica e padréo alimentar com grau de
insulinorresisténcia, reserva/funcdo da célula beta, adequacdo da secrecdo de glucagon, GLP-1,
glicemia de jejum e aos 120 minutos da PTGO e HbAlc, em mulheres com obesidade.

No grupo controlo, a idade correlacionava-se de forma direta com a razdo pro-
insulina/insulina, confirmando o papel da idade na disfuncdo da célula beta. A
associagdo mais representativa foi entre a idade e a glicemia de jejum (tabela 9.5).
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. ’A’tividade Total.de Hidratos de Proteinas Gordura
Mulheres normoponderais Idade f|S|c':a (MET- Calorlgs carbqno (gr/dia) (gr/dia)
min/sem) (Kcal/dia) (gr/dia)

Pearson Correlation -,087 -,042 -,162 -,161 -,089 -,071

HOMA-IR Sig. (2-tailed) ,388 ,702 ,145 147 ,426 ,523
N 100 85 83 83 83 83

Pearson Correlation ,148 ,028 ,208 ,249* ,093 ,025

QUICKI Sig. (2-tailed) ,142 ,801 ,059 ,023 ,403 ,826
N 100 85 83 83 83 83

Pearson Correlation ,189 -,088 ,136 ,129 57 ,030

McAuley Sig. (2-tailed) ,059 424 ,219 ,243 ;156 791
N 100 85 83 83 83 83

Pearson Correlation -,139 -,099 ,013 -,073 179 ,077

HOMA-%beta Sig. (2-tailed) ,169 ,366 ,908 512 ,105 ,489
N 100 85 83 83 83 83

Pearson Correlation ,113 ,103 ,109 ,046 ,060 ,160

Péptido C (ng/ml) [Sig. (2-tailed) ,278 ,362 ,337 ,688 ,595 ,156
N 94 80 80 80 80 80

Pearson Correlation ,164 -,018 ,086 ,086 ,084 ,019

GLP-1 (pM) Sig. (2-tailed) ,232 ,908 ,579 ,580 ,586 ,903
N 55 45 44 44 44 44

B . Pearson Correlation ,234* ,036 -,033 ,019 -,157 -,049

Razao i Sig. (2-tailed) 044 780 802 883 232 712

insulina/insulina _ . 2 J J L

N 74 61 60 60 60 60

Razao Pearson Correlation -,072 -, 117 -,073 =117 ,054 ,005

glucagonemia/ Sig. (2-tailed) ,488 ,299 ,521 ,305 ,639 ,967
glicemia N 95 81 79 79 79 79

) ) - Pearson Correlation ,296" -,074 -,162 -,159 -,134 -,050

g'q';fdr};'a de Jejum oo (2-tailed) 1003 501 145 150 206 653
N 100 85 83 83 83 83

Pearson Correlation ,231* -,076 ,057 ,019 ,123 ,051

HbA1c (%) Sig. (2-tailed) ,023 ,495 ,612 ,865 ,276 ,650
N 96 82 81 81 81 81

Tabela 9.5. Correlagdes simples entre idade, grau de atividade fisica e padréo alimentar com grau de
insulinorresisténcia, reserva/funcdo da célula beta, adequacdo da secrecdo de glucagon, GLP-1,
glicemia de jejum e HbAlc, em mulheres normoponderais.

Procurou-se ainda verificar se a presenca de habitos tabagicos, de histéria familiar de
diabetes tipo 2 e de uso de contracetivos orais tinha influéncia sobre os indices de
resisténcia a insulina, os indices de reserva/funcdo da célula beta, a adequacdo da
secrecdo de glucagon, os niveis de GLP-1, a HbAlc e a glicemia de jejum e aos 120
minutos da PTGO (tabelas 9.6, 9.7 e 9.8).

Da andlise das trés tabelas ressaltou, no grupo com obesidade, a importancia da histéria
familiar de diabetes tipo 2 sobre o compromisso da secrecdo de insulina pelas células
beta. Neste grupo, verificou-se um indice insulinogénico significativamente mais baixo
e valor de HOMA-%beta tendencialmente menor. Nas mulheres obesas com habitos
tabagicos foi verificado uma maior resposta pancreatica ao estimulo da glicose. Este
achado, condizente com um efeito estimulador da nicotina sobre a secrecdo pancreatica,
ndo encontra bases fisiologicas explicativas. No grupo controlo, a associacdo da formula
de McAuley com a existéncia de habitos tabagicos e com a toma de contracetivos orais
decorria do facto destas duas situacdes estarem associadas a niveis mais elevados de
triglicéridos, moléculas estas que integram o célculo da referida formula. Apesar de nao
se ter verificado diferencas em relacdo a glicemia, verificou-se que as mulheres sob
contracetivos orais apresentavam niveis inferiores de HbAlc. O efeito protetor da
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Habitos Mulheres com obesidade Mulheres normoponderais
tabagicos
N Média DP p N Média DP p

— Presentes | 13 3,81 3,69 0,608 34 1,3019 ,60183 0,388
Ausentes 99 4,34 3,49 66 1,1619 ,83665

QUICKI Presentes 13 0,14 0,01 0,640 34 ,1643 ,01601 0,140
Ausentes 99 0,14 0,01 66 ,1695 ,01719

McAuley Presentes 13 6,32 1,80 0,910 34 8,7804 1,68131 0,012
Ausentes 99 6,38 1,66 66 9,7830 1,92875

Matsuda Presentes 13 4,12 1,80 0,836
Ausentes 99 3,95 2,96

HOMA-%beta Presentes 13 302,66 136,32 0,357 34 139,3628 76,57539 0,367
Ausentes 99 255,60 176,40 66 214,7378 480,30556

indice Presentes | 13 41,00 30,61 0,037

insulinogénico Ausentes 99 20,93 16,42

Péptido C Presentes | 13 3,46 1,29 0,993 32 1,961 ,5687 0,148

(ng/mi) Ausentes | 98 3,47 1,24 62 1,764 ,6478

GLP-1 (pM) Presentes 7 29,04 14,45 0,713 19 25,5311 28,06264 0,104
Ausentes 56 32,10 21,25 36 16,7444 11,20412

Razao pro- Presentes 12 1,18 0,51 0,769 24 1,8153 2,11356 0,625

insulina/insulina Ausentes 89 1,25 0,70 50 2,0144 1,34597

Razao glucagon/ Presentes 13 1,07 0,42 0,812 33 1,1383 ,36527 0,854

glicemia Ausentes 94 1,09 0,36 62 1,1232 ,38363

Glicemia de jejum | Presentes 13 84,00 8,87 0,209 34 81,35 6,619 0,809

(mg/dl) Ausentes | 99 94,63 30,01 66 80,98 7,462

Glicemia aos 120' | Presentes 13 91,15 18,66 0,054

da PTGO (mg/dl) | Ausentes | 99 121,38 55,23

HbATC (%) Presentes 13 5,32 0,45 0,217 33 5,267 ,2735 0,677
Ausentes 97 5,63 0,86 63 5,292 ,2881

Tabela 9.6. Comparacdo do grau de insulinorresisténcia, reserva/fungio da célula beta, adequacédo da
secrecdo de glucagon, GLP-1, glicemia de jejum e aos 120 minutos da PTGO e HbAlc, segundo
presenca ou auséncia de habitos tabagicos, em mulheres obesas e normoponderais.

Histéria
familiar de Mulheres com obesidade Mulheres normoponderais
diabetes
tipo 2 N Média DP p N Média DP p
HOMA-IR Presente 42 4,25 3,39 0,623 23 1,23 0,97 0,733
Ausente 45 4,65 4,06 62 1,17 0,69
QUICKI Presente 42 0,14 0,01 0,848 23 0,17 0,02 0,869
Ausente 45 0,14 0,02 62 0,17 0,02
McAuley Presente 42 6,19 1,37 0,635 23 9,65 1,95 0,716
Ausente 45 6,37 2,04 62 9,48 1,97
Matsiida Presente 42 3,58 2,04 0,282
Ausente 45 4,24 3,41
Presente 42 230,12 131,23 0054 23 124,92 118,06 0343
HOMA-%beta : d
° Ausente 45 305,37 219,01 62 223,88 490,96
indice Presente 42 15,22 10,80 <0,001
insulinogénico Ausente 45 28,59 19,79
Péptido C Presente 42 3,31 0,98 0,182 23 1,79 0,67 0,670
(ng/ml) Ausente 45 3,69 1,56 57 1,86 0,67
GLP-1 (pM) Presente 21 35,19 21,39 0,609 10 24,33 39,95 0,300
Ausente 26 31,98 21,17 35 16,78 9,28
Raz&o pro- Presente 38 1,36 0,71 0,232 16 2,28 1,25 0,142
insulina/insulina Ausente 41 147 0,73 45 1,78 1,12
Razao glucagon/ Presente 39 1,00 0,39 0,072 19 1,02 0,33 0,263
glicemia Ausente 45 1,14 0,35 62 1,12 0,34
Glicemia de jejum Presente 42 97,45 37,83 0,317 23 83,39 6,91 0,055
(mg/dl) Ausente 45 90,76 22,94 62 80,02 7,15
Glicemia aos 120' Presente 42 130,24 66,26 0,126
da PTGO (mg/dl) Ausente 45 111,98 38,25
HbA1c (%) Presente 42 5,66 0,96 0,649 23 5,27 0,30 0,575
Ausente 44 5,57 0,80 59 5,31 0,28

Tabela 9.7. Comparacdo do grau de insulinorresisténcia, reserva/fungio da célula beta, adequacédo da
secrecdo de glucagon, GLP-1, glicemia de jejum e aos 120 minutos da PTGO e HbAlc, segundo a
presenca ou auséncia de histéria familiar (em primeiro grau) de diabetes tipo 2, em mulheres obesas e
normoponderais.
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Uso de Mulheres com obesidade Mulheres normoponderais
contrace-
tivos orais | y Média DP P N Média DP P
Sim 52 4,14 2,88 0.698 51 1,27 0,82 0.439
HOMA-IR . !
N&o 60 4,40 3,99 49 1,15 0,70
QUICKI Slﬂm 52 0,14 0,01 0,494 51 0,17 0,02 0,513
Nao 60 0,14 0,02 49 0,17 0,02
Sim 52 6,11 1,42 0,118 51 9,06 1,88 0.041
McAul : 1
ekl Né&o 60 6,60 1,84 49 9,84 1,86
Sim 52 3,60 2,23 0.203
Matsud g
atsuca N&o 60 | 429 3,28
— Sim 52 293,56 180,23 0,063 51 151,60 166,82 0,333
Nao 60 232,90 161,50 49 228,16 535,77
indice Sim 52 25,73 22,27 0,250
insulinogénico N&o 60 21,31 16,96
Péptido C Sim 52 3,52 1,22 0,676 48 1,84 0,57 0,931
(ng/ml) N&o 59 3,42 1,27 46 1,83 0,69
Sim 31 33,70 16,29 0,465 31 17,71 10,26 0,363
GLF-1(pM) N&o 32 29,88 24,07 24 22,46 26,43
Raz&o pro- Sim 48 1,13 0,62 0,121 41 1,91 1,89 0,826
insulina/insulina Né&o 53 1,34 0,72 33 2,00 1,25
Raz&o glucagon/ Sim 48 1,13 0,36 0,303 49 1,16 0,41 0,479
glicemia N&o 59 1,06 0,37 46 1,10 0,34
Glicemia de jejum Sim 52 88,77 16,68 0,111 51 81,02 6,37 0,898
(mg/dl) Nao 60 97,40 35,47 49 81,20 7,96
Glicemia aos 120' Sim 52 120,56 46,27 0,603
da PTGO (mg/dl) Nao 60 115,23 58,92
Sim 51 5,46 0,54 0,129 48 5,23 0,28 0.042
HbA1C (% : '
(¥ N&o 59 5,70 1,00 48 5,34 0,28

Tabela 9.8. Comparacdo do grau de insulinorresisténcia, reserva/fungio da célula beta, adequacédo da
secrecdo de glucagon, GLP-1, glicemia de jejum e aos 120 minutos da PTGO e HbAlc, segundo a
utilizag&@o ou ndo de contracetivos orais, em mulheres obesas e normoponderais.

contracec¢do oral sobre a glicacdo da hemoglobina também parece ndo encontrar bases
fisioldgicas.

A avaliagdo do grau de associagédo entre glicemia de jejum, glicemia aos 120 minutos da
PTGO e HbA1c, mostrou existir uma boa correlagdo entre os parametros. No grupo com
obesidade, a HbAlc apresentava uma correlagdo mais forte com a glicemia de jejum
(r=0,892; p<0,001) do que com a dos 120 minutos ap6s PTGO (r=0,795; p<0,001).

Por sua vez, as glicemias de jejum e ap6s PTGO também apresentaram uma forte
associacéo (r=0,829; p<0,001) (figuras 9.1, 9.2 e 9.3).
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Figura 9.1. Correlagdo entre HbAlc e glicemia de jejum, em mulheres obesas.
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Figura 9.2. Correlagéo entre HbAlc e glicemia aos 120 minutos da PTGO, em mulheres obesas.
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Figura 9.3. Correlagdo entre glicemia de jejum e glicemia aos 120 minutos da PTGO, em mulheres
obesas.

No grupo controlo, foi demonstrada uma correlacdo positiva entre glicemia de jejum e
HbAlc, embora bastante inferior a presente no grupo com obesidade (r=0,363; p<0,001)
(figura 9.4).
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Figura 9.4. Correlagéo entre HbA1c e glicemia de jejum, em mulheres normoponderais.
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Avaliou-se o grau de correlacdo existente entre a glicemia de jejum, a glicemia apds 0s
120 minutos da PTGO e a HbAlc com os indices de resisténcia a insulina, os indices de
reserva/funcéo da célula beta, a adequacdo da secre¢do de glucagon e os niveis de GLP-
1. Verificou-se a existéncia de associacdes fortes, sobretudo no grupo com obesidade
(tabela 9.9).

. Mulheres
Mulheres com obesidade .
normoponderais
Glicemia de Glicemia 120' 5 Glicemia de o
igjum (mg/d) | PTGO (mgrany | PPA1C ) | igjum (mgrary | FPATE (%)
,663" 623" ,645" ,200° -,037
HOMA-IR ,000 ,000 ,000 ,046 721
112 109 110 100 96
- 477" -526 ~478" =998 ,049
QUICKI ,000 ,000 ,000 ,023 636
112 109 110 100 96
78 -,428" 2323 -,016 ,055
McAuley ,003 ,000 ,001 ,876 ,591
112 109 110 100 96
-,259" -,390" -,325"
Matsuda ,006 ,000 ,001
112 109 110
-335" -,105 -,238° -,445~ -, 105
HOMA-%beta ,000 279 ,012 ,000 ,309
112 109 110 100 96
ndice 259" -292" -,303"
ST ,007 ,002 ,002
msulmogenlco
106 106 106
i g = ,109 ,066
Péptido C ,359 372 375
,000 ,000 ,000 ,297 537
(ng/ml)
111 108 110 94 90
575" 372" 572" -,204 -,284"
GLP-1 (pM) ,000 ,003 ,000 ,136 ,039
63 61 61 55 53
e . 215 113 ,206 ,116 ,151
BB 1030 267 041 327 213
insulina/insulina
101 98 99 74 70
S j -,455~ -,378" -427" -,184 -,098
G20 gIEagEi 1000 1000 1000 075 353
glicemia
107 104 105 95 91

Tabela 9.9. CorrelacGes simples da glicemia de jejum e aos 120 minutos da PTGO e da HbAlc com o
grau de insulinorresisténcia, reserva/funcédo da célula beta, adequacéo da secrecdo de glucagon e niveis
de GLP-1, em mulheres obesas e normoponderais.

No grupo de mulheres obesas, verificou-se uma relagéo direta entre HbAlc, glicemia de
jejum e apds PTGO e o grau de resisténcia a insulina, de forma independente da
antropometria. Os niveis de péptido C apresentavam uma correlacdo direta com a
HbAlc e as glicemias de jejum e apds PTGO, de forma igualmente independente da
antropometria e do grau de resisténcia a insulina. Considerando o péptido C como um
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marcador da funcdo da célula beta, poderia parecer que a disglicemia induzia uma
melhor capacidade de secrecdo pancreatica. Contudo, fazendo a analise da capacidade
secretora da célula beta em fungdo das glicemias presentes (através de HOMA-%beta e
indice insulinogénico), verificou-se o oposto. Os niveis de péptido C traduzem, antes, o
grau de insulinorresisténcia presente (p.ex., o péptido C apresenta um alto coeficiente de
correlacdo com o HOMA-IR: r=0,81; p<0,001). A HbAlc, glicemia de jejum e apds
PTGO aumentam a medida que se vai deteriorando a capacidade secretora pancreatica.
Além de uma reducdo da reserva secretora, verificou-se que a glicemia de jejum e a
HbAlc se correlacionavam, inversamente, com o grau de eficiéncia secretora de
insulina (aumento da razdo pré-insulina/insulina). A associacdo direta da HbAlc e
glicemias com os niveis de GLP-1 poderia ser entendida como uma resposta do eixo
entero-insular as glicemias presentes. Quanto mais elevada fosse a glicemia, maior seria
a secre¢cdo de GLP-1 na tentativa de baixar a glicemia através do aumento da
estimulacdo da secrecdo de insulina pelas células beta pancreaticas. Ndo se verificou
relacdo entre os niveis de glucagon e a glicemia de jejum. A relacdo inversa da razédo
glucagonemia/glicemia com os parametros do metabolismo dos hidratos de carbono foi
explicada unicamente pelo facto de a glicemia ser o denominador daquele quociente.
Efetuando a classificacdo por status metabdlico, quanto ao metabolismo dos hidratos de
carbono, verificou-se uma diferenca significativa entre grupos (p<0,001). Nao foram
registadas alteracdes em qualquer das mulheres normoponderais enquanto, no grupo
com obesidade, 22 mulheres foram classificadas como apresentando hiperglicemia
intermédia e 10 como apresentando diabetes (figura 9.5).

B Normoglicemia
OHiperglicemia intermédia

@ Diabetes

]
]
]
]
]
]
]
]
]

Mulheres obesas Mulheres
normoponderais

Figura 9.5. Distribui¢do segundo o status metabolico, em mulheres obesas e normoponderais.

Para avaliar diferencas segundo o status metabdlico, procedeu-se a comparacdo dos
varios parametros considerados (tabelas 9.10a e 9.10b).
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Parametros Status metabdlico N Média DP p
Normoglicemia 80 34,79 8,68
Idade Hiperglicemia intermédia 22 34,23 7,68 0,916
Diabetes mellitus 10 33,80 7,21
Normoglicemia 80 4318 7,71
IMC (Kg/m?) Hiperglicemia intermédia 22 43,30 8,33 0,171
Diabetes mellitus 10 4811 747
Normoglicemia 80 110,46 19,77
Peso corporal (Kg) Hiperglicemia intermédia 22 108,86 25,33 0,119
Diabetes mellitus 10 124,47 20,77
Percentagem de : qumogl|§em|a _ 80 47 66 4,56
o Hiperglicemia intermédia 22 46,40 6,73 0,049
massa gorda (%) Diabetes meliitus 10 51,15 4,04
Massa gorda corporal : Nc?rmoghtl:emm _ 80 53,21 13,77
Hiperglicemia intermédia 22 51,78 17,88 0,076
(Kg) Diabetes mellitus 10 63,84 12,86
Perimetro da cintura Normoglicemia 80 115,95 13,23
Hiperglicemia intermédia 22 117,00 19,27 0,008
(cm) Diabetes meliitus 10 131,50 12,48
Perimetro da anca Normoglicemia 80 134,29 11,88
Hiperglicemia intermédia 22 132,80 17,42 0,508
(cm) Diabetes meliitus 10 138,70 14.36
Normoglicemia 80 0,86 0,07
Razao cintura/anca Hiperglicemia intermédia 22 0,88 0,08 0,002
Diabetes mellitus 10 0,95 0,07
Normoglicemia 80 0,73 0,09
Razao cintura/altura Hiperglicemia intermédia 22 0,74 0,11 0,015
Diabetes mellitus 10 0,82 0,08
Pressao arterial Normoglicemia 80 123,07 14,60
s Hiperglicemia intermédia 22 121,07 16,08 0,001
sistélica (mmHg) Diabetes mellitus 10 142,60 19,73
Press3o arterial Normoglicemia 80 79,08 9,81
L Hiperglicemia intermédia 22 77,70 10,38 0,079
diastolica (mmHg) Diabetes meliitus 10 86,25 12,80
Glicemia de iejum Normoglicemia 80 84,24 7,54
1€ Hiperglicemia intermédia 99 96,91 10,47 <0,001
(mg/dI) Diabetes meliitus 10 158.90 61.30
Glicemia 120 ap(')s Normoglicemia 80 97,46 19,19
/dl Hiperglicemia intermédia 22 135,14 28,45 <0,001
PTGO (mg/dl) Diabetes mellitus 10 270,63 68,13
Normoglicemia 79 5,33 0,36
HbA1c (%) Hiperglicemia intermédia 21 5,70 0,49 <0,001
Diabetes mellitus 10 7,44 1,49
Normoglicemia 80 15,39 9,26
Insulina (uU/L) Hiperglicemia intermédia 22 21,81 14,79 0,001
Diabetes mellitus 10 26,47 10,48
Normoglicemia 80 3,20 1,07
Péptido C (ng/ml) Hiperglicemia intermédia 21 3,88 1,27 <0,001
Diabetes mellitus 10 4,76 1,49
Normoglicemia 73 16,61 8,47
Pré-Insulina (pM) Hiperglicemia intermédia 18 20,60 12,22 <0,001
Diabetes mellitus 10 38,42 17,33
Normoglicemia 43 28,56 14,99
GLP-1 (pM) Hiperglicemia intermédia 11 26,72 15,00 0,002
Diabetes mellitus 9 53,26 34,61
Normoglicemia 78 98,58 29,92
Glucagon (pg/ml) Hiperglicemia intermédia 19 89,01 18,97 0,313
Diabetes mellitus 10 103h25 20,76
Normoglicemia 80 112,01 79,16
Trigliceridos (mg/dl) Hiperglicemia intermédia 22 125,95 72,96 0,149
Diabetes mellitus 10 160,90 55,50
ACidOS gordos livres Normoglicemia 57 0,45 0,20
n Hiperglicemia intermédia 14 0,49 0,18 0,452
(mmol/L) Diabetes meliitus 8 0,55 0,36
Normoglicemia 75 38,64 16,27
Leptina (ng/ml) Hiperglicemia intermédia 19 35,51 12,97 0,464
Diabetes mellitus 8 32,58 10,41

Tabela 9.10a. Diferengas segundo o status metabolico, nas mulheres obesas (12 parte).
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Parametros Status metabdlico N Média DP p
Normoglicemia 80 7,39 3,46
Adiponectina (ug/mL) Hiperglicemia intermédia 22 5,69 1,95 0,032
Diabetes mellitus 10 5,54 &32
Normoglicemia 80 18,49 9,44
Resistina (ng/mL) Hiperglicemia intermédia 21 20,30 8,98 0,082
Diabetes mellitus 10 25,42 9.23
Normoglicemia 79 44 80 13,27
RBP-4 (ng/mL) Hiperglicemia intermédia 21 46,09 12,11 0,178
Diabetes mellitus 10 53,08 14,71
Normoglicemia 80 1.35 0,82
TNF-a (pg/mL) Hiperglicemia intermédia 22 1,29 0,53 0,100
Diabetes mellitus 10 1,95 1,56
Normoglicemia 80 2,50 1,81
IL-6 (pg/mL) Hiperglicemia intermédia 22 2,34 1,35 0,699
Diabetes mellitus 10 2,06 1,06
Normoglicemia 74 0,94 0,75
hs-CRP (mg/dl) Hiperglicemia intermédia 20 1,04 0,77 0,864
Diabetes mellitus 8 0,97 0,83
Razao prc')—insulina/ Normoglicemia 73 1,23 0,69
; i Hiperglicemia intermédia 18 111 0,61 0,247
insulina Diabetes melitus 10 1,56 0,73
Normoglicemia 80 276,14 166,68
HOMA-%beta Hiperglicemia intermédia 22 269,90 201,58 0,025
Diabetes mellitus 10 121,02 61,24
i Normoglicemia 80 26,07 20,07
Indice Insulinogénico Hiperglicemia intermédia 22 20,27 17,89 0,011
Diabetes mellitus 10 5,16 419
Razao Normoglicemia 78 1,18 0,36
. . Hiperglicemia intermédia 19 0,91 0,19 <0,001
| /glicem ’
glucagon/glicemia Diabetes meliitus 10 0,74 0,32
Normoglicemia 80 3,23 2,06
HOMA-IR Hiperglicemia intermédia 22 5,21 3,70 <0,001
Diabetes mellitus 10 10,64 5,04
Normoglicemia 80 0,14 0,01
QUICKI Hiperglicemia intermédia 22 0,13 0,01 <0,001
Diabetes mellitus 10 0,12 0,02
Normoglicemia 80 6,64 1,55
Férmula de McAuley Hiperglicemia intermédia 22 5,98 1,79 0,008
Diabetes mellitus 10 5,08 1,72
Normoglicemia 80 442 2,67
Férmula de Matsuda Hiperglicemia intermédia 22 3,12 3,16 0,017
Diabetes mellitus 10 2,15 2,61
Atividade fisica (MET_ Normoglicemia 59 2129,19 1420,06
. Hiperglicemia intermédia 17 2865,41 1883,00 0,176
minuto/sem) Diabetes melitus 7 2985,29 3063,71
et Normoglicemia 65 164214 626,01
Consumo calérico
. Hiperglicemia intermédia 17 1461,18 357,69 0,489
total (Kcal/dia) Diabetes mellitus 9 1654,44 351,87
Consumo de hidratos Normoglicemia 65 187,75 73,75
de carbono (gridia) Hiperglicemia intermédia 17 163,82 47,48 0,297
Diabetes mellitus 9 205,00 65,29
Consumo de Normoglicemia 65 76,46 25,34
h . Hiperglicemia intermédia 17 7441 19,11 0,950
proteinas (gr/dia) Diabetes mellitus 9 76,11 16,16
Consumo de gorduras Normoglicemia 65 65,03 30,57
. Hiperglicemia intermédia 17 56,47 15,08 0,467
(gr/dia) Diabetes mellitus 9 58,89 15.77
Normoglicemia 80 15,0
Habitos tabagicos (%) Hiperglicemia intermédia 22 45 0,194
Diabetes mellitus 10 0,0
Uso de contracetivos hormaglieomis oLl 7.9
is (% Hiperglicemia intermédia 22 455 0,900
orais (%) Diabetes melitus 10 40,0
Histéria familiar de Normoglicemia ol 44,3
. . Hiperglicemia intermédia 17 58,8 0,511
diabetes tipo 2 (%)
p ° Diabetes mellitus 9 55,6

Tabela 9.10b. Diferengas segundo o status metabolico, nas mulheres obesas (22 parte).

Verificou-se a existéncia de diferencas significativas, segundo o status metab6lico, no
padrdo de distribuicdo da adiposidade, nos niveis de GLP-1, de adiponectina, nos
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valores de pressdo arterial sistolica, nos indices de reserva pancreatica e no grau de
insulinorresisténcia além, obviamente, das diferencas na HbAlc e nas glicemias de
jejum e ap6s PTGO. Em analise post hoc, verificou-se que estas diferencas poderiam ser
atribuidas ao facto de as mulheres com diabetes apresentarem maior adiposidade
abdominal, maior insulinorresisténcia, menor capacidade secretora das células beta
pancredticas e niveis mais elevados de GLP-1 e de pressdo arterial. As diferencas na
distribuicdo dos niveis de HbAlc e glicemias de jejum e ap6s PTGO foram atribuidas
ao facto de o subgrupo de mulheres com diabetes apresentar valores significativamente
mais elevados. Por outro lado, as mulheres normoglicémicas apresentaram niveis de
adiponectina e da razéo glucagonemia/glicemia mais elevados, o que permite explicar as
diferencas significativas verificadas segundo o status metabélico.

Salienta-se o facto de, apesar de ndo se terem verificado diferencas nas restantes
adipocinas, a diferenca na adiponectinemia segundo o status metabélico foi significativa
e independente dos parametros antropométricos. Tal aponta no sentido de um papel
ativo da adiponectina como adipocina com propriedades antidiabéticas, tal como
descrito na literatura.

Seguidamente, avaliou-se o impacto sobre o risco de desenvolver diabetes ou
hiperglicemia intermedia dos polimorfismos rs7903146 do gene TCF7L2, rs9939609 do
gene FTO, rs1801282 do gene do PPAR-y, rs1800629 do gene do TNF-a, rs34911341
do gene da ghrelina, rs662799 do gene da apolipoproteina A-V e rs1501299,
rs17300539, rs266729 e rs2241766 do gene da adiponectina.

Verificou-se que o polimorfismo rs9939609 do gene FTO tinha expressdes diferentes
segundo o status metabdlico (p<0,001), sendo que o alelo T conferia protecdo sobre o
desenvolvimento de diabetes. O risco relativo de diabetes por ndo ter alelo T (gen6tipo
AA ) foi de 15,17 (p<0,001; RR: 2,90-79,2 para um intervalo de confianca de 95%).
Verificou-se ainda que outros dois polimorfismos estavam associados a um risco
aumentado de desenvolvimento de disglicemia (hiperglicemia intermédia e diabetes,
consideradas em conjunto): o polimorfismo rs662799 do gene da apolipoproteina A-V,
em que a presenca do alelo G conferia um risco relativo de 3,05 (p=0,039; RR: 1,02-
9,08 para um intervalo de confianca de 95%) e o polimorfismo rs2241766 do gene da
adiponectina, em que a presenca do alelo G determinava um risco relativo de 3,31
(p=0,026; RR: 1,12-9,81 para um intervalo de confianga de 95%).

Adicionalmente, com o polimorfismo rs34911341 (R51Q) do gene da ghrelina foi
evidenciada uma tendéncia de risco, em que a presenca do alelo Q conferia um risco
relativo de disglicemia de 4,04 (p=0,053; RR: 0,89-18,14 para um intervalo de
confianga de 95%).

Alguns destes polimorfismos, como o do gene FTO, estavam associados a risco
acrescido de obesidade. Contudo, o risco relativo de diabetes e/ou hiperglicemia
intermédia manteve-se presente, para todos os polimorfismos, apds ajuste para a
antropometria. Apesar de estar descrito na literatura como o polimorfismo genético que,
individualmente, acrescenta maior risco de diabetes, ndo foi verificado o determinismo
do polimorfismo rs7903146 do gene TCF7L2 nesta populagéo.

Procurou-se avaliar se o risco conferido pelos polimorfismos era determinado por um
maior grau de insulinorresisténcia (avaliado pelo HOMA-IR, QUICKI, féormulas de
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McAuley e Matsuda), uma menor capacidade secretora da célula beta pancreatica
(avaliada pelo HOMA-%beta e indice insulinogénico) ou um menor grau de eficiéncia
secretora (razdo pro-insulina/insulina).

A presenga do alelo T do polimorfismo rs9939609 do gene FTO estava associada a
maior sensibilidade a acdo da insulina, com menores valores de HOMA-IR (3,57 vs
6,78; p=0,005) e maiores de QUICKI (0,14 vs 0,13; p=0,001), férmula de McAuley
(6,59 vs 5,81; p=0,04) e formula de Matsuda (4,34 vs 2,86; p=0,025) (figuras 9.6, 9.7,
9.8 € 9.9). Adicionalmente, foram verificados valores tendencialmente mais elevados no
indice insulinogénico (25,8 vs 16,8; p=0,052) (figura 9.10).
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Figura 9.6. indice HOMA-IR segundo a presenca ou auséncia de alelo T no polimorfismo rs9939609 do
gene FTO, em mulheres obesas.
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Figura 9.7. indice QUICKI segundo a presenca ou auséncia de alelo T no polimorfismo rs9939609 do
gene FTO, em mulheres obesas.
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Figura 9.8. Férmula de McAuley segundo a presenca ou auséncia de alelo T no polimorfismo rs9939609
do gene FTO, em mulheres obesas.
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Figura 9.9. Férmula de Matsuda segundo a presenca ou auséncia de alelo T no polimorfismo rs9939609
do gene FTO, em mulheres obesas.
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Figura 9.10. indice insulinogénico segundo a presenca ou auséncia de alelo T no polimorfismo
rs9939609 do gene FTO, em mulheres obesas.
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Foi, igualmente, detetada uma diferenca no polimorfismo rs34911341 do gene da
ghrelina (R51Q), em que a presenca do alelo Q estava associada a um indice
insulinogénico significativamente menor (13,0 vs 23,2; p=0,003) (figura 9.11).
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Figura 9.11. indice insulinogénico segundo a presenca ou auséncia de alelo Q no polimorfismo
rs34911341 (R51Q) do gene FTO, em mulheres obesas.

Apesar do nimero relativamente pequeno de mulheres estudadas, no que se refere a um
estudo genético, confirmou-se diferencas na expressdo genotipica de quatro
polimorfismos genéticos segundo o status metabdlico. Complementarmente,
demonstrou-se o impacto sobre o grau de resisténcia a acdo da insulina em um e a
influéncia sobre a capacidade secretora da célula beta em dois desses polimorfismos.

9.5 Sumario

A obesidade constitui um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento da
diabetes tipo 2. Adicionalmente, a hereditariedade mostrou ser um fator de risco
extremamente importante para o referido desenvolvimento. Contudo, como doenca
poligénica, o peso relativo de cada gene conferente de risco é pequeno. Entre os varios
componentes etiopatogénicos considerados para a diabetes tipo 2, inclui-se a
insulinorresisténcia, a menor capacidade de secrecdo de insulina pelas células beta
pancredticas (por diminuicdo da capacidade secretora de cada célula, individualmente,
ou por aumento do fendmeno de apoptose celular), uma menor eficiéncia na sintese de
insulina biologicamente ativa, uma secrecdo inapropriada de glucagon pela célula alfa
pancredtica e, eventualmente, uma diminuicdo da secrecdo de hormonas incretinas por
parte do trato gastrointestinal. Os fatores citados foram alvo de avaliagdo neste estudo.

No grupo com obesidade, verificou-se aumento da HbAlc e da glicemia de jejum, do
grau de insulinorresisténcia e dos niveis de GLP-1, secundérios a glicemia mais
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elevada. O perfil de adipocinas foi significativamente diferente (mas este facto foi
discutido em outro capitulo). A historia familiar de diabetes tipo 2 foi relatada com
maior frequéncia no grupo com obesidade do que no normoponderal.

No grupo com obesidade, foi demonstrado que enquanto a antropometria era o principal
fator condicionador da sensibilidade a acdo da insulina, a idade foi o principal limitante
da capacidade secretora de insulina.

Apesar dos habitos tabagicos e a historia familiar de diabetes tipo 2 ndo se encontrarem
associados, 0s primeiros constituiram um fator positivo para a capacidade secretora das
células beta pancreéticas, enquanto a historia familiar foi um fator negativo.
Verificou-se uma boa correlacdo entre os parametros de controlo metabdlico: HbAlc,
glicemia de jejum e glicemia ap6s 120 minutos da PTGO. O grau de correlagdo entre
parametros foi mais marcado no grupo com obesidade em consequéncia da maior
dispersdo de resultados. No grupo com obesidade, os parametros de controlo metabolico
correlacionaram-se diretamente com o grau de insulinorresisténcia e, inversamente, com
a capacidade secretora de insulina e com a eficiéncia secretora daquela hormona.

No grupo controlo, em nenhuma participante foi diagnosticada hiperglicemia intermédia
ou diabetes enquanto que, no grupo com obesidade, a hiperglicemia intermédia estava
presente em 19,6% e a diabetes em 8,9%. Ao avaliar as diferengas presentes no grupo
com obesidade, de acordo com o status metabdlico, verificaram-se diferencas no grau
de adiposidade abdominal, na sensibilidade a acdo da insulina e na capacidade secretora
pancredtica e nos niveis de GLP-1, adiponectina e razdo glucagonemia/glicemia. Para
estes parametros, verificaram-se médias extremas entre os subgrupos com diabetes e
com normoglicemia e valores médios intercalares no subgrupo com hiperglicemia
intermédia.

Foram considerados dez polimorfismos genéticos para avaliar o condicionamento
genético sobre o risco de diabetes e/ou hiperglicemia intermédia, de forma
independente. Foi verificado que a presenca do genétipo AA, no polimorfismo
rs9939609 do gene FTO, estava associada a um risco relativo de cerca de 15 vezes
superior de desenvolvimento de diabetes. Neste polimorfismo, foi demonstrado que a
presenca do alelo T (conferente de protecdo) estava associado, de forma significativa, a
uma menor resisténcia a acao da insulina e, tendencialmente, a uma maior capacidade
secretora das células beta pancreaticas.

Igualmente, foi verificado que a presenca do alelo G no polimorfismo rs662799 do gene
da apolipoproteina A-V e o0 alelo G no polimorfismo rs2241766 do gene da
adiponectina estavam, cada um deles, associado a um risco relativo 3 vezes superior de
desenvolver diabetes ou hiperglicemia intermédia. Em nenhum destes polimorfismos
foram verificadas diferencas no grau de insulinorresisténcia ou na capacidade/eficiéncia
secretora da célula beta pancreatica.

Adicionalmente, foi verificado uma tendéncia de risco para o polimorfismo rs34911341
do gene da ghrelina. Neste, verificou-se que a presenca do alelo Q estava associada, de
forma significativa, a uma menor capacidade secretora pancreatica.

Concluiu-se que a obesidade é um fator de risco importante para o desencadear da
diabetes tipo 2, mas que a idade e a hereditariedade sdo fatores importantes a ter em
conta na avaliacéo do risco de doenca.
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10.1 Associacao entre obesidade e dislipidemia

E hoje considerado uma evidéncia que a obesidade constitui um fator de risco para
dislipidemia. Esta evidéncia teve por base o estudo NHANES (National Health and
Nutrition Educational Survey em que foi demonstrada a associacdo entre o indice de
massa corporal e 0s niveis séricos de lipoproteinas.'? De acordo com este estudo, um
maior grau de adiposidade é acompanhado por um aumento dos niveis plasmaticos de
trigliceridos. Os niveis plasméticos de trigliceridos em obesos foram superiores em
cerca de 100mg/dl, nos homens, e 60mg/dl, em mulheres, do que nos correspondentes
normoponderais A obesidade estd também associada a uma diminui¢do dos niveis
plasmaticos de colesterol HDL (high density lipoprotein). Igualmente, no referido
estudo, verificou-se que comparativamente com individuos obesos, 0s normoponderais
apresentavam niveis plasmaticos de colesterol HDL superiores em cerca de 10mg/dl, no
caso dos homens, e de 60mg/dl, no caso das mulheres. No caso do colesterol LDL (low
density lipoprotein), o efeito da obesidade ndo foi evidente para a generalidade dos
individuos.

Os individuos com obesidade e insulinorresisténcia possuem, um perfil lipidico
aterogénico caraterizado por niveis elevados de trigliceridos, baixos niveis de colesterol
HDL e particulas de colesterol LDL mais pequenas e densas. A disfuncdo do tecido
adiposo desempenha um papel central na inducdo desta triade lipidica por aumento da
lipdlise e consequente libertacdo de acidos gordos livres, diminui¢do da expressao da
lipoproteina lipase e da proteina de transferéncia de ésteres de colesterol (CETP -
cholesterol ester transfer protein). O aumento dos niveis de &cidos gordos livres
circulantes conduz a um aumento da producdo hepatica de particulas VLDL. Na
presenca de insulinorresisténcia observa-se, ainda, um aumento da produgéo intestinal
de trigliceridos, ésteres de colesterol e de apolipoproteina B48, resultando na producao
aumentada de quilomicron, potenciando a hipertrigliceridemia.>*

Na insulinorresisténcia, além de aumento da producdo, verifica-se uma reducdo da
depuracdo das particulas ricas em trigliceridos explicada por dois possiveis
mecanismos: a) a diminuicdo da atividade da lipoproteina lipase no estado pds-prandial,
carateristica da obesidade e de outros estados de insulinorresisténcia ou b) diminuicdo
do fluxo sanguineo no tecido adiposo.>®

O metabolismo lipidico é também influenciado pela CETP dos adipocitos. Através da
acdo da CETP, as particulas ricas em trigliceridos transferem parte dos trigliceridos para
as HDL, por troca com ésteres de colesterol. Estas novas particulas HDL, tornando-se
mais ricas em trigliceridos, sdo rapidamente eliminadas da circulacdo, resultando em
baixas concentragfes nos niveis séricos de HDL. Igualmente, verifica-se transferéncias
de trigliceridos para as particulas LDL, tornando-as pequenas e densas e, assim,
indutoras de um maior grau de aterogenicidade.’
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10.2 As apolipoproteinas

As apolipoproteinas sdo proteinas que se conjugam com lipidos formando diversas
particulas lipoproteicas, responsaveis pelo transporte de trigliceridos, fosfolipidos e
colesterol na circulacdo sanguinea. Existem diferentes classes de apolipoproteinas
possuindo, cada uma delas, fungdes especificas.

A apolipoproteina A-l humana é uma proteina de 243 aminoacidos, sintetizada no
figado e no intestino, que corresponde estruturalmente a cerca de 70% das particulas de
colesterol HDL. Esta proteina é a principal responsavel pelo transporte reverso do
colesterol e possui marcada atividade antioxidante e anti-inflamatoéria. Por todos estes
factos, 0s seus niveis relacionam-se, de forma inversa, com o risco cardiovascular. ®
Recentemente, surgiram evidéncias, em estudos com ratos, de que a apolipoproteina A-I
poderé conferir protecdo contra o desenvolvimento de obesidade através do aumento do
metabolismo basal.’

A apolipoproteina A-1l é uma proteina de 77 aminoacidos, sintetizada a nivel hepatico,
que representa cerca de 20% da constituicdo das particulas HDL. Esta apolipoproteina
tem a funcdo principal de inibir a atividade da lipoproteina lipase, embora também
funcione como cofator da CETP e LCAT (lecithin-cholesterol acyltransferase). Os seus
niveis também estdo inversamente associados ao risco cardiovascular.'®**

A apolipoproteina B humana € parte estruturante das lipoproteinas aterogénicas (VLDL,
IDL, LDL), sendo responsavel pelo transporte lipidico e sua deposicdo nos tecidos
periféricos, No caso das particulas LDL, a apolipoproteina B é a Unica apolipoproteina
que entra na sua constituicdo.*? Como esta apolipoproteina entra na constituicio de
varias particulas aterogénicas, podera ser um marcador mais sensivel para medir a
aterogenicidade do que a avaliagdo do nivel de colesterol LDL e assim dar informagéo
mais Util em doentes com elevado risco cardiometabdlico. Estudos sugerem que o
potencial pré-aterogénico medido através da razdo apolipoproteina B/apolipoproteina
A-l serd& mais preciso para avaliar o risco cardiovascular do que o0s niveis de
apolipoproteina B isolados.***

A apolipoproteina C humana pode ser encontrada sob 3 formas: C-1, C-11 e C-11l. Esta
proteina é parte estruturante dos quilomicron, VLDL e HDL. A funcdo das
apolipoproteinas C ndo estd tdo bem estabelecida como para as A, B e E. Estudos
sugerem que a apolipoproteina C-1 tem como funcdo inibir a captacdo de particulas ricas
em trigliceridos pelo figado, impedindo a ligacdo ao recetor hepatico e prolongando a
sua presenca em circulacdo.’® A apolipoproteina C-11 é um importante fator de ativacéo
da lipoproteina lipase e é fundamental para uma lipdlise eficiente de lipoproteinas ricas
em triglicéridos. Ela é parte integrante de quilomicron e particulas de VLDL e HDL.
Em individuos normolipémicos, existe, essencialmente, como integrante das particulas
HDL enquanto nos individuos com hipertrigliceridemia estd presente, sobretudo, em
particulas VLDL e LDL. Estudos sugerem que a total auséncia ou defeitos estruturais da
apolipoproteina C-11 conduzem a um impedimento da acdo da lipoproteina lipase sobre
lipoproteinas ricas em trigliceridos, induzindo hipertrigliceridemia. Um excesso de
producdo de apolipoproteina C-Il, por sua vez, também conduz a uma inibigdo (e ndo a
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um aumento) da acdo da lipoproteina lipase e hipertrigliceridemia. Ainda ndo se
encontrou uma relacdo perfeita e inequivoca entre a apolipoproteina C-Il e o risco
cardiovascular.’®*” De acordo com estudos in vivo utilizando ratos transgénicos, a
apolipoproteina C-111 inibe a lip6lise de lipoproteinas ricas em trigliceridos, por inibi¢do
da lipoproteina lipase. Estes resultados sugerem que a apolipoproteina C-111 é um forte
modulador do metabolismo plasmatico de trigliceridos e que pode contribuir para a
hipertrigliceridemia nos humanos. Estudos in vitro sugerem que a apolipoproteina C-11I
também pode ter uma acdo moduladora sobre enzimas envolvidas no transporte reverso
do colesterol. Na sindrome metabdlica, verifica-se um aumento da apolipoproteina C-I11
associada ao aumento da producdo hepética de VLDL.'31%2°

A apolipoproteina E tem como principal funcéo a remocdo de particulas aterogénicas da
circulacdo, entrando na constituicdo de particulas VLDL, LDL, HDL e remanescentes
de quilomicron. E sintetizada, primariamente, no figado embora também haja sintese de
apolipoproteina E a nivel cerebral e do tecido adiposo. Ratos transgénicos com uma
expressao aumentada de apolipoproteina E apresentam uma reducdo do colesterol
plasmatico e sdo resistentes a aterosclerose induzida pela dieta. Por outro lado, ratos
transgénicos com supressao da producdo de apolipoproteina E apresentam elevados
niveis de colesterol LDL e uma suscetibilidade elevada para a aterosclerose induzida
pela alimentacdo.”** Em humanos, a auséncia de apolipoproteina E ou a presenca de
uma apolipoproteina E alterada, conduz a hipercolesterolemia e aceleracdo do processo
aterogénico.® Além da sua funcdo na manutencdo da fisiologia do sistema
cardiovascular, a apolipoproteina E também desempenha um papel fundamental nos
processos fisiopatoldgicos no cérebro. Para este efeito, a apolipoproteina E desempenha
funcbes ndo s6 no transporte de colesterol, mas também nas trocas intracelulares de
metabolitos entre 0s neurdnios e as células gliais. Existem evidéncias que ligam esta
apolipoproteina a0 risco de desenvolvimento da doenca de Alzheimer.?*?
Recentemente, a apolipoproteina E tem vindo a ser implicada como indutora de
obesidade e de insulinorresisténcia.?

10.3 A paraoxonase 1

A paraoxonase 1 (PON-1) é uma enzima esterase, dependente do célcio. A PON-1 deve
0 Seu nome ao paraoxon, o metabolito ativo dos organofosfatos, ao qual se liga no caso
de ocorrer intoxicacdo com aquele téxico. No homem, o gene da familia das
paraoxonases inclui 3 membros, PON-1, PON-2 e PON-3, que se encontram localizados
em posicdes adjacentes no cromossoma 7. A maior parte da PON-1 sérica encontra-se
conjugada, nas particulas HDL, com a apolipoproteina A-1 e a elevacdo dos niveis
plasmaticos desta lipoproteina estimula a produgdo hepética de PON-1.>” A PON-1
pode também encontrar-se conjugada com lipoproteinas ricas em trigliceridos, tais
como quilomicron e VLDL.?® A descoberta de que a PON-1 pode proteger particulas
lipidicas da oxidacdo e, consequentemente, ter uma acdo antiaterogénica, fez com
houvesse um realinhamento da investigacdo sobre PON-1 da area da toxicologia para a

“Contribuigdo para o estudo da obesidade e implicag6es sobre o risco cardiovascular e metabdlico”

-141 -



OBESIDADE E DISLIPIDEMIA

area cardiovascular. O papel das paraoxonases na aterosclerose foi demonstrado com
recurso a modelos animais sem expressao ou com uma expressdo elevada de PONL.
Ratos transgénicos sem expressdao de PON-1 exibem uma aterosclerose acelerada
enquanto o iNverso ocorre nos ratos com expressdo marcada do gene da enzima.?**%3!

10.4 Genetica da dislipidemia

A dislipidemia tende a cursar dentro das familias em virtude da influéncia genética
sobre os niveis de lipoproteinas. Um conjunto importante de determinantes genéticas de
perturbacdes lipidicas tem vindo a ser identificado nas Gltimas décadas.*

Recentemente tém surgido novos dados sobre multiplos polimorfismos genéticos
associados a um risco acrescido de dislipidemia. Um desses polimorfismos é o do gene
da apolipoproteina A-V, sendo os relatos de associacdo com dislipidemia provenientes,
sobretudo, de populacdes asiaticas.>>3**

10.5 Papel do estilo de vida sobre os niveis lipidicos

O papel do estilo de vida como fator contributivo para a dislipidemia é reconhecido
universalmente. A qualidade e a quantidade dos alimentos ingeridos influenciam,
diretamente, os niveis de lipoproteinas circulantes e, por consequéncia, 0 risco
cardiovascular. Uma alimentacéo rica em acidos gordos livres saturados e/ou em acidos
gordos trans constituem o principal fator dietético associado a aumento dos niveis de
colesterol LDL. Por outro lado, uma alimentacdo rica em hidratos de carbono
(sobretudo de alto indice glicémico) e pobre em fibras, bem como o abuso de bebidas
alcodlicas e a toma de contracetivos orais, estd associada a um aumento da
trigliceridemia. Os niveis de colesterol HDL aumentam com o aumento da atividade
fisica, com o consumo aumentado de acidos gordos saturados (em linha com o0 aumento
verificado no colesterol LDL), com a cessa¢do tabagica e com o consumo moderado de
alcool. O oposto ocorre com o consumo aumentado de &cidos gordos trans e com 0
aumento no consumo de hidratos de carbono. Adicionalmente, e de forma independente
dos restantes fatores, a reducdo ponderal estd associada a aumento dos niveis de
colesterol HDL e reducdo da trigliceridemia. Esta melhoria nos parametros lipidicos
com a perda de peso parece ser mediada, em parte, por mecanismos associados ao
aumento da sensibilidade & insulina.®**"3

Perante estas evidéncias, as intervengdes basilares na terapéutica da dislipidemia,
qualquer que seja o tipo, incluem alteracfes no estilo de vida. Tais intervenc¢des passam
pela implementacdo da atividade fisica, pela correcdo de eventuais erros alimentares e,
no caso de estar presente obesidade ou pré-obesidade, pela reducéo ponderal.*
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10.6 Dados de investigacao propria

Procedeu-se ao estudo de uma populacdo de mulheres caucasianas pré-menopausicas
com obesidade e de outra normoponderal, ajustadas para a idade. As mulheres estudadas
ndo tinham patologia previamente diagnosticada, nem efetuavam qualquer tipo de
terapéutica farmacoldgica (a excecdo de contracetivos orais). Os detalhes especificos
sobre critérios de inclusdo e exclusdo encontram-se no capitulo 4 (“Material e métodos
de investigagéo™).

Do questionario efetuado, foi tido em conta a idade, a presenca de habitos tabagicos
ativos e uso de contracecdo oral. Igualmente, foram tidos em conta os resultados do
questionario de atividade fisica IPAQ (International Physical Activity Questionnaire) e
do registo detalhado de ingestdo alimentar.

Efetuou-se caraterizacdo antropométrica de todas as mulheres e foi colhida uma amostra
de sangue venoso apds um jejum de, pelo menos 10 horas, para determinacdo dos niveis
de glicose, insulina, trigliceridos, colesterol total, LDL e HDL, acidos gordos livres,
apolipoproteinas A-l, A-Il, B, C-II, C-lll e E, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina 6 (IL-6), proteina C reativa de alta sensibilidade (hs-CRP), proteina 1
quimiotéaxica dos mondcitos (MCP-1), molécula 1 de adeséo intercelular (ICAM-1),
molécula 1 de adesdo vascular-celular (VCAM-1), adiponectina e a atividade da
paraoxonase 1 (PON-1). O grupo de mulheres com obesidade foi, ainda, submetido a
uma prova classica de tolerancia a glicose oral para determinacdo da glicemia e
insulinemia aos 30, 60, 90 e 120 minutos. Para avaliacdo do grau de sensibilidade a
insulina utilizou-se a formula de McAuley, o QUICKI (quantitative insulin sensitivity
check index) e 0 modelo homeostético de avaliacdo da insulinorresisténcia (HOMA-IR).
Adicionalmente, no grupo de mulheres obesas utilizou-se a formula de Matsuda.

Para estudo genético, foi considerado o polimorfismo rs662799, do gene da
apolipoproteina A-V.

Com base em todas as determinagdes efetuadas, procurou-se:

a) Comparar os niveis de trigliceridos, colesterol total, LDL e HDL, &cidos gordos
livres e apolipoproteinas entre os dois grupos;

b) Avaliar a prevaléncia de hipercolesterolemia, de hipertrigliceridemia e de baixos
niveis de colesterol HDL entre os dois grupos;

c) Awvaliar as varias correlagcdes existentes entre 0s varios parametros lipidicos,
separadamente, no grupo com obesidade e no grupo normoponderal;

d) Awvaliar eventual influéncia da idade, habitos tabagicos, uso de contracetivos
orais, grau de atividade fisica e padréo alimentar sobre os niveis de trigliceridos,
colesterol total, LDL e HDL, acidos gordos livres e apolipoproteinas, em cada
grupo;

e) Comparar, consoante a presenca ou auséncia de critérios para cada tipo de
dislipidemia, o grau de insulinorresisténcia, a atividade da PON-1 e a atividade
inflamatoria e pro-aterogénica, em cada grupo de mulheres;

f) Avaliar as correlagbes existentes entre niveis de trigliceridos, colesterol total,
LDL e HDL, é&cidos gordos livres e apolipoproteinas, em cada grupo de
mulheres;
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g) Auvaliar eventuais correlagbes dos niveis de trigliceridos, colesterol total, LDL e
HDL, acidos gordos livres e apolipoproteinas com o grau de insulinorresisténcia,
atividade da PON-1 e marcadores inflamatorios e de aterogénese, em cada grupo
de mulheres;

h) Avaliar eventuais correlacbes da atividade da PON-1 com os niveis de
apolipoproteinas e com os marcadores inflamatorios e de aterogénese, em cada
grupo de mulheres;

i) Avaliar se o polimorfismo rs662799, do gene da apolipoproteina A-V, ¢é
determinante dos niveis de trigliceridos, colesterol total, LDL e HDL, &cidos
gordos livres e apolipoproteinas, em cada grupo de mulheres.

Neste estudo, ndo foi considerada a histéria familiar de dislipidemia. Tal deveu-se ao
facto de menos de um quinto da populagdo estudada conseguir afirmar, convictamente,
a presenca ou auséncia de diagnostico de dislipidemia entre os seus familiares diretos.
Foram estudadas 112 mulheres obesas e 100 normoponderais cujas carateristicas gerais
e médias dos resultados encontrados estdo apresentados na tabela 10.1.

Em relacdo a avaliacdo dicotomica segundo a presenca ou ndo de critérios de
diagnostico para dislipidemia, verificava-se que, no grupo de mulheres obesas, a
prevaléncia era maior para hipercolesterolemia (80,4% vs 55%, p<0,001),
hipertrigliceridemia (17% vs 3%, p=0,001) e baixa das HDL (48,2% vs 7%, p<0,001).
No grupo com obesidade, ressaltava a associacdo direta dos trigliceridos com os acidos
gordos livres (r=0,274; p=0,015), apolipoproteina A-Il (r=0,261; p=0,02),
apolipoproteina C-111 (r=0,633; p<0,001), apolipoproteina E (r=0,445; p<0,001) e a
associacdo também direta do colesterol HDL com os &cidos gordos livres (r=0,241;
p=0,032), apolipoproteina A-1 (r=0,727; p<0,001), apolipoproteina A-Il (r=0,465;
p<0,001). Adicionalmente, confirmou-se uma correlagcdo positiva do colesterol LDL
com a apolipoproteina B (r=0,507; p<0,001) que ainda era mais notéria (r=0,592;
p<0,001) quando se considerava o colesterol ndo HDL (tabela 10.2).

No grupo controlo, mantinha-se a associagdo direta dos trigliceridos com as
apolipoproteinas A-1l (r=0,489; p<0,001) e C-lIl (r=0,487; p<0,001), mas tambem
estava presente com as apolipoproteinas A-l (r=0,337; p=0,004) e C-ll (r=0,415;
p<0,001). Neste grupo, o colesterol HDL associava-se diretamente com as
apolipoproteinas A-1 (r=0,768; p<0,001), A-1l (r=0,351; p=0,002), C-Il (r=0,29;
p=0,014) e C-1ll (r=0,384; p=0,001). Novamente se confirmou a correlacdo positiva
entre colesterol LDL e apolipoproteina B (r=0,742; p<0,001) mas era a razdo
apolipoproteina B/apolipoproteina A-1 (r=0,553; p<0,001) que melhor se correlacionava
com o colesterol ndo HDL (tabela 10.3).

Ao avaliar a influéncia da idade, habitos tabagicos e estilos de vida sobre os niveis
lipidicos, em cada grupo estudado, encontrou-se dois tipos diferentes de associagdes.
No grupo com obesidade, o tabagismo estava associado negativamente e de forma
independente, com os niveis de colesterol HDL (p=0,003) e 0 uso de contracetivos orais
associava-se a niveis mais elevados de apolipoproteina A-1 (p<0,001) e a niveis mais
baixos de apolipoproteina E (p=0,022). Neste grupo, verificou-se uma relagcdo inversa
entre o consumo lipidico total e os niveis de apolipoproteina A-1 (r=-0,28; p=0,024).
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No grupo controlo, a idade era um fator determinante direto para os niveis de
apolipoproteina B (r=0,467; p<0,001) e inverso para os niveis de &cidos gordos livres
(r=-0,333; p=0,008). A presenca de habitos tabagicos estava associada a niveis mais
elevados de trigliceridos (p=0,024), enquanto o0 uso de contracetivos orais se associava,
de forma independente, a niveis mais baixos de apolipoproteina E (p<0,001) e a niveis
mais elevados das apolipoproteinas A-l (p=0,011) e A-Il (p=0,014).

Mulheres Mulheres
obesas normoponderais P
N Valor N Valor

Idade (anos) 112 34,6£8,3 100 34,28 4 0,702
IMC (Kg/m2) 112 43,6+7,9 100 21,4+1,7 <0,001
Peso corporal (Kg) 112 111,4421.3 100 56,0+5,3 <0,001
Percentagem de massa gorda (%) 112 47,7+5,1 100 25347 <0,001
Massa gorda (Kg) 112 53,9+14,8 100 14,3£3,6 <0,001
Perimetro da cintura (cm) 112 117,5+15,1 100 71,7£5,8 <0,001
Perimetro da anca (cm) 112 134,4+133 100 97,4445 <0,001
Razio cintura/anca 112 0,88+0,07 100 0,74+0,05 <0,001
Razdo cintura/altura 112 0,74+0,10 100 0,44+0,04 <0,001
Trigliceridos (mg/dl) 112 119,1+£76.9 100 79,0+£29,1 <0,001
Colesterol total (mg/dl) 112 187,6+32.8 100 173,6£28,3 0,001
Colesterol LDL (mg/dl) 112 120,2+27,1 100 103,7+26,9 <0,001
Colesterol HDL (mg/dl) 112 50,9+11,5 100 66,3£13,8 <0,001
Colesterol ndo HDL (mg/dl) 112 136,7+31,0 100 107,3£28.,6 <0,001
Acidos gordos livres (mmol/l) 79 0,47+0,22 62 0,41=0,17 0,111
Apolipoproteina A-I (mg/dl) 79 166,4+36,5 73 191,4+40,1 <0,001
Apolipoproteina A-I1 (mg/dl) 79 31,6+7,1 73 342481 0,037
Apolipoproteina B (mg/dl) 78 68,8+13,5 73 65,5+15,9 0,173
Apolipoproteina C-1I (mg/dl) 76 2,40+1,15 71 2,20+0,94 0,269
Apolipoproteina C-IIT (mg/dl) 7 5,74+3,55 73 5,45+2 51 0,566
Apolipoproteina E (mg/dl) 79 2,97+1,32 73 2,86=1,06 0,578
Razdo apolipoproteina B/apolipoproteina A-I 78 0,43+0,10 73 0,35+0,10 <0,001
Glicemia (mg/dl) 112 93,4+28,6 100 81,172 <0,001
Insulina (nUI/T) 112 17,6£11,2 100 6,0£3.8 <0,001
Atividade da PON-1 (nmol/min/ml) 110 469,3+£592 4 100 357,6+427.3 0,122
Adiponectina (ug/ml) 112 6,9+32 100 11,9£5,1 <0,001
TNF-a (pg/ml) 112 1,39+0,88 100 1,30+0,78 0,445
IL-6 (pg/ml) 112 2,43£1,67 100 1,41+1,40 <0,001
hs-CRP (mg/dl) 102 0,96+0,76 97 0,22+0,31 <0,001
MCP-1 (pg/ml) 110 372241282 97 326,3+£103.3 0,005
ICAM-1 (ng/ml) 110 245,6£71,2 100 228,5+64,1 0,071
VCAM-1 (ng/ml) 110 498,3+186,8 99 518,5+191,8 0,443
HOMA-IR 112 4,2843,50 100 1,21+0,76 <0,001
QUICKI 112 0,14+0,01 100 0,17+0,02 <0,001
Formula de McAuley 112 6,37+1,67 100 9,44+1,90 <0,001
Formula de Matsuda 112 3,97+2,85 0 ND

Atividade fisica global (MET-minuto/semana) 83 235241712 85 3514+3748 0,011
Consumo calérico diario (Kcal) 91 1610+564 83 1703+370 0,194
Consumo diario de hidratos de carbono (gr) 91 185+69 83 209+67 0,023
Consumo diario de proteinas (gr) 91 7623 83 8018 0,256
Consumo didrio de gorduras (gr) 91 6327 83 6116 0,602
Habitos tabagicos (%) 112 11,6 100 34 <0,001
Uso de contracetivos orais (%) 112 46.4 100 51 0,506

Tabela 10.1. Carateristicas e valores médios encontrados nas mulheres obesas e normoponderais
(médiaxDP). N = nimero de mulheres a quem foi possivel determinar cada parametro.
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’ Colesterol LDL- HDL- Ac. gordos Razao
Mulheres obesas Trigliceridos total Colesterol | Colesterol Iisres ApoA-| ApoA-II ApoB ApoC-Il [ ApoC-Ill ApoE apoB/
(mg/dl) (ma/dl) (mg/dl) (ma/dl) (mmoliL) (mgrdl) (mgrdl) (mg/dl) (mg/dl) (mgrdl) (mgrdl) apoA-l
Pearson Correlation 300"
(Cr:'gelztf“" total [5G Taiied) 001
N 112
Pearson Correlation ,041 842
(Ln?;/';;"es‘e“" Sig. (2-tailed) 664 1000
N 112 112
Pearson Correlation - 238 1329 ,090
f‘n?;'dcl)"'es'em' Sig. (2-tailed) 011 000 346
N 112 112 112
p Pearson Correlation 274 ,130 -,168 241
Ac. gordas Sig. (2-tailed) 015 255 140 1032
livres (mmol/L) 9 2 J
N 79 79 79 79
Pearson Correlation 099 379 ,076 0 294"
ApoA-1 (mg/dl) [Sig. (2-tailed) 386 1001 503 ,000 ,008
N 79 79 79 79 79
Pearson Correlation 261 343" 123 465 285 767
ApoA-Il (mg/dl) [Sig. (2-tailed) 020 ,002 1281 000 011 ,000
N 79 79 79 79 79 79
Pearson Correlation 179 584 507" ,090 ,106 289 345"
ApoB (mg/dl)  [Sig. (2-tailed) 117 ,000 000 ,435 354 ,010 ,002
N 78 78 78 78 78 78 78
Pearson Correlation 115 ,039 -,086 ,202 ,145 144 241 ,104
ApoC-Il (mgydl) [Sig. (2-tailed) 321 740 ,461 ,080 211 215 ,036 373
N 76 76 76 76 76 76 76 75
Pearson Correlation 633 174 -,163 146 328" 375 419° ,164 429
ﬁi;i]l)“ Sig. (2-tailed) 000 ,131 157 ,205 ,004 ,001 ,000 157 ,000
N 77 77 77 77 77 77 77 76 74
Pearson Correlation 445" ,058 -,098 -,176 244 -,159 -,104 ,054 265 593"
ApoE (mg/dl)  [Sig. (2-tailed) 000 612 ,390 122 ,030 ,162 ,362 636 ,021 000
N 79 79 79 79 79 79 79 78 76 77
i Pearson Correlation ,036 179 375" -513" -132 -,596" -369" 572 -,049 -199 ,165
Ssggfaw\_l Sig. (2-tailed) 756 118 001 000 251 000 001 1000 675 085 149
N 78 78 78 78 78 78 78 78 75 76 78
Pearson Correlation 1406 1936 858" -,024 ,042 S ) ,180 592 -,040 128 ,134 400"
g‘;ﬁs(‘:‘m/'d:‘)éo' Sig. (2-tailed) 000 000 000 805 715 320 11 000 729 267 241 000
. N 112 112 112 112 79 79 79 78 76 77 79 78
Tabela 10.2. Associagao existente entre os varios parametros lipidicos em mulheres obesas.
Mulheres Trigliceridos | Celesterel {  LDL- HDL- | Ac. gordos |y | Apoadi | ApoB | Apoc-l | Apociil | apoe | RéZ20
S total Colesterol | Colesterol livres apoB/
normoponderais (mg/dh) (moidy | (mgidy | (moraty | (mmoiy | (M) | (mod) | (mgld) | (mgrdl) | (mg/dl) | (ma/d) | oo
Pearson Correlation 373"
Colesterol total Sio. (2-tailed) 000
(mg/dl)
N 100
Pearson Correlation 253 829
'(‘n?g/'j;"wem' Sig. (2-tailed) 011 1000
N 100 100
Pearson Correlation ,003 226" -,153
:"n? ;’(ﬁ;"egtem‘ Sig. (2-tailed) 973 024 128
N 100 100 100
R Pearson Correlation ,161 ,047 ,004 ST
lﬁvcr‘eiiﬁzfow) Sig. (2-tailed) 211 715 976 365
N 62 62 62 62
Pearson Correlation 537 227 -,011 768" ,247
ApoA-I (mg/dl) [Sig. (2-tailed) 004 1053 ,924 ,000 1053
N 73 73 73 73 62
Pearson Correlation 489" 215 ,083 351" 377 720"
ApoA-Il (mg/dl) [Sig. (2-tailed) 1000 067 483 002 1002 1000
N 73 73 73 73 62 73
Pearson Correlation 012 436 742 -,183 118 136 228
ApoB (mg/dl)  [Sig. (2-tailed) 921 ,000 000 121 359 252 ,052
N 73 73 73 73 62 73 73
Pearson Correlation 415" 334 120 290 276 387 548" ,136
ApoC-Il (mg/dl) [Sig. (2-tailed) 1000 1004 317 ,014 ,033 001 000 258
N 71 71 71 71 60 71 71 71
Pearson Correlation 487" ,302 ,109 384 215, 674 ,695 210 747
ﬁsgﬁj“’)” Sig. (2-tailed) 000 1009 358 001 031 000 000 075 000
N 73 73 73 73 62 73 73 73 71
Pearson Correlation -,087 156 ,040 014 -,050 -176 -,192 -,086 211 ,062
ApoE (mg/di)  [Sig. (2-tailed) 466 1188 ,736 ,904 ,701 135 104 AT1 077 ,604
N 73 73 73 73 62 73 73 73 71 73
i Pearson Correlation =217 221 616 -625" -,109 -563" = 3q" 715 -,159 -309" ,043
:;;gfapoA_l Sig. (2-tailed) 065 060 1000 1000 399 000 007 000 186 008 720
N 73 73 73 73 62 73 73 73 7 73 73
_ |Pearson Correlation 368" 882" 896 —oe1 -,019 -.186 ,025 529" 176 ,093 147 553
g;‘fs(t:%‘)“' Sig. (2-tailed) 1000 1000 1000 1009 883 116 831 000 143 433 215 ,000
¢ N 100 100 100 100 62 73 73 73 71 73 73 73

Tabela 10.3. Associacao existente entre os varios parametros lipidicos em mulheres normoponderais.

Procurando avaliar a associacdo da dislipidemia com o grau de insulinorresisténcia, a
atividade da PON-1 e a atividade inflamatoria/aterogénica, comparou-se as médias
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destes parametros segundo presenca ou nao de critérios para hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia e baixa das HDL, separadamente, em cada grupo estudado.

No grupo com obesidade, as 19 mulheres com hipertrigliceridemia apresentavam maior
insulinorresisténcia, traduzida por HOMA-IR mais elevado (6,72 vs 3,78; p=0,013) e
médias mais reduzidas no QUICKI (0,13 vs 3,78; p=0,001), férmula de McAuley (4,5
vs 6,75; p<0,001) e férmula de Matsuda (2,33 vs 4,3; p<0,001). De forma idéntica,
embora com menor expressdo, as 54 mulheres com colesterol HDL baixo apresentavam
maior insulinorresisténcia, com médias mais baixas no QUICKI (0,13 vs 0,14; p=0,037)
e na férmula de McAuley (5,99 vs 6,72; p=0,021). Ndo se verificavam quaisquer
diferencas, com significado estatistico, entre as 90 mulheres com hipercolesterolemia
face as 22 com niveis normais. Em contraposicdo, no grupo controlo, ndo se
verificavam diferencas segundo a presenca ou auséncia de critérios de diagndstico para
dislipidemia, a exce¢do de valores meédios mais elevados de MCP-1 nas 55 mulheres
que apresentavam hipercolesterolemia (351,3 vs 296,3; p=0,006).

De seguida, ao invés de se considerar a dislipidemia de forma dicotémica, avaliou-se a
existéncia de associacOes, diretas ou inversas, dos niveis de trigliceridos, colesterol
HDL e LDL com o grau de insulinorresisténcia, a atividade da PON-1 e a atividade
inflamatoria/aterogénica (tabela 10.4).

Mulheres obesas Mulheres normoponderais
Trigliceridos HDL-Colesterol | LDL-Colesterol Trigliceridos HDL-Colesterol | LDL-Colesterol
(mgrdl) (mg/dl) (mgrdl) (mgrdl) (mgrdl) (mgrdl)
Pearson Correlation ,343" -187" ,092 -,031 ,006 ,131
HOMA-IR Sig. (2-tailed) ,000 ,048 ,334 ,756 1950 195
N 112 112 112 100 100 100
Pearson Correlation 3417 ,226° -,080 ,000 -,047 -,146
QUICKI Sig. (2-tailed) ,000 ,017 402 ,999 644 ,148
N 112 112 112 100 100 100
Pearson Correlation -,636" ,283" -,105 532" -,109 -,242
McAuley Sig. (2-tailed) ,000 ,003 272 ,000 278 ,015
N 112 112 112 100 100 100
Pearson Correlation -,296" ,200° -,088
Matsuda Sig. (2-tailed) ,002 ,035 ,356
N 112 112 112
. Pearson Correlation -,034 ,077 ,034 ,031 ,092 -,057
e PO [Sig_tated) 723 422 725 760 363 572
N 110 110 110 100 100 100
Pearson Correlation ,043 ,091 -,130 ,209° -,001 -,012
TNF-a (pg/mL) Sig. (2-tailed) ,653 ,338 172 ,037 ,991 ,904
N 112 112 112 100 100 100
Pearson Correlation -,045 -,118 -,091 -,014 -,228" -,084
|'L-6 (pg/mL) Sig. (2-tailed) ,639 214 ,338 ,889 ,022 ,407
N 112 112 112 100 100 100
Pearson Correlation -,138 -,012 ,070 228 -,066 ,006
hs-CRP (mg/dl) Sig. (2-tailed) ,167 ,907 ,488 ,025 ,521 ,954
N 102 102 102 97 97 97
Pearson Correlation 271" 214 143 113 -,180 ,201°
MCP-1 (pg/mL) Sig. (2-tailed) ,004 ,025 ,137 ,270 ,077 ,049
N 110 110 110 97 97 97
Pearson Correlation 143 -,023 -,122 195 -,077 11
ICAM-1 (ng/mL) Sig. (2-tailed) 137 815 204 1052 448 271
N 110 110 110 100 100 100
Pearson Correlation ,070 ,042 -,087 ,019 -,075 -,061
VCAM-1 (ng/mL) Sig. (2-tailed) ,464 ,665 ,365 ,852 ,459 ,548
N 110 110 110 99 99 99

Tabela 10.4. Associagdo existente dos niveis de trigliceridos, colesterol HDL e LDL com os parametros
de avaliacdo da sensibilidade a insulina, atividade da PON-1 e atividade inflamatoria/aterogénica.
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No grupo com obesidade, foi confirmada a associagdo inversa da trigliceridemia, e
direta dos niveis de colesterol HDL, com o grau de sensibilidade a insulina. Esta
associacdo estava presente, com significado estatistico, para todos os indices de
insulinossensibilidade/ insulinorresisténcia. O MCP-1 associava-se inversamente com o
grau de sensibilidade a insulina (p.ex. com a férmula de McAuley; r=-0,251; p=0,008).
Ajustando para o grau de sensibilidade a insulina, desaparecia a associacdo do MCP-1
com 0s niveis de trigliceridos e colesterol HDL. Este fato permite concluir que as
associagOes ndo eram independentes.

No grupo controlo, verificava-se uma relacdo inversa e independente do colesterol LDL
com o indice de McAuley. Igualmente, o colesterol HDL associava-se, inversamente,
com os niveis de IL-6 e os niveis de MCP-1 e de colesterol LDL estavam diretamente
associados, de forma independente da idade.

Os niveis de trigliceridos associavam-se, diretamente, com o0s niveis de TNF-a (e
independente da relacdo com tabagismo, uso de contracetivos orais ou grau de
insulinorresisténcia). Contudo, a relacdo da trigliceridemia com os niveis de hs-CRP era
fungdo do grau de insulinorresisténcia.

Para avaliar a eventual acdo anti-inflamatdria e antiaterogénica da PON-1, avaliou-se
eventuais associacfes da sua atividade enzimatica com os niveis de apolipoproteinas e
marcadores do processo inflamatério e aterogénico ndo se tendo encontrado qualquer
relacdo significativa, em nenhum dos grupos.

Por fim, foi avaliar-se se o polimorfismo rs662799 do gene da apolipoproteina A-V,
lido na cadeia sense, constituia um fator condicionante dos niveis lipidicos em cada
grupo estudado. Este polimorfismo ndo apresentava diferente distribuicdo genotipica
entre os grupos, sendo o genétipo GG o predominante (tabela 10.5).

Polimorfismo rs662799 do gene da
apolipoproteina A-V
AA AG GG Total
Mulheres obesas . i L L Lt
% 84,8% 14,3% 1,0% 100,0%
Grupo
. N 89 8 1 98
Mulheres normoponderais
% 90,8% 8,2% 1,0% 100,0%
N 178 23 2 203
Total
% 87,7% 11,3% 1,0% 100,0%

Tabela 10.5. Distribui¢do genotipica do polimorfismo rs662799 do gene da apolipoproteina A-V, em
mulheres obesas e normoponderais.

Comparando o genétipo AA com o0s genotipos AG+GG, nao se verificava qualquer
diferenca nos niveis de trigliceridos, colesterol total, LDL e HDL, &cidos gordos livres
ou qualquer das apolipoproteinas estudadas, no grupo com obesidade. No grupo
controlo, verificou-se que a presenca de alelo G (gen6tipo AG ou GG) estava associada
a niveis mais elevados de colesterol total, LDL e ndo HDL, trigliceridos e
apolipoproteina A-1 (tabela 10.6).
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Polimorfismo rs662799
Mulheres obesas Mulheres normoponderais
Genotipo N Média DP p N Média DP p
89 110,6 61,9 89
Trigliceridos (mg/dl) AA . 0,140 5.0 264 0,001
AG+GG 16 136,5 76,2 9 105,4 30,8
Colesterol total AA 89 186,2 33,1 0220 89 170,8 28,1 0,009
(mgydl) AG+GG 16 197,4 35,1 9 196,6 22,2
LDL-Colesterol AA 89 119,5 28,0 0,511 89 101,3 26,9 0,021
(mg/di) AG+GG 16 124,5 26,3 9 122,9 20,5
HDL-Colesterol AA 89 514 11,4 0720 89 66,0 13,5 0513
(mg/dl) AG+GG 16 52,6 12,3 9 69,2 18,2
Ac. gordos livres AA 63 0,47 0,20 0516 55 0,41 0,16 0,950
(mmol/L) AG+GG 10 0,52 0,25 6 0,42 0,24
63 166,9 34,5 66
ApoA-| (mg/dl) AA . . 0,529 186, =20 0,004
AG+GG 10 174,9 53,3 6 235,3 50,5
AA 63 31,5 6,9 66 33,6 7.9
e - - - - 1
ApoA-ll (mo/dl) AG+GG 10 33,5 9,8 0420 6 38,9 8,2 0,115
ApoB (mg/di) AA 63 68,9 13,5 0,880 66 64,9 16,5 0379
AG+GG 9 68,1 17,5 6 71,0 7.2
ApoC-Il (mg/dl) AR £o 24 1.2 0,861 o4 2.2 0.9 0,169
AG+GG 10 24 0,9 6 2T 0,9
61 53 2,6 66 52 2,5
ApoC-lil (mg/dl) AA d J 0,544 2 J 0,105
AG+GG 10 59 2,3 6 7,0 1,5
63 2,9 1,0 66 2,9 1,1
ApoE (mg/dl) AR 1 d 0,819 . u 0,426
AG+GG 10 2,8 0,6 6 2,5 0,6
63 0,42 0,10 66 0,36 0,10
Razao apoB/apoA-| arcd - - 0,721 . 0,323
AG+GG 9 0,41 0,12 6 0,32 0,08
Colesterol nao-HDL AA 89 134,7 31,1 0239 89 104,8 28,2 0,024
(mg/dl) AG+GG 16 144,8 33,0 9 127,3 26,5

Tabela 10.6. Comparacdo dos niveis lipidicos segundo distribui¢do genotipica do polimorfismo
rs662799, no grupo com obesidade e no grupo controlo.

A documentacgdo grafica da associacdo positiva deste polimorfismo com os niveis de
colesterol total, LDL e ndo HDL e com os niveis de apolipoproteina A-I esta explanada
na figura 10.1.

O risco é mais proeminente no caso da hipercolesterolemia. A presenca do alelo G, em
individuos do grupo controlo, confere um risco 7,8 vezes superior (intervalo de
confianga 95%: 0,94 — 65,17) de desenvolver hipercolesterolemia.

A associacdo deste polimorfismo como condicionante dos niveis de colesterol LDL
(bem como de colesterol ndo HDL) e de trigliceridos esta em concordancia com a
literatura. Contudo, tal ndo se encontrou no grupo com obesidade. Sendo grupos com
carateristicas diferentes, podera existir um conjunto de condicionalismos sobre o perfil
lipidico, que ndo os avaliados neste estudo, que se sobreponha ao efeito exercido pelo
polimorfismo.

10.7 Sumario

A obesidade constitui um fator de risco para dislipidemia sendo esta caraterizada,
classicamente, pela presenca da triade aterogénica: hipertrigliceridemia, baixos niveis
de colesterol HDL particulas de colesterol LDL pequenas e densas.

Avaliou-se a importancia da obesidade sobre a inducdo de dislipidemia, recorrendo ao
estudo de uma populagdo de mulheres com obesidade e uma popula¢do controlo, de
mulheres normoponderais, ajustadas para a idade. Comparando os perfis lipidicos das
duas populacGes, verificou-se que o grupo com obesidade apresentava niveis mais
elevados de trigliceridos, colesterol total, LDL e ndo HDL, maior razdo apolipoproteina
B/apolipoproteina A-1 e menores niveis de colesterol HDL e de apolipoproteinas A-l e
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Figura 10.1. Comparacéo gréafica dos niveis de colesterol total, LDL e nao HDL, de trigliceridos e de
apolipoproteina A-l, segundo distribuicdo genotipica do polimorfismo rs662799, no grupo com
obesidade e no grupo controlo.

A-11. Em linha com este facto, o grupo de mulheres com obesidade apresentava maior
prevaléncia de hipercolesterolemia, de hipertrigliceridemia e de baixos niveis de
colesterol HDL.

Foi confirmada a forte associagdo entre colesterol LDL, em particular, e colesterol ndo
HDL, como um todo, com a apolipoproteina B. Igualmente, confirmou-se a marcada
correlacdo entre o colesterol HDL e os trigliceridos com as apolipoproteinas A-I, A-11,
C-ll e C-111.

Em relacdo a influéncia da idade sobre o perfil lipidico, confirmou-se ser este um fator
determinante do aumento dos niveis de apolipoproteina B e da reducdo dos niveis de
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acidos gordos livres, no grupo controlo. Os habitos tabagicos ativos determinavam o
aumento dos trigliceridos, na populacdo controlo, e a reducdo do colesterol HDL, na
populacdo obesa. O uso de contracetivos orais estava associado a aumento dos niveis de
apolipoproteina A-11, no grupo controlo, e a aumento da apolipoproteina A-l e reducédo
da apolipoproteina E, em ambos os grupos. No grupo com obesidade, verificou-se a
influéncia negativa do consumo diério de alimentos ricos em gorduras sobre 0s niveis
de apolipoproteina A-I.

Embora seja atribuida atividade anti-inflamatéria e antiaterogénica & PON-1, ndo se
demonstrou qualquer relacdo entre os parametros de inflamacéo/aterogénese com a sua
atividade enzimatica. Igualmente, também ndo foi demonstrada a associacdo da
atividade da PON-1 com os niveis de apolipoproteina A-1.

O papel do polimorfismo rs662799 do gene da apolipoproteina A-V, sobre o padréo
lipidico, s6 foi evidenciado no grupo controlo. Apesar de existirem expressdes
genotipicas similares entre os dois grupos, deverao existir outros fatores que véao anular
o efeito condicionante deste polimorfismo nas mulheres com obesidade.

No grupo com obesidade, a insulinorresisténcia foi um fator determinante da
hipertrigliceridemia ou de baixos niveis de colesterol HDL. Contudo, ndo se verificou
qualquer associagdo da atividade inflamatéria/aterogénica com a presenga ou ndo de
dislipidemia ou de relagdo continua dos pardmetros daquela atividade com os niveis de
trigliceridos, colesterol LDL ou HDL.

No grupo controlo, caraterizado por maior sensibilidade a insulina, ndo se verificou o
seu determinismo sobre os niveis de trigliceridos ou de colesterol HDL. Contudo, a
presenca de maior sensibilidade a insulina associava-se, de forma independente, a niveis
mais baixos de colesterol LDL. Contrariamente ao grupo com obesidade, neste grupo
foi evidente o papel do perfil lipidico sobre a atividade inflamatoéria/aterogénica. Tal
traduziu-se na relacdo inversa entre colesterol HDL e niveis de IL-6 e na relacdo direta
entre trigliceridos e niveis de TNF-a bem como do colesterol LDL com os niveis de
MCP-1.

-Os resultados encontrados confirmam que a obesidade é um fator de risco para
dislipidemia e que a insulinorresisténcia estard associada & etiopatogenia da
hipertrigliceridemia e dos baixos niveis de colesterol HDL.

A fraca relacdo existente entre a dislipidemia e a atividade inflamatoria/aterogénica
podera dever-se aos critérios de selecdo para este estudo que englobava mulheres sem
diagndstico prévio de dislipidemia. Apesar da consideravel prevaléncia de dislipidemia
no grupo com obesidade, assume-se que seriam situagdes com desenvolvimento recente
e que, por tal facto, ainda ndo estariam associadas a marcada atividade inflamatoria e
aterogénica.
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11.1 Obesidade e niveis de pressao arterial

A hipertensdo arterial é um dos mais importantes fatores de risco cardiovascular.’
Diversos estudos epidemiol6gicos demonstraram, consistentemente, que a hipertensdo
arterial esta fortemente associada com a pré-obesidade e obesidade.?® Deste modo, foi
identificado que adultos obesos tém um risco de desenvolver hipertensdo, em média, 2 a
3 vezes superior do que adultos normoponderais.*® Contudo, esse risco depende,
obviamente, da classe de excesso ponderal. J& na pré-obesidade, verifica-se um risco
aumentado em 1,7 vezes. Esse risco ja seria 2,6 vezes superior se apresentar obesidade
classe 1, seria de 3,7 vezes se obesidade classe 11 e de 4,8 vezes se obesidade classe I11.
Por cada 5% de aumento do peso corporal estima-se que acres¢a em 20 a 30% a
possibilidade de um individuo desenvolver hipertensdo arterial. Além da classe de
excesso ponderal, a hipertensdo estd mais fortemente associada ao padrdo de
distribuicdo da gordura, sendo essa associacdo muito mais forte com a adiposidade
visceral do que com a subcutanea. Na globalidade, assume-se que a adiposidade
contribui para 60 a 70% dos casos de hipertenséo arterial.>"

A hipertensdo arterial essencial associada a obesidade apresenta carateristicas
especificas. A presenca de hipertensdo arterial, habitualmente, surge em associagdo com
varios dos outros parametros metabdlicos que fazem parte da sindrome metabdlica,
conferindo a estes doentes um risco cardiovascular acrescido. Por outro lado, 0s
individuos obesos, quando desenvolvem hipertensdo arterial, denotam possuir uma
extrema sensibilidade ao sal pelo que, mais do que para a restante populagéo, a restrigdo
salina tera que ser incluida e enfatizada nos pilares da terapéutica junto com medidas
tendentes a reducdo ponderal. Contudo, esta hipertensdo carateriza-se por ser
extremamente resistente, com necessidade de recorrer a maultiplas associacdes
farmacoldgicas para conseguir a normotensio.™*?

Diversos mecanismos tém sido apresentados para explicar a associacdo entre a
obesidade e a hipertenséo.

11.2 Mecanismos fisiopatoldgicos da hipertensao arterial na obesidade

Mecanismos inerentes a acdo do sistema nervoso simpatico

A hiperatividade adrenérgica promove o aumento da pressao arterial por vasoconstricao
periférica e por frenagcdo da natriurese. A nivel das células justaglomerulares renais
estimula a secrecdo de renina, sendo que a posterior ativacdo do eixo renina-
angiotensina-aldosterona vai aumentar, ainda mais, 0s niveis de pressdo arterial.
Dependendo do tipo de populacdo investigada, a atividade do sistema nervoso simpatico
esta geralmente aumentada em individuos obesos, principalmente no que diz respeito a
sua acdo sobre rins e musculos esqueléticos. No entanto, a hipertensdo ndo €
exclusivamente uma consequéncia de um aumento da atividade neuronal inerente a
obesidade, uma vez que este aumento pode também ser identificado em individuos
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obesos normotensos.'**#** Deste modo, foi apresentada a possibilidade de que de que a
associacao entre a obesidade e a hipertensdo podera variar de acordo com a presenca de
fatores ambientais, genéticos, género e etnia. Por exemplo, a atividade do sistema
nervoso simpatico sobre o masculo estad dependente do sexo, pois esta primariamente
associada com o indice de massa corporal no sexo masculino e com a pressao arterial no
sexo feminino.'® Esta atividade também esta dependente de fatores étnicos, pois no caso
dos indios Pima, apesar da elevada prevaléncia da obesidade, a atividade do sistema
nervoso simpéatico sobre a musculatura lisa vascular é baixa.'’

As causas da ativacdo do sistema nervoso simpatico na obesidade ainda ndo estdo
claramente definidas. A leptina tem sido o fator mais frequentemente referido,
induzindo hiperatividade adrenérgica através de estimulacdo quer a nivel central, quer
perifericamente. Outras causas podem estar associadas com fatores ambientais,
insulinorresisténcia e hiperinsulinismo compensatério, niveis reduzidos de adiponectina
e elevada atividade da angiotensina 11.18:192021.22

Mecanismos inerentes a fun¢ao endotelial

O endotélio desempenha um papel fundamental na regulacdo da resisténcia vascular.
Para este efeito, o endotélio vascular produz 6xido nitrico que tem como funcdo
principal promover um relaxamento da musculatura vascular. Uma deficiente fungdo do
endotélio vascular esta associada a fatores de risco cardiovascular como obesidade,
resisténcia & insulina e hipertensao.??*

A regulacdo da resisténcia vascular exercida pelo endotélio vascular estd mais
fortemente associada com a relagdo cintura/anca do que com o indice de massa corporal.
Um aumento da gordura visceral esta associado a uma deficiente fungdo do endotélio
vascular, sendo que uma perda de peso esta associada a uma melhoria desta funcéo.”®
Um dos mecanismos seria por acdo direta, a nivel do endotélio, do fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e dos &cidos gordos livres libertados a partir do tecido adiposo
disfuncional. Estes iriam comprometer a resposta da sintetase do Oxido nitrico a
insulina, favorecendo a vasoconstricdo. Também a inflamacdo secundaria a sua agdo
funcionaria como um fator coadjuvante.?®?’

Mecanismos inerentes a producéo de adipocinas

A obesidade é caraterizada por um excesso de tecido adiposo. Este tecido é constituido
por adipécitos maduros, pré-adipdcitos, células endoteliais e por macréfagos. Os
adipécitos maduros sdo células com atividade enddcrina e paracrina, secretando
mediadores que participam em diversos processos metabélicos.?

O excesso de tecido adiposo, principalmente aquele localizado na regido abdominal, é
caraterizado por alteragbes histolégicas que incluem hipertrofia dos adipdcitos e
marcada infiltracdo de macrofagos. Estas alteracBes conduzem a um excesso de
libertacdo de citocinas e de mediadores de inflamagéo.?

Como referido anteriormente, admite-se que a leptina provoque um aumento da presséo
arterial através de uma estimulacio do sistema nervoso simpatico.*
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Dois estudos prospetivos sugeriram que 0s niveis plasmaticos de leptina sdo preditores
independentes do inicio de hipertenséo.®**? Apesar de os resultados destes estudos néo
poderem ser utilizados para estabelecer uma relacdo de causalidade entre os niveis de
leptina e a hipertensdo em humanos, a administracdo (sistémica ou intracerebral) desta
hormona em ratos provoca um aumento da pressdo arterial.** Do mesmo modo, ratos
transgénicos exprimindo elevados niveis de leptina sofrem de hipertensdo, mesmo apos
marcada perda de peso. Curiosamente, em ratos e humanos obesos com uma deficiente
producdo de leptina é-lhes conferida protecéo contra o desenvolvimento de hipertenséo
arterial 3%

Estudos preliminares sugerem que, além da leptina, outros péptidos produzidos pelos
adipocitos podem também influenciar a presséo arterial.

A adiponectina tem a capacidade de estimular a sintetase do 6xido nitrico, a nivel do
endotélio. Por outro lado, a hipoadiponectinemia associa-se a disfuncdo vasomotora,
contribuindo para o aumento da resisténcia vascular periférica e desenvolvimento de
hipertensdo arterial. Como o0s niveis de adiponectina se encontram reduzidos na
obesidade, a hipoadiponectinemia constituira um fator adicional para o aumento da
pressdo arterial. 373839

Outra das potenciais adipocinas envolvidas na regulacdo da presséo arterial parece ser a
resistina. Em estudos laboratoriais, com ratos, foi demonstrado que a resistina tem a
capacidade de inibir a sintetase do 6xido nitrico e de aumentar a sintese endotelial de
um agente vasoconstritor, a endotelina-1. Contudo, estes efeitos nunca se conseguiram
demonstrar em humanos.****

Mecanismos inerentes & insulinorresisténcia e/ou ao hiperinsulinismo
compensatdrio

Diversos mecanismos tém sido apresentados para explicar a associacdo entre a
resisténcia a insulina e a hipertensdo. Exemplos destes mecanismos séo a retencdo de
sodio a nivel renal, 0 aumento da atividade do sistema nervoso simpatico, a alteracdo do
transporte de catides a nivel da membrana celular e a proliferacdo de células do tecido
muscular liso.*> A insulinorresisténcia estd também associada a um aumento da
concentracdo do calcio intracelular, o que pode conduzir a um aumento da resisténcia
vascular periférica, aumentando a pressao arterial.****

Mecanismos inerentes ao rim

A acumulacdo de gordura visceral, que ocorre na obesidade, atinge também o rim. A
deposicéo de gordura dentro do parénquima renal leva a organomegalia e compressdo
dos vasa recta e da ansa de Henle. O compromisso vascular as células
justaglomerulares acaba por ser interpretado, por estas, como se de uma situacdo de
hipovolémia de tratasse, aumentado a libertacdo de renina e ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona.***°
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Mecanismos inerentes a fun¢do do sistema renina-angiotensina-aldosterona

A hipertensdo na obesidade esta associada a uma natriurese deficiente. Um aumento da
atividade simpatica sobre os rins conduz a um aumento da reabsorcéo tubular de sddio,
induzindo uma hipernatremia relativa. Este processo favorece a retengdo hidrica,
aumento da volémia e aumento da presséo arterial.*’

A ativacdo do sistema renina-angiotensina pode também contribuir para hipertensdao em
individuos obesos. Diversos estudos sugerem que tanto a atividade da renina como o0s
niveis plasméticos de angiotensina 11 estdo aumentados na obesidade.***°

O sistema renina-angiotensina desempenha um papel fundamental na regulacdo da
pressdo arterial e do balanco hidroeletrolitico.® Para este efeito, 0 angiotensinogénio é
convertido em angiotensina | por acdo da renina e esta em angiotensina Il por acdo da
enzima de conversdo da angiotensina. A angiotensina Il exerce a sua atividade
interagindo com os recetores AT, e AT, presentes em érgdos como cérebro, pancreas,
coracéo e tecido adiposo.”*? A estimulacdo dos recetores AT, promove a secrecdo de
aldosterona pelo cortex suprarrenal, a qual promove a retencdo de agua e sddio. A
estimulacdo de recetores AT, conduz a uma reducéo da pressao arterial. No entanto, no
organismo ha uma escassez dos recetores AT,, pelo que o efeito predominante da acdo
da angiotensina é o de aumento da pressdo arterial.>

A obesidade estd associada a uma hiperativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, tanto em humanos como em animais. Em humanos a obesidade esta
associada com a elevagdo dos niveis plasmaticos de angiotensinogénio, renina, enzima
de conversdo da angiotensina, angiotensina Il e aldosterona.>**> O aumento dos niveis
plasmaticos de renina estd associado a um aumento da atividade do sistema nervoso
simpético, sendo que este aumento é mais pronunciado em individuos obesos do que em
individuos normoponderais. Por outro lado, a aldosterona é secretada pela zona
glomerulosa do cortex suprarrenal em resposta a acdo da angiotensina Il mas, também,
por acdo direta dos 4cidos gordos livres.*®*®’

Além do sistema renina-angiotensina-aldosterona sistémico, classico, existem sistemas
locais em 6rgdos como o pancreas, 0 sistema nervoso central, o coragdo e o tecido
adiposo.®® O sistema renina-angiotensina-aldosterona do  tecido  adiposo,
compreendendo o angiotensinogénio, a renina, o recetor da renina, a angiotensina Il e os
seus recetores AT1 e AT2, esta envolvido na regulacdo aut6crina e parécrina do
crescimento e diferenciacdo adipocitaria.® Individuos obesos apresentam, a nivel do
tecido adiposo, valores mais elevados de renina, enzima de conversdo da angiotensina
I, angiotensinogénio e recetores AT1, comparativamente com individuos
normoponderais e parte passara para a circulagao sistémica, contribuindo para os niveis
elevados que se verificam na obesidade.®>®* Embora o angiotensinogénio seja produzido
principalmente pelo figado, o tecido adiposo é a principal fonte extra-hepéatica de
angiotensinogénio e pode contribuir com cerca de 30% dos niveis circulantes de
angiotensinogénio que se verificam na obesidade. O impacto fisiopatologico da
producdo de angiotensinogénio no tecido adiposo surgiu quando o seu gene foi
identificado no tecido adiposo de ratos. A expressdo aumentada de mRNA do
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angiotensinogénio, no tecido adiposo dos ratos, resultava em elevados niveis
plasmaticos de angiotensinogénio, aumento da pressao arterial e aumento da massa
adiposa. Por outro lado, ratos que ndo expressavam o gene (modelos knock-out para o
gene do angiotensinogénio) eram hipotensos e magros mas a re-expressao de mRNA do
angiotensinogénio restaurava o tecido adiposo e normalizava a pressao arterial. O efeito
do angiotensinogénio sobre o aumento da massa adiposa cré-se ser devido ao efeito
tréfico direto da angiotensina Il sobre o tecido adiposo. Por outro lado, a angiotensina 11
também tem um importante papel pré-inflamatério, estimulando a secre¢do adipocitaria
de inibidor 1 do ativador do plasminogénio (PAI-1), interleucina 6 (IL-6) e
leptina.®26%%4

Além da angiotensina Il formada a partir do angiotensinogénio e da angiotensina I,
como a nivel sistémico, respetivamente, por acdo da renina e da enzima de conversao da
angiotensina, também o é a partir da acdo de outras enzimas (catepsinas e quimase).® A
angiotensina 1l desempenha um papel fundamental na regulacdo local da utilizacdo de
energia, na adipogénese, na lipogénese e na lipolise. O efeito paracrino da angiotensina
Il promove a lipogénese e inflamacdo do tecido adiposo. Estudos sugerem que, num
estado agudo de aporte energético, ocorre aumento da producdo de angiotensinogénio
no tecido adiposo e consequente aumento da angiotensina Il que, por sua vez, induz
vasoconstricdo e diminuicdo da lipélise. Um aumento dos niveis de angiotensina Il
conduz também a um aumento da lipogénese mediada por recetores AT2, através da
inducdo de enzimas-chave da lipogénese e da potenciacdo da captacdo de glicose pelos
adipocitos. Em condicBes de jejum, a producdo de angiotensina Il é reduzida,
provocando vasodilatacdo e um aumento da lipolise (efeitos mediados por recetores
AT1). VariacOes agudas nas reservas energéticas modulam consistentemente a atividade
do sistema renina-angiotensina do tecido adiposo. No entanto, a atividade deste sistema
parece ser inconsistente no que diz respeito a regulacdo energética a longo prazo.
Também é sugerido que niveis elevados de angiotensina Il conduzem a uma inibic&o da
adipogénese in vivo. Inibindo a hiperplasia adipocitaria, a angiotensina Il conduz ao
desenvolvimento de adipocitos hipertrofiados e, por consequéncia, disfuncionais.®®¢"®
Perdas de peso estdo normalmente associadas a uma diminui¢cdo dos componentes do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (angiotensinogénio, renina, enzima de
conversdo da angiotensina e angiotensina Il) a nivel do tecido adiposo mas, também a
nivel plasmatico. Associado a perda ponderal de 5%, foram relatadas reducgdes
plasmaticas na ordem de 27% para 0 angiotensinogénio, 43% para a renina, 31% para a
aldosterona e 12% para a enzima de conversdo da angiotensina, resultando em reducgéo
media de 7 mmHg na pressdo arterial sistdlica. Como o0s niveis plasmaticos de
aldosterona estdo associados ao grau de insulinorresisténcia, a perda de peso (e
consequente aumento da sensibilidade & insulina) induz uma redugéo nos seus niveis.*
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11.3 Obesidade e variacao circadiana da pressao arterial

A monitorizacdo ambulatéria da pressdo arterial apresenta véarias vantagens sobre a
determinacdo convencional dos niveis de pressao arterial. Além de testar a real presenca
de hipertensdo arterial quando se tem dlvida de se estar perante o “fendmeno da bata
branca”, permite a caraterizacdo da variabilidade circadiana dos niveis tensionais. No
caso do doente hipertenso estar sob farmacos, avalia a adequacéo da cobertura diaria da
terapéutica anti-hipertensora, na auséncia de periodos com pressdo arterial acima ou
abaixo do desejado. Os critérios para diagndstico de hipertensdo, segundo a
monitorizagdo ambulatéria, tém em conta os valores tensionais médios diurnos,
noturnos ou do total das 24 horas. Assim, segundo as linhas de orientacdo da Sociedade
Europeia de Hipertensdo e da Sociedade Europeia de Cardiologia, considera-se
hipertensdo quando os valores tensionais médios sdo iguais ou superiores a 130/80
mmHg nas 24 horas, a 135/85 mmHg no periodo diurno ou a 120/70 mmHg no periodo
noturno.”

Fisiologicamente, ocorre uma variacdo circadiana nos niveis de pressao arterial sistolica
e diast6lica, com marcada descida durante o periodo noturno. A existéncia desta baixa
noturna nos niveis tensionais determina o chamado padrdo dipper da pressdo arterial (do
inglés mergulho, refletindo a marcada reducdo verificada). Quando ndo ocorre esta
reducdo fisioldgica, diz-se que estamos perante um padrdo ndo dipper da pressdo
arterial. Classifica-se como tendo padrdo ndo dipper, quando a média da pressdo arterial
durante o periodo noturno, medida por monitorizacdo ambulatéria, ndo é, pelo menos,
10% inferior a pressdo média registada durante o periodo diurno. A presenca de um
padrdo ndo dipper da pressao arterial esta associada a um aumento do risco de patologia
isquémica cardio e cerebrovascular, hipertrofia ventricular esquerda e disfuncdo
endotelial. Caso esteja presente este padrdo e ainda haja niveis tensionais dentro dos
critérios da normalidade, estes individuos estardo em risco de desenvolver hipertensao
arterial.71'72'73'74'75'76

Entre as possiveis explicacdes mecanisticas para a ocorréncia do fendmeno néo dipper,
a mais consensual é de que resultard de uma desregulacdo autonémica com uma
prevaléncia do efeito simpatico sobre o parassimpatico. A insulinorresisténcia, por via
da ativacdo adrenérgica ou por outras vias ndo dependentes da sua influéncia sobre o
sistema nervoso autonomo, também tem sido implicada na génese de padrdo nao dipper
da presséo arterial.”’"8798081.82

A apneia obstrutiva do sono, sendo uma patologia mais prevalente nos individuos com
obesidade, cursa com padrdo nao dipper. Tal deve-se ndo sé a baixa qualidade do sono
como, também, & hiperatividade adrenérgica resultante dos periodos de hipoxia.?*®*
Aparte a implicacdo desta patologia na inducdo de padrdo ndo dipper, qualquer outra
condicdo que leve a uma ma qualidade do sono pode produzir 0 mesmo padrédo de
pressao arterial. Esta é uma questdo de dificil avaliacdo pois a qualidade do sono acaba
sempre por ser perturbada quando existe uma bracadeira a insuflar e desinsuflar,
periodicamente, durante toda a noite. Contudo, isto seria verdadeiro quer para as
pessoas que sdo classificadas como tendo padrdo dipper, quer para as que Sao
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catalogadas como nédo dipper. Assim, fisiologicamente, admite-se que as descidas
noturnas da pressdo arterial sejam mais acentuadas do que as verificadas através de
monitorizagdo ambulatéria da pressao arterial.2>%

11.4 Genética da regulacéo da presséo arterial

Todos os fatores genéticos que interfiram na funcdo dos vérios atores da regulacdo
homeostéatica da pressdo arterial poderdo, potencialmente, induzir alteracGes nos niveis
de pressédo arterial ou na sua variagdo circadiana fisiolégica. De entre os polimorfismos
genéticos das substancias e enzimas envolvidos nos sistemas de regulacdo da pressao
arterial, o mais classico ¢ o polimorfismo insercdo/delecdo no gene da enzima de
conversdao da angiotensina (rs4646994). Contudo, qualquer polimorfismo de genes
reguladores do controlo tensional pode, em teoria, estar associado a alteracbes nos
niveis tensionais.

11.5 Desenvolvimento in utero dos sistemas de regulacdo da pressdo
arterial

Tal como para a obesidade e diabetes tipo 2, foram encontrados alguns indicios
relacionando o baixo peso ao nascer com o risco acrescido de desenvolvimento de
hipertensdo arterial na vida adulta. Tal dever-se-ia, muito provavelmente, a imaturidade
dos sistemas de regulacdo dos niveis tensionais que iriam entrar em faléncia mais cedo
do que o que seria esperado por acdo de fatores comuns a generalidade da populacéo.
Outra das hipoOteses prende-se a questdes de deficiente perfusdo sanguinea
transplacentar em que o feto, por questdes de sobrevivéncia, desenvolveria uma
hiperativacdo do sistema nervoso simpatico para manutencdo de um minimo de pressdo
arterial fetal que permitisse um fluxo sanguineo adequado ao cérebro. No entanto, o
aumento do consumo energético (sobretudo lipidos) durante a gravidez também parece
estar ligado ao risco de hipertensdo na descendéncia, talvez pela indugdo de uma
insulinorresisténcia e de um estado pré-inflamatério placentar.?’#%:89%

11.6 Papel do estilo de vida sobre os niveis de pressao arterial

A atividade fisica pode induzir reducdo dos niveis tensionais, de forma independente da
conseguida pelo efeito do exercicio na perda ponderal. Existem evidéncias de que tal
efeito seja mediado por reducéo da atividade do sistema nervoso simpatico sobre a do
parassimpético e por inducéo de vasodilatacdo mediada pelo endotélio vascular através
do aumento efeito da sintese de 6xido nitrico.”

A pratica de atividade fisica regular, em pessoas com hipertensdo arterial, esta associada
a reduc@es da pressdo arterial sistélica e diastolica. Também existem demonstracdes de
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que a préatica de exercicio fisico regular, em individuos normotensos, exerce efeito
protetor sobre o desenvolvimento de hipertenséo arterial.*?

11.7 Dados de investigacao propria

Para avaliar a relagdo entre obesidade e presséo arterial procedemos ao estudo de duas
populacbes de mulheres em idade fértil, uma com obesidade e outra normoponderal.
Nenhuma mulher tinha diagnoéstico prévio de qualquer patologia ativa e assim,
obviamente, ndo efetuavam qualquer tipo de terapéutica farmacol6gica para la de
contracetivos orais. lgualmente, ndo tinham efetuado qualquer terapéutica esporadica
nos 7 dias precedentes a avaliacdo (nomeadamente, analgésicos anti-inflamatérios). A
descricdo pormenorizada dos critérios de inclusdo e exclusdo no estudo esta detalhada
no capitulo 4 (“Material e métodos de investigagdo™).

Além da caraterizacdo antropométrica, foi efetuado um questionario quanto a idade,
presenca de habitos tabagicos ativos, uso de contrace¢do oral, peso ao nascer e presenca
de histéria familiar de hipertensdo arterial em familiares de primeiro grau. Igualmente,
foi aplicada a versdo curta do questionario de atividade fisica IPAQ (International
Physical Activity Questionnaire).

A cada mulher foram determinados os niveis médios de pressdo arterial sistélica e
diastolica através de duas medicBes (com cerca de 5 minutos de intervalo) no braco
esquerdo, a temperatura amena regulavel, apds um periodo inicial de repouso. Para tal
recorreu-se a um medidor eletronico de pressdo arterial, devidamente calibrado, com
bracadeira adequada ao perimetro do braco (CASMED® 740 monitor, CAS Medical
Systems Inc, Branford, EUA).

Igualmente, foram submetidas a monitorizacdo ambulatéria da pressdo arterial durante
24 horas, a nivel do braco esquerdo, utilizando aparelho calibrado e bragadeiras
adequadas ao perimetro do brago. O aparelho utilizado (SpaceLabs 90207® monitor,
SpacelLabs Healthcare, Issaquah, EUA) foi programado para efetuar registos a cada 30
minutos durante o periodo considerado como diurno (entre as 07:00 e as 23:00 horas) e
a cada hora durante o periodo noturno (entre as 23:00 e as 07:00 horas). A cada mulher
foram explicadas as condi¢cdes da medicdo, nomeadamente recomendado parar o
movimento do braco quando do inicio da medicéo, e aconselhadas a efetuar as mesmas
atividades do dia-a-dia normal. Com base nas medicdes efetuadas, foi considerado o
valor médio da presséo arterial sistélica e diast6lica para as 24 horas, para 0 periodo
diurno e para o periodo noturno. Considerou-se como tendo padrdo dipper, toda a
mulher que apresentasse uma reducdo da pressdo arterial média no periodo noturno
igual ou superior a 10% da pressdo arterial média registada no periodo diurno (figuras
11.1 e 11.2). Como medida indireta, indicativa da atividade do sistema nervoso
auténomo, utilizou-se a variabilidade diurna e noturna da frequéncia cardiaca. Assim
considerou-se a diferenca (A) entre o seu valor méximo e minimo, registado no periodo
considerado.
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Figura 11.1. Registo grafico das medicOes obtidas durante a monitorizacdo ambulatoria da pressao
arterial e frequéncia cardiaca, em mulher com padréo dipper.
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Figura 11.1. Registo grafico das medi¢Ges obtidas durante a monitorizacdo ambulatoria da pressao
arterial e frequéncia cardiaca, em mulher com padrao nao dipper.

A cada mulher foi efetuada uma colheita de sangue venoso, ap6s um jejum de 10 horas,
para determinacdo dos niveis de renina ativa, aldosterona, glicose, insulina,
trigliceridos, acidos gordos livres, leptina, resistina, TNF-a, IL-6, proteina C reativa de
alta sensibilidade (hs-CRP), proteina 1 quimiotaxica dos monécitos (MCP-1), molécula
1 de adeséo intercelular (ICAM-1), molécula 1 de adeséo vascular-celular (VCAM-1) e
adiponectina. O grupo de mulheres com obesidade foi, ainda, submetido a uma prova
classica de tolerdncia a glicose oral (com 75g) para determinacdo da glicemia e
insulinemia aos 30, 60, 90 e 120 minutos. Para avaliacdo do grau de sensibilidade a
insulina utilizou-se a formula de McAuley, o QUICKI (quantitative insulin sensitivity
check index) e o modelo homeostético de avaliacdo da insulinorresisténcia (HOMA-IR).
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Adicionalmente, no grupo de mulheres obesas utilizou-se a formula de Matsuda. Para
avaliacdo da atividade do eixo renina-angiotensina-aldosterona considerou-se a razéo
aldosterona/renina ativa.

Para estudo genético, foram considerados polimorfismos de genes de alguns dos
produtos referidos na literatura como tendo um papel ativo nos mecanismos de controlo
da pressdo arterial: polimorfismo rs4646994 do gene da enzima de conversdao da
angiotensina, rs7799039 do gene da leptina, rs1137100 do gene do recetor da leptina e
os polimorfismos do gene da adiponectina rs1501299, rs17300539, rs266729 e
rs224176.

Com base em todas as determinagdes efetuadas, procurou-se:

Comparar 0s niveis tensionais entre os dois grupos de mulheres estudadas;
Avaliar a presenga de critérios de hipertensdo, segundo o método convencional e
segundo a monitorizagdo ambulatéria;

Comparar ambos os métodos na identificacdo de mulheres com critérios para
hipertenséo;

Identificar mulheres que apresentem padréo tensional ndo dipper e comparar a
presenca deste padréo entre os dois grupos estudados;

Comparar, consoante a presenca ou auséncia de critérios de hipertensao
(segundo cada método), o grau de insulinorresisténcia, a atividade inflamatoria e
pré-aterogénica, em cada grupo de mulheres;

Comparar, consoante a presenca ou auséncia de padrdo dipper, o grau de
insulinorresisténcia, a atividade inflamatéria e pro-aterogénica, em cada grupo
de mulheres;

Avaliar eventual correlacdo dos niveis tensionais com grau de
insulinorresisténcia, marcadores inflamatérios e de aterogénese, em cada grupo
de mulheres;

Avaliar eventual correlacdo entre a medida da descida noturna dos niveis
tensionais com grau de insulinorresisténcia, marcadores inflamatérios e de
aterogénese, em cada grupo de mulheres;

Comparar a atividade do eixo renina-angiotensina-aldosterona entre os dois
grupos e avaliar eventual associagcdo com os niveis tensionais médios, em cada
grupo de mulheres;

Comparar a variabilidade da frequéncia cardiaca entre os dois grupos e avaliar
eventual associa¢do com os niveis tensionais médios, grau de descida noturna da
pressao arterial e niveis de leptina, em cada grupo de mulheres;

Avaliar eventual associacdo do peso ao nascer com 0s niveis tensionais e com o
grau de descida noturna nos niveis de pressao arterial;

Avaliar eventual associacdo do grau de atividade fisica com os niveis tensionais
e com o grau de descida noturna nos niveis de pressdo arterial;

Avaliar se os polimorfismos considerados sdo determinantes dos valores de
pressao arterial ou do grau de descida noturna nos seus niveis, em cada grupo de
mulheres.
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Foram estudadas 107 mulheres obesas e 88 normoponderais cujas carateristicas gerais e
médias dos resultados encontrados estdo expostas na tabela 11.1.

Mulheres obesas AATES :
normoponderais P
N valor N Valor

Idade (anos) 107 34,5483 88 33.8£8.4 0,561
IMC (Kg/m?) 107 43,5+7,5 88 20:5:1.7 <0,001
Peso corporal (Kg) 107 111,2420,8 88 56,0+5,3 <0,001
Massa gorda total (Kg) 107 53,7+14.5 88 14,2+3,6 <0,001
Percentagem de massa gorda (%) 107 47,7%5,1 88 25,0+4.7 <0,001
Perimetro da cintura (cm) 107 117.3£14.3 88 71,9+6.0 <0,001
Perimetro da anca (cm) 107 134,0+12.6 88 97,6+4,6 <0.001
Razio cintura/anca 107 0.88+0,08 88 0,74+0,05 <0,001
Razdo cintura/altura 107 0.73+£0,09 88 0,45+0,04 <0,001
P.A. sistolica convencional (mmHg) 107 124,7+16,3 88 108,6+12.1 <0,001
P.A. diastolica convencional (mmHg) 107 79,5103 88 69,3+9,7 <0.001
P.A. sistolica nas 24h — MAPA (mmHg) 107 121,029, 1 88 115,9+9.,6 <0.001
P.A. diastolica nas 24h — MAPA (mmHg) | 107 72,6+6,7 88 72,572 0,889
P.A. sistolica diurna — MAPA (mmHg) 107 124,0+9,7 88 119,249.6 0,001
P.A. diastolica diurna — MAPA (mmHg) 107 75.9£7.5 88 75,9£7.2 0,973
P.A. sistolica noturna — MAPA (mmHg) 107 112,4+11.0 88 106.6+10.6 <0,001
P.A. diastolica noturna — MAPA (mmHg) | 107 63.6+8.2 88 62,7+7.6 0.447
Descida noturna da pressio arterial (%) 107 13,2493 88 14,6+5.3 0,202
A Frequéncia cardiaca diurna (bpm) 107 38,3£15.3 88 39,9£19.6 0,526
A Frequéncia cardiaca noturna (bpm) 107 17,6£10,1 88 18,7+10,5 0.493
Glicemia (mg/dl) 107 93,3+£29.2 88 81,0+7.2 <0.001
Insulina (WUT/ml) 107 17,7£11,4 88 5,943.8 <0,001
Trigliceridos (mg/dl) 107 120,6+78,3 88 79,8£29.7 <0,001
Aldosterona (ng/dl) 106 10,3+12.8 78 14,698 0.015
Renina ativa (pg/ml) 103 9,1£6.,6 79 11,5+£8.6 0,046
Razdo aldosterona/renina 103 1,6+2.5 78 1.8+1.5 0,537
IL-6 (pg/ml) 107 2,38+1,66 88 1,39+1.33 <0,001
TNF-o (pg/ml) 107 1.38+0.89 88 1,31+0.81 0,579
hs-CRP (mg/dl) 98 0.96+0,76 85 0,22+0,31 <0,001
Leptina (ng/ml) 97 36,8+14.9 84 10,5+5.8 <0,001
Resistina (ng/ml) 106 19.2+9.6 88 19,2+10.,7 0,990
MCP-1 (pg/ml) 105 374,5+129,6 85 324,7+102,2 0,003
ICAM-1 (ng/ml) 105 245,8+72,8 88 228,1+54.2 0,061
VCAM-1 (ng/ml) 105 496,9+186.,1 87 506,7+182.6 0,714
Adiponectina (ug/ml) 107 6,9£33 88 12,345,1 <0,001
HOMA-IR 107 43436 88 1,2+0.8 <0,001
QUICKI 107 0.14+0,01 88 0,17+0,02 <0,001
Formula de McAuley 107 6,4+1,7 88 9,5£2.0 <0,001
Formula de Matsuda 107 3,9+2.8 0 ND -
Peso ao nascer (gr) 71 3423+674 69 3267+420 0,101
Habitos tabagicos (%) 107 12,1 88 35,2 <0,001
Uso de contracetivos orais (%) 107 46.7 88 50 0.649
Historia familiar de hipertensio (%) 85 54.1 79 55,7 0.839
Atividade fisica (MET x min"'x semana™) | 83 2352 85 3514 0,011

Tabela 11.1. Carateristicas e valores médios encontrados nas mulheres normoponderais e obesas
(médiaxDP). N = nimero de mulheres a quem foi possivel determinar cada parametro.
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Do total de mulheres estudadas, 28 obesas (26,2%) e 3 normoponderais (3,4%)
preenchiam os critérios para diagnostico de hipertensdo arterial, com base na medicao
convencional (consultério). Com base na monitorizagdo ambulatéria da presséo arterial,
0 numero de mulheres que preenchiam os critérios para diagnodstico de hipertensdo
eram, substancialmente, mais elevados: 41 mulheres obesas (38,3%) e 26
normoponderais (29,5%).

Ndo se verificava diferencas nos niveis médios de pressdo arterial, medidos no
consultorio ou por monitorizagdo ambulatéria, consoante as mulheres estivessem ou ndo
sob contracecdo oral, em nenhum dos grupos. Embora no grupo com obesidade se
verificasse uma associacdo entre tabagismo e niveis mais baixos de pressao arterial
sisto-diastdlica, tal era funcdo da associacdo inversa existente entre tabagismo e
adiposidade. Em relagdo a histdria familiar de hipertensdo arterial, somente no grupo de
mulheres obesas, verifica-se uma associagao estreita com todas as medidas de presséo
arterial. Comparativamente com as mulheres obesas com historial negativo, as com
histéria familiar positiva para hipertensdo arterial apresentavam niveis mais elevados de
pressao arterial sistolica (143,5 vs 118,0; p<0,001) e diastélica (91,2 vs 75,4; p<0,001)
medidas no consultério, pressao arterial sistélica (126,6 vs 119,0; p<0,001) e diastélica
(75,9 vs 71,4; p=0,002) nas 24 horas, pressdo arterial sistolica (129,9 vs 122,0; p<0,001)
e diastolica (79,3 vs 74,6; p=0,004) diurnas e pressdo arterial sist6lica(117,1 vs 110,7;
p=0,007) e diastolica (66,4 vs 62,6; p=0,034) noturnas.

Considerando o grupo de mulheres obesas e comparando os dois métodos de avaliacao
da pressao arterial, verifica-se que ndo ha sobreposicdo entre as que apresentam critérios
por um e por outro método (p=0,005). Do total de mulheres obesas, s6 17 (15,9%)
preenchem, simultaneamente, os critérios para diagnostico de hipertensdo arterial
segundo o método convencional e na monitorizacdo ambulatdria (tabela 11.2).

Critérios para HTA
(por MAPA) Total
Sim Né&o
Critérios para . 28
11
HTA Sim 17 (26,2%)
(medicdo no . 79
consultério) Nao 24 29 (73,8%)
Total 41 66 107
(38,3%) | (61,7%) | (100%)

Tabela 11.2. Correlagdo entre as mulheres obesas com diagndstico de hipertensdo arterial (HTA)
segundo medicdes no consultorio e por monitorizacdo ambulatéria da pressao arterial (MAPA).

Essa discrepancia mantinha-se se, em vez de se considerar a hipertenséo arterial por
monitorizacdo ambulatéria como um todo, se fizesse a analise decompondo segundo a
presenca de critérios para hipertensdo arterial no periodo diurno (p=0,002), no periodo
noturno (p=0,042) ou nas 24 horas (p<0,001).
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Embora ndo faca sentido a analise estatistica no grupo de mulheres normoponderais, por
sO existirem trés com critério para hipertensdo por método convencional, a discrepancia
entre métodos mantém-se (tabela 11.3).

Critérios para HTA
(por MAPA) Total
Sim N&o
Critérios para . 3
1
HTA Sim 2 (3,4%)
(medicdo no ~ 85
consultério) Néo 24 61 (96,6%)
Total 26 62 88
(29,5%) | (70,5%) | (100%)

Tabela 11.3. Correlagdo entre as mulheres normoponderais com diagndstico de hipertensdo arterial
(HTA) segundo medicdes no consultério e por monitorizagdo ambulatéria da pressao arterial (MAPA).

A correlagdo existente de niveis tensionais sistélicos e diastélicos, pelos dois métodos,
esta descriminada nas figuras 11.2 e 11.3.

180 Fa
A Mulheres obesas
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Fay " normoponderais

160 e
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1
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Pressdo arterial sistolica no consultorio

R ...._......_. -
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a0 100 110 120 130 140 150

Pressdo arterial sistolica nas 24 h

Figura 11.2. Correlacdo entre as médias de pressao arterial sistolica obtidas por medicéo convencional,
no consultério e por monitorizagdo ambulatoria da pressdo arterial, em mulheres obesas e
normoponderais.

Este facto levaria a pensar na disfuncionalidade de um ou dos dois aparelhos utilizados,
pelo que se foi avaliar a correlagéo entre o valor da primeira medicéo da presséo arterial
por método convencional com o primeiro valor da medicdo por monitorizacdo
ambulatéria (esta primeira medicdo era ainda feita no consultério). Verifica-se uma boa
correlacdo entre os valores de pressao arterial sistélica (r=0,523; p<0,001) e entre os
valores de diastolica (r=0,389; p<0,001), embora ndo haja uma sobreposicdo completa.
Sendo uma técnica nova para a totalidade das mulheres que a realizaram, a montagem
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de todo o equipamento da monitorizacdo ambulatéria (bracadeira, monitor a cintura e
tubo de ligacdo entre ambos) podera ter funcionado como indutor de stresse e ser
responsavel pelos valores ligeiramente mais elevados que se verificaram na primeira
medicdo da monitorizacdo ambulatoria.

@ Mulheres obesas
4 Mulheres
" normoponderais

[+]

100

R Sq Linear =0,185
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=]
1
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1

Pressdo arterial diastélica no consultor;
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50 60 70 80 a0 100

Pressédo arterial diastolica nas 24 h

Figura 11.3. Correlacdo entre as médias de pressdo arterial diastolica obtidas por medicao
convencional, no consultorio e por monitorizacdo ambulatéria da pressdo arterial, em mulheres obesas e
normoponderais.

Embora os valores médios de descida noturna da pressdo arterial entre mulheres obesas
e normoponderais fossem semelhantes (tabela 11.1), houve mais mulheres com padrao
dipper no grupo normoponderal do que no grupo com obesidade (75,9% vs 60,4%;
p=0,022).

Comparando obesas com e sem critérios de hipertensdo, verifica-se que o grupo com
critérios apresenta maior adiposidade abdominal, quer considerando a avaliacdo
convencional, em consultério, quer a monitorizacdo ambulatéria da pressdo arterial
(tabelas 11.4 e 11.5).

Adicionalmente, o grupo hipertenso, segundo o0s critérios convencionais, é mais velho e
0 grupo hipertenso, segundo os critérios de monitorizacdo ambulatdria, apresenta maior
insulinorresisténcia.

Embora existam algumas associa¢cdes pontuais, quer segundo um ou outro critério, ndo
ha evidéncia de uma associacdo consistente da hipertensdo arterial com os parametros
de atividade inflamatoria e de atividade do processo aterogénico.

Apesar da auséncia de diferencas quanto a atividade pro-inflamatéria/aterogénica, ha
que atender ao tipo de populacdo estudada. Trata-se de mulheres em que um dos
critérios de inclusdo era o facto de ndo apresentarem qualquer patologia ativa (pelo
menos, previamente diagnosticada). Sendo uma amostra que se estende sobre um largo
espectro da vida fértil feminina (18 aos 50 anos), ao selecionar mulheres que nédo
apresentassem comorbilidades da obesidade, estaria a fazer-se uma selecéo de fenotipos
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que se aproximariam do da “mulher obesa mas metabolicamente normal”.** E, no
processo de recrutamento, foi extremamente dificil selecionar mulheres sem qualquer
comorbilidade associada a obesidade, sobretudo a partir dos 35 anos de idade.

Hipertensao
M":heres arterial N Média DP p
obesas (convencional)
Sim 28 38,50 7,33
Idade 0,003
Nao 79 33,09 8,18
IMC (Kg/m2) Sim 28 46 47 6,13 0,016
Nao 79 42 51 712
Peso corporal (Kg) z[m i: 1;;2? ;?ZZ 0,062
a0 ; ;
Massa gorda total (Kg) i[m 32 3332 i_gé 0,084
a0 ; :
Percentagem de Sim 28 57,99 12,14 0.067
massa gorda (%) Nao 79 52,16 15,01 '
Perimetro da cintura Sim 28 122,14 12,96 0.037
(cm) Nao 79 115,61 14,43 ’
Perimetro da anca Sim 28 139,29 11,44 0.01
(cm) Nao 79 13217 12,64 ’
Razzo cintura/anca i[m ig ggg 88; 0,907
a0 ; !
Razao cintura/altura Egz ig g;; 88: 0,019
HOMA-IR Sim 28 5,07 4,55 0.275
Nao 79 4,04 3183
QUICKI Sim 28 0,14 0,01 0.426
Nao 79 0,14 0,01
Si 28 6,32 1,66
Formula de McAuley NT’ = == = 0.89
a0 : ;
Formula de Matsuda 2'“"‘ ?g i’zi 5’;8 0,464
a0 : :
Razzo aldosterona/ Sim 27 2,11 4,51 0.412
renina Nao 76 1,38 1,07 ’
Adiponectina (ug/mL) E'm 32 ;i‘:’ 2?2 0,255
a0 i i
IL-6 (pg/mL) S|~m 28 2,43 1,44 0.86
Nao 79 2:37 1.75
Si 28 1,62 1,37
TNF-alfa (pg/mL) Nf“ = = = 0,241
a0 ; ;
hs-CRP (mg/dl) E'f“ 52 ;’gg 8’2?’ 0,499
a0 A b
Resistina (ng/mL) E[m iz 12‘?2 2;; 0,943
a0 ! [
MCP-1 (pg/mL) Sim 27 407,80 135,80 0.123
Nao 78 363,04 126,26
ICAM-1 (ng/mL) Sim 27 277,95 90,96 0,007
Nao 78 234,66 62,26
VCAM-1 (ng/mL) Sim 28 510,10 224,54 0.663
Nao 77 492,07 171,45

Tabela 11.4. Comparacdo dos parametros antropométricos, do grau de insulinorresisténcia e da
atividade inflamatoria e aterogénica, entre mulheres obesas com e sem critérios de hipertensdo arterial,
com base em medicGes convencionais no consultorio.

Obviamente que isto podera ser considerado um viés mas, caso contrario, ao desenhar o
estudo para mulheres com ou sem comorbilidades, estar-se-ia a originar outro viés na
determinacdo dos parametros analiticos, resultado do potencial efeito dos farmacos
sobre varios dos parametros avaliados. Apesar de se poderem aproximar do fendtipo da
“mulher obesa mas metabolicamente normal”, mesmo assim, apresentam niveis mais
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Mulheres Hipertensao S
obesas arterial MAPA) | N Bt BE i
e Sim 41 34.27 8.74 —
Nao 66 34,65 8.05
Si 41 46,08 9.24
IMC (Kg/m2) AL ' ’ 0,005
Nao 66 41,97 576
Peso corporal (Kg) Bim Al Ll i 2581 0,170
Nao 66 109,06 18,49
Massa gorda total (Kg) S|~m ail 40,07 L. 0,022
Nao 66 46,77 542
Percentagem de Sim 41 56,98 16,08
3 - 0,063
massa gorda (%) Nao 66 51,63 13,12
Perimetro da cintura Sim 41 122,56 16,55 0.002
(cm) Nao 66 114,06 11,68 ;
Perimetro da anca Sim 41 136,71 16,25 0.084
(cm) Nao 66 132,37 10,42 '
. Sim 41 0,90 0.08
Razdo cintura/anca 0,02
Nao 66 0,86 0.07
Raz3o cintura/altura St il oife g <0,001
Nao 66 0.71 0.06
S—— Sim 41 537 4,74 -
Nao 66 3,65 2,39
= Sim 41 0,14 0.02 -
Nao 66 0,14 0.01
Formula de McAuley Sitn = St L.e8 0,311
Nao 66 6,49 177
Si 41 3,52 2,22
Formula de Matsuda L : : 0,252
Nao 66 4,16 3,09
Razao aldosterona/ Sim 40 1,83 3,73 0.406
renina Nzo 63 1,41 143 '
Adiponectina (ug/mL) e il (L Be 0,161
Nao 66 6,58 2.97
Si 41 243 7,44
IL-6 (pg/mL) m : : 0,81
Nao 66 2,35 1,80
TNF-alfa (pg/mL) i ol Lo e 0,141
Nao 66 1.28 0.55
hs-CRP (mg/dI) i i e L 0333
Nao 61 0,90 0.74
Si 41 17,65 9.30
Resistina (ng/mL) o ‘ ' 0.184
Nao 65 20,21 9,76
. Sim 39 208,93 138,22 —
Nao 66 354,24 120,76
P Sim 39 256,35 90,03 iR
Nao 66 239,56 60,29
Si 41 518.73 205,00
VCAM-1 (ng/mL) 'm ' ‘ 0338
Nao 64 482,88 173,16

Tabela 11.5. Comparacdo dos parametros antropométricos, do grau de insulinorresisténcia e da
atividade inflamatoria e aterogénica, entre mulheres obesas com e sem critérios de hipertenséo arterial,
com base em monitorizacdo ambulatdria da pressdo arterial (MAPA).

elevados de pressao arterial. Contudo, a auséncia de diagndstico conhecido aquando da
entrada no estudo, a hipertenséo arterial, quando presente, augura-se COmo um processo
no seu inicio. Assumindo essa hipOtese, estaria concordante com uma atividade
inflamat6ria e pro-aterogénica ainda ndo muito marcada, como a verificada neste
estudo.

Pela mesma razdo que para as mulheres obesas, as normoponderais com critérios para
hipertensao arterial também ndo apresentam diferencas consistentes para 0s parametros
avaliados (tabelas 11.6 e 11.7).
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Hipertensao
Huiheges g arterial N Média DP p
normoponderais (convencional)
- Sim 26 34,65 7,82 8540
Nao 62 33,45 8,62
IMC (Kg/m2) Sim 26 21,48 1,74 8,660
Nao 62 21,46 1,77
Peso corporal (Kg) ztm 22 2:;’; :22 0,335
a0 y y
Massa gorda total (Kg) zgg 22 ;gz; igg 0,415
Percentagem de Sim 26 13,63 3,62 0.367
massa gorda (%) N&o 62 14,40 3,62 '
Perimetro da cintura Sim 26 72,60 7.02 05
(cm) Nao 62 71,65 5,55 '
Perimetro da anca Sim 26 96,58 4,46 0178
(cm) Nao 62 98,02 4,58 '
Razao cintura/anca ztm 22 3;2 882 0,084
a0 y ’
Si 26 0,45 0,05
Razao cintura/altura Nl”m 3 044 .04 0,257
a0 5 ,
R Sim 26 1,22 0,78 —
Nao 62 1,16 0,75
—— Sim 26 0,17 0,02 0.867
Nao 62 0,17 0,02
Si 26 9,45 2,00
Formula de McAuley N'f“ = == s 0,869
ao s f
Razao aldosterona/ Sim 24 1,82 1,38 087
renina Nao 54 1,75 1,62 '
Adiponectina (ug/mL) E'm 22 E’ZZ 2’32 0,581
a0 s y
IL-6 (pg/mL) Sim 26 1,28 1,06 047
Nao 62 1,44 1,43
TNF-alfa (pg/mL) E':; 22 122 g’gi 0,467
hs-CRP (mg/d) z'm ig g;; g’ii 083
a0 y s
Resistina (ng/mL) E'm 22 f;g: 13’?2 0,135
a0 A f
Si 25 360,79 119,66
MCP-1 (pg/mL) il 0,035
Nao 60 309,72 90,86
Si 26 212,81 43,57
ICAM-1 (ng/mL) m ‘ : 0,086
Nao 62 234,52 57,12
Si 25 498,57 131,95
VCAM-1 (ng/mL) m : : 0,794
Nao 62 509,96 200,34

Tabela 11.6. Comparacdo dos parametros antropométricos, do grau de insulinorresisténcia e da
atividade inflamatoria e aterogénica, entre mulheres normoponderais com e sem critérios de hipertenséo
arterial, com base em medic6es convencionais no consultorio.
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Mulheres Hipertensao "

. ! N Média DP
normoponderais | arterial (MAPA) P
B Sim 3 34.67 9.71 -

Nao 85 33,78 8,38
Si 3 2120 215
IMC (Kg/m2) Ll ’ ’ 079
Nao 85 21.48 1.75
Si 3 5247 7.80
Peso corporal (Kg) I_m - . 0,237
Nao 85 56,14 517
Si 3 21.97 6,93
Massa gorda total (Kg) |~m - - 0,255
Nao 85 25.10 459
Percentagem de Sim 3 11,79 473
o - 0,248
massa gorda (%) Nao 85 14,25 3,58
Perimetro da cintura Sim 3 70,33 737
0,642
(cm) Nao 85 71.08 5.99
Perimetro da anca Sim 3 93,00 4,36
0,076
(cm) Nao 85 97.75 451
Razao cintura/anca el 3 nie 500 0,54
Nao 85 0.74 0,05
Raz&o cintura/altura E £ e L 0,924
Nao 85 045 0,04
Si 3 0.82 054
HOMA-IR e ‘ ’ 0,406
Nao 85 1.19 0,76
QUICKI i 3 i e 0,287
Nao 85 017 0,02
Si 3 10,68 3.39
Férmula de McAuley m : : 0,292
Nao 85 9.46 1,91
Razao aldosterona/ Sim 3 2,65 2,26 0.377
renina Nzo 75 174 1,52 ’
Si 3 12,30 446
Adiponectina (ug/mL) o ’ : 0,097
Nao 85 12,29 519
Si 3 117 0.61
IL-6 (pg/mL) oL ’ ’ 0,772
Nao 85 1,40 1,35
Si 3 117 0.26
TNF-alfa (pg/mL) m ’ ’ 0,749
Nao 85 1,32 0,82
Si 3 0.34 0.26
hs-CRP (mg/dl) ul ' ’ 0,479
Nao 82 0,21 0,31
Resistina (ng/mL) =i £ Ll Lo 0,596
Nao 85 19,32 10,83
Si 3 268,40 62,68
MCP-1 (pg/mL) all : ’ 0,334
Nao 82 326,80 102,98
Si 3 22580 32,79
ICAM-1 (ng/mL) m : ’ 0,941
Nao 85 22819 5488
Si 3 451,62 84.25
VCAM-1 (ng/mL) all ’ : 0,598
Nao a4 508,66 185,14

Tabela 11.7. Comparacdo dos parametros antropométricos, do grau de insulinorresisténcia e da
atividade inflamatoria e aterogénica, entre mulheres normoponderais com e sem critérios de hipertenséo
arterial, com base em monitorizagdo ambulatdria da pressao arterial (MAPA).

Seguidamente foi-se comparar a presenca de padrdo dipper ou ndo dipper como
potencial fator discriminatério das atividades inflamato6ria/aterogénica e das diferencas
no grau de insulinorresisténcia. As mulheres obesas com padrdo ndo dipper séo,
significativamente, mais novas e com maior grau de insulinorresisténcia. Também aqui
nao sdo evidentes alteracBes sobre a atividade inflamatdria/aterogénica (tabela 11.8).
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Mulheres Pres~en<;'a de N Média DP o
obesas padréo dipper
Sim 64 36,41 7,99
Idad - -
ace Nao 2 31,62 8,08 Sy
Sim 64 42,67 6,70
MG disg/mic) Nao 22 12.80 8.61 0.155
Peso corporal (Kg) S|~rn & (s g 0,249
Nao 42 113,99 24,32
Sim 64 47,23 5,13
Massa gorda total (Kg) NGo "y, 1833 5.03 0,279
Percentagem de Sim 64 52011 12,80
o — 0,183
massa gorda (%) Nao 42 55,98 16,77
Perimetro da cintura Sim 64 115,39 13,40 011
(cm) Né&o 42 119,93 15,32 ’
Perimetro da anca Sim 64 133,52 11,78 0651
(cm) Nao 42 134,67 13,98 ;
R o Sim 64 0,87 0,08
Raz&o cintura/anca N&G - 0.89 0.07 0,085
I Sim 64 0,72 0,09
Razao cintura/altura Nao "y 0.75 0.00 0,083
Sim 64 3,62 2,88
HOMA-IR - - i
Nao 42 5,30 4,27 i
Sim 64 0,14 0,02
e Nao 42 0,14 0,01 nogs
Férmula de McAuley Sim 54 5,63 1,87 0,055
Nao 42 5,98 1,32
i Sim 64 4,61 3,28
Férmula de Matsuda Nao T .03 133 <0,001
Razéo aldosterona/ Sim 62 1167 1,27 0.909
renina Nao 40 1,62 3,67 '
" . Sim 64 7,14 3,39
Adiponectina (ug/mL) G e 6.66 3.12 0,465
IL-6 (pg/mL) Sl_m Lo, 858 L 0,162
Nao 42 2,09 1,42
Sim 64 1,31 0,60
TNF-alfa (pg/mL) Nao e 17 121 0,449
hs-CRP (mg/dl) Sl~m 9 L 3,58 0,249
Nao 38 1,04 0,88
e Sim 63 19,12 9,96
Resistina (ng/mL) Noo ) 934 9.33 0,909
Sim 63 375,18 136,02
WGP tpatmtl Nao a1 374.87 122,21 G
ICAM-1 (ng/mL) S|~m 63 247,74 68,44 0.689
Nao 41 241,84 80,36
Sim 62 506,93 176,76
b . Nao 42 479,09 201,30 i

Tabela 11.8. Comparacdo dos parametros antropométricos, do grau de insulinorresisténcia e da
atividade inflamatoria e aterogénica, entre mulheres obesas com e sem padréo dipper.

Nas mulheres normoponderais, embora ndo esteja associado a aumento da atividade
inflamatoria/aterogénica ou a um maior grau de insulinorresisténcia, a menor
adiposidade (sobretudo a nivel central) é um fator de risco para o padrdo ndo dipper
(tabela 11.9).
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Mulheres ) Pres~en<;:'«z de N Média DP s
normoponderais padrdo dipper
1dade S|~rn 67 34,50 8,40 0.109
Nao 21 31,14 7,81
Sim 67 21,66 1,68
i Nao 21 20,90 1,90 Dz
Peso corporal (Kg) Sl~m iy 36,51 547 0,187
Nao 21 54,78 4,29
Sim 67 25,66 4,39
Massa gorda total (Kg) Nao 51 2307 512 0,027
Percentagem de Sim 67 14,67 3,59 0.033
massa gorda (%) Nao 21 12,76 3,39 ’
Perimetro da cintura Sim 67 72,82 5,80 0.024
(cm) Nao 21 69,45 5,98 i
Perimetro da anca Sim 67 97,95 4,55 0371
(cm) Nao 21 96,95 410 ’
G Sim 67 0,74 0,05
Razao cintura/anca NES 1 072 0.06 0,089
i Sim 67 0,45 0,04
Razao cintura/altura Nao 51 0.43 0.04 0,028
. Sim 67 1,15 0,74 0.4
Nao 21 1,31 0,80
Sim 67 0,17 0,02
el Nao 21 0,16 0,02 Lol
Férmula de McAuley Sim il 9.4 1,98 0,66
Nao 21 9,32 1,98
Razao aldosterona/ Sim 59 1,63 1,28 0172
renina Nao 19 2,19 247 ’
Adiponectina (ug/mL) Sim 67 1,91 4,86 0,204
Nao 21 13,57 6,00
Sim 67 1,44 1,31
IL-6 /mL - - 0,632
(pg/mL) Nao 21 7,28 143 :
TNF-alfa (pg/mL) Slm 57 Lo .99 0,756
Nao 21 1.2 0,68
Sim 65 0,24 0,34
hs-CRP /dl - - 0,263
i e Nao 20 0.15 0.18 :
Resistina (ng/mL) S Ui L 2 0,084
Nao 21 22,82 11,68
Sim 64 322,75 97,62
MOE= bt Nao 21 317.97 103,26 S
Sim 67 232,87 55,98
ICAM-1 /mL - - 0,184
L Nao 21 214,71 47.45 :
VCAM-1 (ng/mL) S|~m 66 502,66 154,94 081
Nao 21 513,84 256,66

Tabela 11.9. Comparacdo dos parametros antropométricos, do grau de insulinorresisténcia e da
atividade inflamatdria e aterogénica, entre mulheres normoponderais com e sem padrao dipper.

Possivelmente, dentro do grupo normoponderal, as mulheres com menos adiposidade
terdo algum fator de risco para o desenvolvimento de padrdo ndo dipper ou a baixa
adiposidade constitui, ela mesmo, um fator de risco. A fim de excluir o tabagismo, o uso
de contracetivos orais e a histéria familiar de hipertensdo arterial como fatores
condicionantes daquele padréo, foi-se estudar estes fatores mas ndo se tendo encontrado
qualquer associagcdo com o padrao dipper/néo dipper.

A avaliacdo das correlacdes existentes entre 0s niveis tensionais e grau de reducao
noturna da pressdo arterial com as medidas antropométricas, os indices de sensibilidade
a insulina e parametros de atividade inflamatdria/aterogénica, em mulheres obesas,
encontra-se descrita na tabela 11.10.
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icn ottt PA. S P.A
P.A. sistslica dia:‘(gl'ica P":a SS'SZ‘::“ diast’:l.i/; - P’Aaﬂf:‘;““ diastslica P":;fr‘n"a““ diastslica | Variagao dia/
Mulheres obesas (consultorio) (consuitério) (MAPA) 24h (MAPA) (MAPA) diurna (MAPA) noturna noite da P.A.
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (MAPA) (mmHg) (MARA) (%)
9 9 9 9 (mmHg) 9 (mmHg)
Pearson Correlation 222 ,289" 028 107 123 A77 -211° -,109 3147
Idade (anos) [Sig. (2-tailed) ,022 ,003 71 275 207 068 ,030 ,265 ,001
N 107 107 107 107 107 107 106 106 107
Pearson Correlation ,234° ,120 ,303" ,043 261" -,026 ,208" ,158 184
IMC (Kg/m2) [Sig. (2-tailed) ,015 217 ,002 659 ,007 791 ,002 1108 058
N 107 107 107 107 107 107 106 106 107
Pearson Correlation ,215° ,070 ,266" -,028 1207 -,003 ,306" ,097 194
P ]
(Kegs)‘) corPorallsia. (2-tailed) 1026 475 1006 776 033 341 001 324 047
N 107 107 107 107 107 107 106 106 107
Percentagem |7e2rson Correlation ,226 A7 ,360 17 ,308 057 ,326 147 1105
de massa  [Sig. (2-tailed) ,019 078 <0,001 231 ,001 557 ,001 133 285
9
gardaie) 107 107 107 107 107 107 106 106 107
Pearson Correlation 223 ,004 ,308" ,004 ,245° -,067 ,333" 117 187
M d
(Ka;)sa 9979 Isig. (2-tailed) 021 336 1001 071 011 496 1000 231 055
107 107 107 107 107 107 106 106 107
Pearson Correlation 181 ,089 3117 ,023 ,235° -,062 ,370" AT7 219
Perimetro da
cintura (cm) | Si9- (2-tailed) 1062 365 ,001 812 015 527 ,000 ,069 024
N 107 107 107 107 107 107 106 106 107
Pearson Correlation 1227 115 ,285" ,063 2517 ,009 ,263" 119 116
Perimetro da [ tailed) 019 238 1003 519 1009 924 007 1226 238
anca (cm)
N 107 107 107 107 107 107 106 106 107
Pearson Correlation ,002 -,001 125 -038 058 -,098 223 A1 A74
Razgo Sig. (2-tailed) 984 994 200 698 551 313 021 255 074
cintura/ anca
N 107 107 107 107 107 107 106 106 107
Pearson Correlation 178 115 3T 073 ,256" -011 344" ,215° ,204
Razfio Sig. (2-tailed) 067 240 001 454 1008 909 <0,001 027 036
cintura/ altura
N 107 107 107 107 107 107 106 106 107
Pearson Correlation 136 059 ,350" 178 ,268" 097 429" 1286~ 248
HOMA-IR  [Sig. (2-tailed) 162 548 <0,001 070 ,005 322 <0,001 ,003 010
N 107 107 107 107 107 107 106 106 107
Pearson Correlation -,042 -,051 -198" -,047 -113 ,040 -337" -231 -,298"
QUICKI Sig. (2-tailed) 667 603 ,040 630 248 679 <0,001 017 ,002
N 107 107 107 107 107 107 106 106 107
Pearson Correlation 040 ,031 -,166 -,051 -,091 ,037 -,261" -,183 218
McAuley Sig. (2-tailed) 680 751 087 603 353 704 ,007 ,060 025
N 107 107 107 107 107 107 106 106 107
Pearson Correlation -,090 -123 -194° -,062 -118 032 201" -200° -257"
Matsuda Sig. (2-tailed) 357 209 ,046 528 226 745 ,002 ,040 ,008
N 107 107 107 107 107 107 106 106 107
- Pearson Correlation A1 ,000 ,202° 173 191 132 162 162 030
Razao
aldosteronalr |Sig. (2-tailed) 1266 997 ,041 081 ,054 184 104 1103 763
e N 103 103 103 103 103 103 102 102 103
Pearson Correlation 221 1256~ ,038 106 087 130 -,024 ,034 -,088
a4 2 [sig. (2-tailed) ,019 ,008 701 277 491 182 811 728 370
(ug/mL)
N 107 107 107 107 107 107 106 106 107
Pearson Correlation -,001 ,036 ,009 -,047 -,002 -,054 ,037 ,002 -,057
IL-6 (pg/mL) |Sig. (2-tailed) 1993 713 1925 631 984 578 704 ,986 559
N 107 107 107 107 107 107 106 106 107
Pearson Correlation 104 068 072 -011 006 -,079 196 149 ,216°
TNF-alfa Sig. (2-tailed) 287 486 460 911 1953 422 ,044 126 ,026
(pg/mL)
N 107 107 107 107 107 107 106 106 107
Pearson Correlation 043 -,077 073 -,148 ,038 -,198 ,163 R A71
hs-CRP
& Sig. (2-tailed) 676 449 A72 145 712 ,050 110 253 093
(mg/dl)
98 98 98 98 98 98 97 o7 98
Pearson Correlation -,107 -079 -,064 -124 -,066 =119 -,029 -,039 079
Resisting  [o (o talled) 274 421 513 205 504 225 72 691 423
(ng/mL)
N 106 106 106 106 106 106 105 105 106
Pearson Correlation 044 ,037 113 -012 084 -,042 161 ,089 125
MCP-1
Sig. (2-tailed) 653 710 250 ,905 396 674 102 370 208
(pg/mL)
N 105 105 105 105 105 105 104 104 105
Pearson Correlation 165 ,142 ,216° ,153 ,181 ,135 ,239 128 ,066
e Sig. (2-tailed) 093 147 027 119 064 AT 015 196 503
(ng/mL)
N 105 105 105 105 105 105 104 104 105
Pearson Correlation 046 -126 ,073 ,026 ,051 ,026 ,105 ,058 018
VCAM-1
Sig. (2-tailed) 640 201 458 792 608 792 289 559 857
(ng/mL)
N 105 105 105 105 105 105 104 104 105

Tabela 11.10. Correlages dos parametros antropométricos e do grau de reducdo noturna da pressdo
arterial com antropometria, grau de insulinorresisténcia, atividade inflamatdria e aterogénica, em
mulheres obesas.
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Da analise sumaria da tabela 10, ressalta a boa correlacéo existente dos niveis tensionais
sistélicos, qualquer que seja 0 método de medicdo ou periodo a que se referem, com 0s
varios parametros antropométricos. De forma independente do efeito da adiposidade, a
idade correlaciona-se com o0s niveis tensionais avaliados em consultorio.

Tal como havia sido demonstrado ao comparar mulheres com e sem padrdo dipper,
também aqui é evidente a relacéo entre o grau de reducéo noturno da pressao arterial e a
idade (por a idade estar inversamente associada aos niveis tensionais sistolicos
noturnos). Também é evidente uma associacdo negativa entre a idade e a variabilidade
da frequéncia cardiaca noturna (r=-0,217; p=0,044). Poder-se-ia pensar que o efeito
protetor da idade sobre os niveis tensionais noturnos fosse secundaria a uma menor
atividade do sistema nervoso simpatico; contudo, ndo se verifica uma associacao entre a
variabilidade da frequéncia cardiaca e 0s niveis tensionais noturnos.

Da mesma forma, também é evidente a associacdo entre o grau de reducdo noturna dos
niveis tensionais com a sensibilidade a insulina (também esta apresentando uma
associacao inversa com os niveis tensionais sistolicos noturnos). Para avaliar se idade e
a sensibilidade a insulina influenciavam, de forma independente, a reducdo noturna da
pressdo arterial, efetuou-se um modelo de regresséo linear que mostrou a independéncia
daqueles fatores sobre o fendmeno dipper contribuindo, no seu conjunto, para explicar
cerca de 14% da reducdo verificada nos niveis de pressao arterial noturna nas mulheres
obesas.

Apesar de ao comparar mulheres normoponderais com e sem padrdo dipper se ter
verificado que, em média, as mulheres ndo dipper apresentavam menor adiposidade
abdominal, tal ndo é consubstanciado na andlise de correlacdo. Alids, sdo poucas as
correlacdes evidentes dos niveis tensionais na mulher normoponderal, a excecdo da
correlagdo positiva da idade com os niveis diastélicos niveis tensionais e da adiposidade
central (e por consequéncia do grau de inflamacdo subclinica) com os niveis tensionais
medidos no consultdrio (tabela 11.11).

Comparando a atividade do eixo renina-angiotensina-aldosterona, através da utilizacdo
da razdo aldosterona/renina, ndo se verifica diferenga significativa entre mulheres
obesas e normoponderais (1,67 vs 1,73, respetivamente). Contudo, quer os niveis de
aldosterona, quer os de renina, eram significativamente mais baixos nas mulheres
obesas do que nas normoponderais (respetivamente 10,4 vs 14,2 ng/dl ; p=0,02 e 8,9 vs
12,0 pg/ml; p=0,009).

Procurando eventuais associagdes dos pardmetros de atividade do eixo renina-
angiotensina-aldosterona com os parametros antropométricos e o0s niveis tensionais, nao
se encontra uma relagdo consistente em nenhum dos grupos (tabelas 11.12 e 11.13). Tal
nao ¢ a favor de um papel determinante do eixo renina-angiotensina-aldosterona sobre o
controlo tensional nestas mulheres. Contudo, convém realcar dois aspetos. Primeiro,
esteve a determinar-se 0s niveis sistémicos de renina e aldosterona, pelo que néo se teve
em conta a sensibilidade dos mesmos a nivel dos locais-alvo da sua agdo, nem o papel
paracrino do eixo renina-angiotensina-aldosterona dos adipocitos perivasculares. Por
outro lado, e admitindo que os elementos do eixo no adipocito passariam, em parte, para
a circulacao sistémica, chama-se a atencao para o tipo particular de mulheres estudado:
normoponderais e obesas sem patologias previamente diagnosticadas. Tal condicionou
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0 grupo de hipertensas, entretanto diagnosticado, a mulheres com curta evolugdo da
doenca.

S AL A sistélica LA \A. sistélica LA sistolica R
P.A. sistdlica PA BAsistoll A, P.A: <isto] e PA; sistoh e Variagéo dia/
Mulheres Snstiien diastélica nas 24h  |diastélicanas|  diurna diastdlica noturna diastolica) g Z it
normoponderais (°‘(’:m“H°’)'°’ (consultério) | (MAPA) | 24h (MAPA) [ (MAPA) (:/‘l:";‘: (MAPA) ;‘G;‘F’,’: hat e(o/a) :
3
9 (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mchI)\ (mmHg) lmmHu)¥
Pearson Correlation 188 249 ,100 204 133 214" -012 ,180 -,057
Idade (anos) [sig. (2-tailed) 079 019 ,356 057 218 ,046 911 ,095 599
N 88 88 88 88 88 88 87 87 88
Pearson Correlation 182 161 ,108 ,081 119 ,099 ,099 072 014
IMC (Kg/m2) [Sig. (2-tailed) ,090 134 318 455 269 358 362 509 898
N 88 88 88 88 88 88 87 87 88
Pearson Correlation ,023 -,032 -,089 -184 -,089 -,155 -,036 -174 -,008
P I
(Ke:)(’ COPOrAlISig. (2-tailed) 832 769 411 086 410 150 740 107 940
88 88 88 88 88 88 87 87 88
Percentagem Pearson Correlation 134 156 -,034 -,019 ,007 ,049 -,0867 -,084 -198
demassa  [Sig. (2-tailed) 214 146 753 860 1951 648 538 440 066
gorda (%) [y 88 88 88 88 88 88 87 87 88
Pearson Correlation 104 103 -,059 -,083 -,030 -,022 -,064 -,128 -,151
M d
(K‘;” 9972 [Sig. (2-tailed) 333 340 587 440 780 836 555 236 164
N 88 88 88 88 88 88 87 87 88
Pearson Correlation 164 169 -,006 -,022 016 ,004 -,019 ,006 -,073
Perimetro d;
Cii;z:‘:(fm)a Sig. (2-tailed) 126 117 956 838 882 o73 862 956 501
N 88 88 88 88 88 88 87 87 88
3 Pearson Correlation -,165 -131 -,185 -179 -178 -,138 -121 -,167 -,085
: ::am(i:’)da Sig. (2-tailed) 124 224 085 096 007 200 266 123 433
N 88 88 88 88 88 88 87 87 88
, Pearson Correlation 273 ,254° ,108 ,080 126 ,082 ,061 ,103 -010
zf\fj{"a/anca Sig. (2-tailed) 010 017 315 461 241 449 576 343 924
N 88 88 88 88 88 88 87 87 88
Pearson Correlation 221 245 ,088 112 14 128 ,043 127 -,058
-
raaitura |519- (2-ailed) 1039 021 414 301 288 234 694 242 591
88 88 88 88 88 88 87 87 88
Pearson Correlation ,075 -,035 ,096 -,003 ,094 ,000 142 ,072 ,038
HOMA-R  [Sig. (2-tailed) 488 744 372 977 385 1996 189 510 730
N 88 88 88 88 88 88 87 87 88
Pearson Correlation -,019 .089 -120 ,015 -124 ,000 =177 -,066 -,038
QuICKI Sig. (2-tailed) 861 408 ,267 892 250 1996 1101 545 728
N 88 88 88 88 88 88 87 87 88
Pearson Correlation ,007 076 -,106 ,002 -,109 -,004 -,138 -,007 016
McAuley Sig. (2-tailed) ,945 480 ,324 987 312 973 204 ,949 ,882
N 88 88 88 88 88 88 87 87 88
Razdo Pearson Correlation -,079 -,153 146 135 113 125 1226 119 140
aldosteronalr [Sig. (2-tailed) 490 ,180 ,202 239 323 274 ,048 ,302 225
Fs N 78 78 78 78 78 78 77 77 78
Pearson Correlation -,039 -,002 ,064 134 011 074 120 129 172
Adiponectina
(ungL) Sig. (2-tailed) 719 985 552 215 1920 491 270 1233 A1
N 88 88 88 88 88 88 87 87 88
Pearson Correlation 123 077 -,007 -,001 ,032 051 -,020 -011 -,027
IL-6 (pg/mL) [Sig. (2-tailed) 255 477 ,946 ,993 769 639 851 1922 804
N 88 88 88 88 88 88 87 87 88
Pearson Correlation 051 ,030 -,035 -,093 -,027 -,080 -,047 -121 -,041
TNF-alf
(pg/maL)a Sig. (2-tailed) 636 781 747 387 802 458 665 265 704
N 88 88 88 88 88 88 87 87 88
Pearson Correlation ,248' ,230° ,026 -,063 -,002 -,087 ,055 -,080 -,008
hs-CRP
(:‘g/dl) Sig. (2-tailed) 022 034 816 570 ,986 427 617 AT1 941
N 85 85 85 85 85 85 84 84 85
Pearson Correlation -,078 -,054 ,016 ,025 -,035 -,013 136 128 ,248
Resisti
(:gs/:ir)‘a Sig. (2-tailed) 469 616 883 820 746 1906 209 237 1021
N 88 88 88 88 88 88 87 87 88
Pearson Correlation 124 140 112 ,267° 109 ,269° 065 141 -,037
MCP-1
(paimL) Sig. (2-tailed) 257 201 ,308 013 319 013 556 202 736
N 85 85 85 85 85 85 84 84 85
Pearson Correlation ,066 ,188 ,000 -,025 ,038 ,006 -,106 -,096 -175
AM-1
:(r:\gmu Sig. (2-tailed) 542 079 ,997 816 727 ,956 329 376 ,106
N 88 88 88 88 88 88 87 87 88
Pearson Correlation 165 169 -,093 -,050 -,082 -,030 -119 -.110 -,048
(vnz’/m; Sig. (2-tailed) 126 118 ,390 647 450 785 273 312 659
N 87 87 87 87 87 87 86 86 87

Tabela 11.11. CorrelagBes dos parametros antropométricos e do grau de reducdo noturna da pressdo
arterial com antropometria, grau de insulinorresisténcia, atividade inflamatdria e aterogénica, em
mulheres normoponderais.
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Aldosterona Renina Razéo aldosterona/
Mulheres obesas (ng/dl) oty B
P.A. sistolica Pearson Correlation ,060 -,079 Ja3
(consultério) Sig. (2-tailed) 542 428 ,266
(mmHg) N 106 103 103
P_A._ diastélica Pearson Correlation -,038 -,153 ,000
(consultorio) Sig. (2-tailed) ,700 J23 ,997
(mmHg) N 106 103 103
P.A. sistolica nas Pearson Correlation ,105 -,156 ,202°
24h (MAPA) Sig. (2-tailed) ,284 115 ,041
(mmHg) N 106 103 103
P.A_ diastélica nas [|Pearson Correlation ,073 - 127 A73
24h (MAPA) Sig. (2-tailed) ,455 ,202 ,081
(mmHg) N 106 103 103
. Pearson Correlation 076 -,170 ,191
(F;\,C\PS/'\?‘();C;:;L;ma Sig. (2-tailed) 438 086 054
N 106 103 103
P A diastolica Pearson Correlation ,039 - 115 132
diurna (MAPA) Sig. (2-tailed) ,688 ,248 ,184
(mmHg) N 106 103 103
P.A_ sistélica Pearson Correlation 151 -,056 ,162
noturna (MAPA) Sig. (2-tailed) 425 579 104
(mmHg) N 105 102 102
P.A. diastolica Pearson Correlation A23 -,075 162
noturna (MAPA) Sig. (2-tailed) 218 455 ,103
(mmHg) N 105 102 102

Tabela 11.12. CorrelagGes dos parametros do eixo renina-angiotensina-aldosterona com os niveis
tensionais, em mulheres obesas.

. Aldosterona Renina Razao aldosterona/
Mulheres normoponderais k
(ng/dl) (pg/ml) renina
P.A. sistélica Pearson Correlation -,070 ,223' -,079
(consultério) Sig. (2-tailed) ,544 ,048 ,490
(mmHg) N 78 79 78
P.A. diastdlica Pearson Correlation -,125 27 -,163
(consultério) Sig. (2-tailed) 276 ,263 ,180
(mmHg) N 78 79 78
P.A. sistélica nas Pearson Correlation ,118 132 ,146
24h (MAPA) Sig. (2-tailed) ,302 ,246 ,202
(mmHg) N 78 79 78
P.A. diastélica nas [|Pearson Correlation A37 ,055 135
24h (MAPA) Sig. (2-tailed) ,230 ,630 239
(mmHg) N 78 79 78
L X Pearson Correlation 13 ,146 13
fmi:;\s)t?rlcj:g;ma Sig. (2-tailed) 325 198 323
N 78 79 78
P.A. diastélica Pearson Correlation ,163 ,059 125
diurna (MAPA) Sig. (2-tailed) ,154 ,604 274
(mmHg) N 78 79 78
P.A. sistélica Pearson Correlation ,157 ,097 ,226‘
noturna (MAPA) Sig. (2-tailed) {172 ,400 ,048
(mmHg) N 77 78 77
P.A. diastélica Pearson Correlation ,059 ,065 ,119
noturna (MAPA) Sig. (2-tailed) ,608 574 ,302
(mmHg) N 77 78 77

Tabela 11.13. CorrelagGes dos parametros do eixo renina-angiotensina-aldosterona com os niveis
tensionais médios, em mulheres normoponderais.

Seguidamente, foi-se avaliar eventuais diferencas nas médias da variabilidade da
frequéncia cardiaca, como método indireto de avaliagdo da atividade
simpatica/parassimpatica, do peso ao nascer e da atividade fisica (tabela 11.14). Aparte
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as mulheres obesas reportarem uma atividade fisica significativamente inferior no
questionario IPAQ, ndo se verificam diferencas em relacdo aos outros dois parametros.

Mulheres obesas Grupo N Média DP p
Variagéo diurna da Mulheres obesas 107 38,3 15,3 0,536
frequéncia cardiaca (bpm) [ Mulheres normoponderais 88 39,9 19,6 ’
VarjagéoI noturna da Mulheres obesas 106 17,6 10,1 i
frequéncia cardiaca (bpm)  [Mulheres normoponderais 87 18,7 10,5 '
s A EN] Mulheres obesas 71 34229 6735 0.103

Mulheres normoponderais 69 3266,7 4196
Atividade fisica inicial Mulheres obesas 81 2364,7 1721,6 0,094
(MET/min/sem) Mulheres normoponderais 79 34434 3839,8 ’

Tabela 11.14. Comparacéo da variabilidade da frequéncia cardiaca, do peso ao nascer e da atividade
fisica entre mulheres obesas e normoponderais.

Varia¢ao diur_na Variacao notu_rna _ Peso a0 nascer Ativic_ia_d_e fisica
Mulheres obesas da frequéncia da frequéncia | Leptina (ng/ml) inicial
cardiaca (bpm) | cardiaca (bpm) (an (MET/min/sem)

. Pearson Correlation ,002 -131 -,134 -,060 ,008

(consultério) (mmHg) ilg. Eetelied) 19;3; 11:2 :;;2 (?18 ZA:G

D Pearson Correlation ,033 -, 147 -,015 -,091 -,008

Pokdiestilicn Sig. (2-tailed) 737 134 886 443 940
(consultério) (mmHg) N 07 106 57 71 Y

e Pearson Correlation -,163 -,010 ,075 -,048 ,049

(F’Mips)\'s)tfm Qg)s 240 [Sig - taied) 093 915 263 693 662
N 107 106 97 71 81

_ Pearson Correlation -,075 ,039 ,060 ,004 149

(F’Mip‘ﬂis(ﬁ'mgfs 24N S8 o aed) 245 689 559 72 184
N 107 106 97 7 81

o ] Pearson Correlation -,168 ,000 ,082 -,064 -,028

FM/:pS;I\S)t?m :;f na  [Sig. (2-tailed) 084 996 425 594 805
N 107 106 97 7 81

. . Pearson Correlation -,081 ,066 ,057 -,028 ,089

(F’Mipcf)‘s(‘;'mg)'“ma Sig. (2-taled) 206 299 579 817 127
N 107 106 97 71 81

o Pearson Correlation -.109 ,022 ,037 -,017 ,125

(F’Mips;\s)t?m Qg;”ma Sig. (2-taled) 267 826 722 892 269
N 107 107 97 i1 81

o Pearson Correlation -,062 ,084 ,055 ,045 ,136

(F’Mipcf)'s(ﬁ'mg)"t”ma Sig. (2-tailed) 527 390 504 710 228
N 107 107 97 71 81

- ] Pearson Correlation -,004 1062 047 ,100 ,243

gﬂ',aﬁff diaf noite da. 155 o =5 Tailed) 966 529 645 41 030
N 107 107 97 71 81

Variacao diurna da Pearson Correlation -,135 ,087 -,097

frequéncia cardiaca  [Sig. (2-tailed) 188 470 ,388
(bpm) N 97 71 81

Variagdo noturna da  |Pearson Correlation 234 ,203 ,140

frequéncia cardiaca  [Sjg(2-tailed) ,022 1091 214
(bpm) N 96 70 80

Tabela 11.15. Correlagdo dos niveis tensionais e reducdo noturna da pressdo arterial com a
variabilidade da frequéncia cardiaca, do peso ao nascer e da atividade fisica, em mulheres obesas.

Ao procurar correlacfes destes parametros com 0s niveis tensionais e com a reducgdo
noturna da presséo arterial em mulheres obesas, verifica-se uma relagéo direta entre a
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atividade fisica reportada e o grau de descida noturna da pressao arterial, enfatizando os
beneficios da atividade fisica sobre o sistema cardiovascular. Por outro lado, existe
também uma relacdo entre a leptinemia e a variagdo da frequéncia cardiaca noturna,
indo de encontro com a hipétese de que a atividade do sistema nervoso autbnomo sobre
0s niveis tensionais seja desencadeada pela leptina (tabela 11.15). Este facto esta, da
mesma forma, evidenciado no grupo de mulheres normoponderais. Neste mesmo grupo,
0s niveis tensionais sistolicos noturnos estdo associados com a variabilidade da
frequéncia cardiaca noturna, responsabilizando também o sistema nervoso autbnomo
sobre o consequente compromisso da descida noturna dos niveis tensionais (tabela
11.16).

Variagado diurna | Variagdo noturna Peso a6 hascer Atividade fisica
Mulheres normoponderais da frequéncia da frequéncia | Leptina (ng/ml) @ inicial
cardiaca (bpm) | cardiaca (bpm) g (MET/min/sem)
PA sistoli Pearson Correlation -126 -138 -023 174 ~125
(A sistdlica - -
(consultério) (mmHg) Sig. (2-tailed) ,240 ,203 ,836 153 274
88 87 84 69 79
B diastal Pearson Correlation -121 -,178 062 042 093
_A. diastélica - =
(consultério) (mmHg) Sig. (2-tailed) ,262 ,099 ,575 734 415
N 88 87 84 69 79
DA cletdii 4h Pearson Correlation -,048 123 41 057 165
(A sistélica nas - -
(MAPA) (mmHg) Sig. (2-tailed) 656 256 ,200 641 147
N 88 87 84 69 79
—_ I 52h Pearson Correlation 061 126 164 -,041 197
.A. diastdlica nas - =
(MAPA) (mmHg) Sig. (2-tailed) 574 ,243 137 ,739 ,082
N 88 87 84 69 79
- _— Pearson Correlation -,101 ,072 ,139 ,099 147
_A. sistdlica diurna - =
(MAPA) (mmHg) Sig. (2-tailed) 347 ,505 ,206 420 ,196
N 88 87 84 69 79
Bk clasttlica Pearson Correlation 029 098 182 003 188
_A. diastélica diurna - -
(MAPA) (mmHg) Sig. (2-tailed) , 7189 ,368 ,098 ,982 ,096
N 88 87 84 69 79
P.A sistéli i Pearson Correlation 020 ,268" 144 041 183
(A sistdlica noturna = -
(MAPA) (mmHg) Sig. (2-tailed) ,857 ,012 ,193 ,740 ,106
N 87 87 83 69 79
—— ; Pearson Correlation 004 203 125 -,040 71
_A. diastélica noturna = -
(MAPA) (mmHg) Sig. (2-tailed) 973 ,059 ,260 741 A32
N 87 87 83 69 79
- e I8, ) Pearson Correlation 037 ,245' -,062 014 ,085
\F{a:a(%/ao)o dia/ noite da Sig. (2-taled) 735 1022 577 910 ,458
o N 87 87 83 69 79
Variagao diurna da Pearson Correlation -,077 -,089 ,077
frequéncia cardiaca Sig. (2-tailed) 486 465 499
(bpm) N 84 69 79
Variacdo noturnada  |Pearson Correlation 239 -011 ,037
frequéncia cardiaca Sig. (2-tailed) ,029 931 749
(bpm) N 83 69 79

Tabela 11.16. Correlagdo dos niveis tensionais e reducdo noturna da pressdo arterial com a
variabilidade da frequéncia cardiaca, do peso ao nascer e da atividade fisica, em mulheres
normoponderais.

Por dltimo foi-se avaliar o efeito dos polimorfismos dos genes da enzima de conversdo
da angiotensina (rs4646994), da leptina (rs7799039), do recetor da leptina (rs1137100)
e da adiponectina (rs1501299, rs17300539, rs266729, rs224176) sobre 0s niveis
tensionais e grau de reducdo da pressao arterial noturna. Para cada polimorfismo, néo se
encontrou nenhuma diferenca significativa na distribuicdo dos niveis tensionais ou da
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reducdo tensional noturna nas mulheres normoponderais. Contudo, nas mulheres
obesas, encontra-se uma distribuicdo do grau de descida tensional tendencialmente
significativo para o polimorfismo rs7799039 do gene da leptina (figura 11.4). Neste
polimorfismo, a presenca do alelo A (AA+AG) esta associada a comprometimento da
descida tensional noturna de forma significativa, quando comparado com a descida
verificada nas mulheres sem alelo A (GG): -12,9 mmHg vs -24,0 mmHg (figura 11.5).
Poderia colocar-se a hipdtese que tal diferenca fosse secundaria a diferencas nas
concentracdes de leptina. Contudo, ndo se verifica qualquer diferenca nas leptinemias
médias de acordo com a distribuicdo genotipica ou alélica (p=0,804 e 0,593,
respetivamente).
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Figura 11.4. Distribuicdo da variacdo noturna da pressdo arterial de acordo com o polimorfismo
rs7799039, em mulheres obesas e normoponderais.
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Figura 11.5. Distribuicdo da variacdo noturna da pressdo arterial de acordo com a presenca ou
auséncia do alelo A do polimorfismo rs7799039, em mulheres obesas.
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11.8 Sumario

A obesidade é um fator de risco para desenvolvimento de hipertensdo arterial. Por sua
vez, uma e outra sdo fatores de risco independentes para patologias cardiaca e
cerebrovascular.

Embora, na sele¢cdo das mulheres estudadas, um dos critérios fosse a auséncia de
comorbilidades previamente diagnosticadas, verifica-se uma prevaléncia significativa de
hipertensdo arterial. Apesar da particularidade destas mulheres, a prevaléncia de
hipertenséo arterial foi mais elevada no grupo de mulheres obesas, independentemente
do método utilizado para diagnostico: média de duas determinacfes da pressao arterial
medidas no consultério ou monitorizacdo ambulatéria da pressdo arterial durante 24
horas. Contudo, verifica-se uma marcada discordancia entre mulheres classificadas
como hipertensas por um e outro método, quer no grupo de mulheres obesas, quer no
grupo de mulheres normoponderais.

As mulheres obesas com critérios para hipertensdo apresentavam-se com maior grau de
adiposidade, qualquer que fosse o método diagndstico. Era, sobretudo, com os niveis
tensionais sistélicos que a adiposidade se encontrava diretamente relacionada.
Adicionalmente e de forma independente, a idade estava associada, de forma direta,
com o0s niveis tensionais determinados no consultério. Embora se verificasse uma
relacdo positiva e independente entre o grau de insulinorresisténcia e 0s niveis
tensionais sistélicos noturnos, a relacdo existente entre sensibilidade a insulina e niveis
sistélicos diurnos era fungdo da adiposidade.

O padrdo de pressdo arterial ndo dipper, assumido como de maior risco cardio e
cerebrovascular e mediado por uma preponderancia da atividade do sistema nervoso
simpatico sobre o parassimpatico, foi mais prevalente no grupo de mulheres obesas.

Nas mulheres obesas a sensibilidade a insulina encontrava-se diretamente relacionada
com o grau de redugdo noturna da pressdo arterial, de forma independente da acdo da
antropometria. Também a idade se associava, mas inversamente, com o grau de reducéo
noturna da pressao arterial. Embora as mulheres normoponderais com padrdo dipper
fossem as que apresentavam maior adiposidade, ndo se encontrou uma relagdo linear
entre adiposidade e grau de reducdo tensional noturno nestas mulheres. Tal é a favor de
uma relacdo dicotdmica, em que a presenca de baixo grau de adiposidade conferiria
risco aumentado para desenvolvimento de padrdo nao dipper.

Embora se encontrem associagdes pontuais dos niveis tensionais e do grau de descida da
pressao arterial noturna com os parametros de atividade inflamatoria/aterogénica, ndo é
evidente uma relacdo consistente e inequivoca em nenhum dos grupos estudados. Tal
poderé ser resultado do tipo de populagdo selecionado para o estudo.

Né&o foram encontradas diferencas da atividade do eixo renina-angiotensina-aldosterona,
da variabilidade da frequéncia cardiaca ou do peso ao nascer, entre mulheres obesas e
normoponderais, nem da relacdo destes parametros com os niveis tensionais ou com o
grau de reducdo noturna da pressdo arterial. Contudo, nas mulheres obesas e em
consonancia com os dados da literatura, verificou-se uma relacédo direta entre o grau de
reducdo tensional noturno e a atividade fisica reportada.
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Apesar de ndo ser encontrada uma associacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca
com o0s niveis tensionais e o grau de descida tensional noturna, verificou-se uma
associacdo positiva entre aquela variabilidade, durante o periodo noturno, e a
concentracdo de leptina em mulheres obesas e normoponderais. Adicionalmente, as
mulheres obesas que ndo apresentavam o alelo A do polimorfismo rs7799039 do gene
da leptina apresentavam descidas noturnas mais acentuadas da pressao arterial.
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12.1 A obesidade como fator de risco para a aterosclerose

As adipocinas sdo mediadores bioativos produzidos por células existentes no tecido
adiposo como os adipocitos, pré-adipocitos, macrofagos e células endoteliais. Algumas
destas adipocinas sdo produzidas especificamente pelo tecido adiposo (como a leptina e
a adiponectina), enquanto outras [proteina 1 quimiotaxica dos mondécitos (MCP-1), fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6), inibidor 1 da ativacdo do
plasminogénio (PAI-1) e angiotensina] também sdo produzidas por outros tecidos. As
adipocinas regulam o metabolismo energético e alguns fatores de risco cardiovascular,
como a hipertensdo arterial e o processo inflamatorio trombético, sendo que esta
regulacdo pode ser feita por via enddcrina, paréacrina e autdcrina.*

Como discutido previamente (Capitulo 8), os niveis das adipocinas pré-inflamatorias e
pré-aterogénicas estardo dependentes do padrdo de distribuicdo da massa gorda. As
adipocinas, produzidas no tecido adiposo subcutdneo e no tecido adiposo visceral,
podem exercer a sua acdo nos tecidos circundantes (agdo paracrina e autdcrina).
Contudo, séo as adipocinas produzidas no tecido adiposo visceral que tém acesso
privilegiado ao figado, através da veia porta, e, dai, podem influenciar todo o processo
inflamatorio sistémico. A nivel hepatico, a acdo das citocinas pré-inflamatérias aumenta
a sintese de protefnas de fase aguda.

Adipocinas, como a MCP-1, TNF-a e resistina, sdo secretadas pelo tecido adiposo de
individuos obesos, promovendo a infiltracdo e acumulagdo de macréfagos no tecido
adiposo e espaco subendotelial.?

As adipocinas produzidas pelo tecido adiposo estdo envolvidas em todos os passos do
processo aterosclerético. Por exemplo, a IL-6 estimula a secrecdo de molécula 1 de
adesdo intercelular (ICAM-1) e de molécula 1 de adeséo vascular-celular (VCAM-1),
sendo estas responsaveis por promover a adesdao de mais monocitos ao endotélio
vascular. A IL-6 também estimula a sintese de proteinas de fase aguda, constituindo a
proteina C reativa de alta sensibilidade (hs-CRP) um bom marcador da atividade
aterogénica. A producdo de MCP-1, por sua vez, promove nao s6 o recrutamento de
mondcitos para 0 ateroma, mas também a sua converséo em células espumosas.*®

Por outro lado, a obesidade também esta associada a um estado de hipercoagulabilidade.
O aumento da secrecdo de PAI-1 pelo tecido adiposo, e consequente inibicdo da
fibrindlise, é um fator contributivo para a ocorréncia de fenémenos trombéticos.®

Mas a reducdo da adiponectinemia, verificada com o aumento da adiposidade, tem um
papel extremamente importante sobre o risco cardiovascular. Além da
hipoadiponectinemia estar associada a um risco aumentado de diabetes e das restantes
patologias associadas a sindrome metabdlica, os baixos niveis desta hormona estdo
associados a uma maior aceleracdo no processo aterogénico. Tal foi evidenciado em
doentes com marcada doenca aterosclerotica, aferida através da espessura da intima-
média carotidea, que apresentavam baixos niveis de adiponectina.” Também individuos
com doenca coronaria isquémica, documentada angiograficamente, apresentam niveis
mais baixos de adiponectina circulante, independentemente da idade e do indice de
massa corporal, quando comparados com individuos sem evidéncia da doenca.®
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A adiponectina tem a propriedade de conseguir inibir os varios passos do processo
aterogénico. Os seus potenciais efeitos benéficos estendem-se desde a limitacdo da
disfuncéo endotelial inicial até & estabilizaco da placa de ateroma.’

A adiponectina é capaz de induzir um aumento da sintese de 6xido nitrico pelo
endotélio e de inibir a sintese de radicais livres de oxigénio a esse nivel.’**! Nos
primérdios da placa de ateroma, a adiponectina tem a propriedade de atenuar a ligagdo
dos mondcitos as células endoteliais e de inibir a sintese das moléculas de adesdo
ICAM-1 e VCAM-1. Igualmente, € capaz de suprimir a expressao dos recetores de
limpeza (scavenger) macrofagicos, limitando a formagdo de células espumosas.
Adicionalmente, a adiponectina consegue limitar a proliferacdo e migracdo das células
musculares lisas. Por fim, esta citocina também tem um papel importante na
estabilizacdo da placa de ateroma ao inibir a atividade das metaloproteinases da matriz
de colagénio.***314

12.2 A influéncia do estilo de vida

A importancia do estilo de vida sobre o risco cardiovascular estd bem evidenciada no
facto de o pilar das intervencbes tendentes a reducdo do risco cardiovascular passar,
obrigatoriamente, pela correcdo de eventuais erros alimentares e pela implementacgéo da
atividade fisica. A associacdo entre a ingestdo de gorduras, inducdo de dislipidemia e
risco cardiovascular é, desde ha muito, reconhecida. Contudo, a influéncia do padréo
alimentar sobre o risco cardiovascular pode ter um papel regulador da funcéo endotelial,
da inflamagdo subclinica, do stresse oxidativo e dos niveis de pressdo arterial, entre
multiplas outras acdes.™

Por outro lado, a atividade fisica estd associada a reducdo da insulinorresisténcia,
melhoria do perfil lipidico e redugdo da atividade inflamatoria subclinica,
independentemente da variacdo ponderal verificada. Em termos fisiol6gicos, ainda ndo
existe um completo conhecimento dos mecanismos subjacentes aqueles efeitos
benéficos. Uma das vias de acdo reconhecida é através da ativacdo da cinase proteica
ativadora da adenosina monofosfato (AMPK - AMP-activated protein kinase).'®*’

12.3 A influéncia genética na aterogénese

O processo aterosclerético comeca a desenvolver-se logo a partir da segunda década de
vida estando, ubiquamente, presente em todos os humanos mais idosos. A doenca
aterosclerdtica esta na génese de grande percentagem de 6bitos verificados a nivel
global e, particularmente, nos paises desenvolvidos. A nivel mundial, as doencas
cardiovasculares (em conjunto com a diabetes mellitus) sdo responsaveis por 245
6bitos/100.000 habitantes entre os 30 e os 70 anos. Tal corresponde a uma percentagem
de 32,1% do total de 6bitos verificados naquela faixa etaria. Na Europa, as doengas
cardiovasculares e a diabetes mellitus sdo responsaveis por um namero ligeiramente
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menor de Obitos (238 6bitos/100.000 habitantes) mas correspondendo a uma
percentagem maior da sua totalidade (38% do total de 6bitos verificados entre os 30 e 0s
70 anos).™®

No entanto, a velocidade da progressdao daquele processo estd dependente de um
conjunto vasto de fatores de risco. Entre estes, destaca-se a presenca de dislipidemia, de
diabetes mellitus, de hipertensdo arterial, de habitos tabagicos, de obesidade e de fatores
genéticos.*®

Desde ha muito que se reconhece o papel da hereditariedade sobre o risco de doenca
aterosclerdtica prematura. Inicialmente, a identificacdo de fatores genéticos para a
doenca aterosclerética foi feita através de estudos caso-controlo, nos quais a frequéncia
de genes-alvo era comparada entre participantes com e sem doenga coronaria.
Posteriormente, esta abordagem foi substituida por outra que se centrava em fazer o
estudo genético completo em familias com doenca coronaria prematura. Recentemente,
a identificacdo de fatores genéticos para a doenca aterosclerdtica em familias foi
substituida por uma abordagem na qual sdo estudadas variantes genéticas em
populagdes.?®# Varios polimorfismos tém vindo a ser associados a um risco acrescido
de doenca aterosclerética, a nivel dos territérios coronario e/ou cerebral. Ainda no
século XX, foi demonstrada a associacdao entre o polimorfismo rs4646994 do gene da
enzima de conversao da angiotensina (inser¢dao/delecdo) com um maior risco de doenca
cardiovascular, nomeadamente, risco de enfarte agudo do miocérdio.”* De forma
idéntica, o polimorfismo rs662 do gene da paraoxonase 1 (PON-1) tem vindo a ser
associado a um aumento do risco de coronariopatia isquémica e de acidente vascular
cerebral 23242526

Sendo a adiponectina uma adipocina com propriedades antiaterogénicas comprovadas,
foram multiplos os estudos que encontraram uma associacdo entre varios dos seus
polimorfismos e o risco acrescido de patologia coronaria e cerebrovascular.?’232°3°
Recentemente, foi descrita uma associacao entre o polimorfismo rs1800629 do gene do
TNF-a e doenca aterosclerotica, numa populacao espanhola. Contudo, tratava-se de uma
populacdo com artrite reumatoide, patologia onde o TNF-a desempenha um importante
papel na etiopatogenia.®* Para um outro polimorfismo, o rs662799 do gene da
apolipoproteina A-V, foi também encontrada uma associacdo a aumento do risco de
doenca coronaria isquémica.*

O polimorfismo rs7903146 do gene do TCF7L2 (transcription factor 7 like 2) foi
associado ao risco de desenvolvimento de diabetes tipo 2 e é, atualmente e de forma
isolada, o polimorfismo com maior impacto no risco de doenca. Além do risco de
diabetes tipo 2, foi demonstrado que aquele polimorfismo induz um risco acrescido de
doenca coronéria isquémica naquela populag&o.®

12.4 Dados de investigacao proépria

Procedeu-se ao estudo de duas populacdes de mulheres caucasianas pré-menopausicas,
ajustadas para a idade: uma populacdo com obesidade e outra populagdo controlo,
normoponderal. As mulheres estudadas ndo tinham outra patologia previamente
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diagnosticada e 0s contracetivos orais eram a Unica terapéutica farmacol6gica admitida
quando do recrutamento. Os detalhes mais especificos sobre critérios de inclusdo e
exclusdo encontram-se descritos no capitulo 4 (“Material e métodos de investigacéo”).
Do questionario efetuado, foram tidos em conta a idade, a presenca de habitos tabagicos
ativos, uso de contracecdo oral e histéria familiar de doenca coronaria isquémica
prematura. Igualmente, foram tidos em conta os resultados do questionario de atividade
fisica IPAQ (International Physical Activity Questionnaire) e do registo detalhado de
ingestéo alimentar.

Efetuou-se caraterizacdo antropométrica de todas as mulheres e foram determinados os
niveis de pressdo arterial, em consultorio e por monitorizacdo ambulatdria da pressdo
arterial.

A cada mulher, foi colhida uma amostra de sangue venoso apds um jejum de, pelo
menos 10 horas, para varias determinacGes analiticas. Foram considerados as
concentracdes de glicose, insulina, trigliceridos, colesterol LDL e HDL, adiponectina,
resistina, TNF-a, IL-6, proteina C reativa de alta sensibilidade (hs-CRP), MCP-1,
ICAM-1 e VCAM-1 e a percentagem de hemoglobina glicada. O grupo de mulheres
com obesidade foi, ainda, submetido a uma prova de tolerancia a glicose oral para
determinagéo da glicemia e insulinemia aos 30, 60, 90 e 120 minutos. Para avaliagdo do
grau de sensibilidade a insulina considerou-se a formula de McAuley, o QUICKI
(quantitative insulin sensitivity check index) e 0 modelo homeostético de avaliacdo da
insulinorresisténcia (HOMA-IR). Adicionalmente, no grupo de mulheres obesas
utilizou-se a formula de Matsuda.

O risco cardiovascular global foi determinado, nas mulheres a partir dos 30 anos de
idade, segundo a equacdo de risco de Framingham por recurso a calculador automatico
de risco disponivel no sitio da internet do Framingham Heart Study
(http://www.framinghamheartstudy.org/risk/gencardio.html). Através desta equacdo foi
determinado o risco, a 10 anos, para o conjunto de doenca coronaria isquémica, angina
de peito, enfarte agudo do miocérdio, insuficiéncia cardiaca, morte por doenca
coronaria, acidente isquémico transitorio e acidente vascular cerebral isquémico ou
hemorragico. Para avaliacdo deste risco, procedeu-se a exclusdo de todas as mulheres
com indice de massa corporal acima de 50 Kg/m?.

Adicionalmente, foi considerada a equagéo de risco do estudo PROCAM (Prospective
Cardiovascular Minster) com recurso a calculador automatico disponivel na internet
(http://www.chd-taskforce.com/procam_interactive.html). Através desta equacdo foi
avaliado o risco, a 10 anos, de ocorréncia de enfarte agudo do miocardio a mulheres
com, pelo menos, 20 anos de idade e peso corporal ndo superior a 120 Kg. Para a
realizacdo deste calculo de risco, procedeu-se ao arredondamento para nimeros inteiros
de todos os parametros incluidos (peso corporal, altura e pressao arterial sistélica).

O grau de aterosclerose foi avaliado por determinacdo da espessura da intima-média
carotidea (de acordo com os procedimentos descritos no Capitulo 4).

Para este subestudo, foram considerados os seguintes polimorfismos genéticos:
rs4646994 do gene da enzima de conversdo da angiotensina (determinado em 145
participantes), rs662 do gene da PON-1 (determinado em 154 participantes), rs1800629
do gene do TNF-a (determinado em 195 participantes), rs662799 do gene da
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apolipoproteina A-V (determinado em 188 participantes), rs7903146 do gene do
TCF7L2 (determinado em 172 participantes) e rs1501299, rs17300539, rs266729 e
rs2241766 do gene da adiponectina (determinados, respetivamente, em 159, 173, 158 e
168 participantes).

Com base em todas as determinagdes efetuadas, procurou-se:

a) Comparar a atividade inflamatéria e pré-aterogénica, entre os dois grupos;

b) Avaliar eventual influéncia da idade, habitos tabagicos, uso de contracetivos
orais, grau de atividade fisica e padrdo alimentar sobre a atividade pro-
trombdtica, pré-inflamatoria e pro-aterogénica, em cada grupo;

c) Avaliar associacBes entre 0s parametros antropométricos e a atividade pro-
trombdtica, pré-inflamatoria e pro-aterogénica, em cada grupo de mulheres;

d) Comparar o risco cardiovascular estimado e o grau de aterosclerose entre as duas
populacdes;

e) Awvaliar a influéncia da idade, habitos tabagicos, uso de contracetivos orais, grau
de atividade fisica e padrao alimentar sobre o risco cardiovascular estimado e o
grau de aterosclerose, em cada grupo;

f) Awvaliar a influéncia do diagndstico de diabetes mellitus, de hipertensao arterial e
de dislipidemia sobre o risco cardiovascular estimado e o grau de aterosclerose,
em cada grupo;

g) Estimar a influéncia de cada pardmetro antropométrico sobre o risco
cardiovascular estimado e o grau de aterosclerose, em cada grupo;

h) Avaliar as correlacbes existentes dos marcadores de atividade pro-trombotica,
pro-inflamatoria e pro-aterogénica com o risco cardiovascular estimado e o grau
de aterosclerose, em cada grupo;

i) Avaliar se os polimorfismos considerados sdo determinantes independentes do
risco cardiovascular estimado ou do grau de aterosclerose, em cada grupo.

Foram consideradas 96 mulheres obesas e 99 normoponderais a quem foi possivel
avaliar o risco cardiovascular através das equacdes de risco. As carateristicas gerais das
populacdes estdo descritas na tabela 12.1.

Como demonstrado previamente, em outros capitulos, confirmou-se que o grupo com
obesidade apresentava valores mais elevados de alguns dos marcadores de atividade
inflamatoria/aterogénica (IL-6, hs-CRP e MCP-1) e valores mais baixos de
adiponectina, a adipocina com propriedades anti-inflamatérias e antiaterogénicas. Os
niveis de PAI-1, adipocina pré-trombética, também se apresentavam mais elevados no
grupo com obesidade.

Procurou-se avaliar o eventual fator condicionante da idade, dos habitos tabagicos, do
uso de contracetivos orais e do padrdo alimentar e de atividade fisica sobre os
marcadores de atividade pro-trombotica, inflamatéria e aterogénica. No grupo com
obesidade verificou-se uma associacdo direta entre os niveis de TNF-a e o grau de
atividade fisica (r=0,389; p=0,001) e inversa com a ingestdo calérica total (r=-0,291;
p=0,01), de hidratos de carbono (r=-0,273; p=0,016), de proteinas (r=-0,253; p=0,026) e
de gorduras (r=-0,265; p=0,02). Estas associacdes persistiram apds ajuste para idade,
antropometria, habitos tabagicos, uso de contracetivos orais ou status metabdlico, pelo
que ndo se encontra bases fisiologicas para o justificar.
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Mulheres Mulheres
obesas normoponderais p
N Valor N Valor
Idade (anos) 96 36,2¢.7,5 99 34,3483 0,100
IMC (Kg/m2) 96 42,0457 99 21517 <0,001
Peso corporal (Kg) 96 106,3+£15,1 99 56,0+5,3 <0,001
Percentagem de massa gorda (%) 96 47+4 9 99 254+4 7 <0,001
Massa gorda (Kg) 96 50,4+10,8 99 14,4136 <0,001
Perimetro da cintura (cm) 96 114,7£11,6 99 71,8458 <0,001
Perimetro da anca (cm) 96 131,7+£10,6 99 97,5+4 5 <0,001
Razao cintura/anca 96 0,87+0,07 99 0,74+0,05 <0,001
Razao cintura/altura 96 0,72+0,08 99 0,44+0,04 <0,001
P.A. sistolica - consultério (mmHg) 96 123,8+17,0 99 108,9+11,8 <0,001
P.A. diastélica - consultério (mmHg) 96 79,8104 99 69,2+9,5 <0,001
P.A. sistolica - MAPA (mmHg) 92 120,5+9,0 87 115,9+9,6 0,001
P.A. diastolica - MAPA (mmHg) 92 72,7164 87 12547 2 0,810
Variacdo média da P.A. noturna (%) 92 -13,7+9,0 87 -14,645,3 0,448
Glicemia (mg/dl) 96 93,8429 4 99 81,2471 <0,001
HbA1c (%) 94 5,6+0,9 95 5,3+0,3 0,002
Insulina (pU/L) 96 16,6+10,0 99 6,1+3,8 <0,001
Trigliceridos (mg/dl) 96 118,3177.5 99 79,1429,3 <0,001
LDL-Colesterol (mg/dl) 96 121,027 ,4 99 104,2+26,7 <0,001
HDL-Colesterol (mg/dl) 96 51,8+11,9 99 66,3+13,9 <0,001
Adiponectina (ug/mL) 96 7,134 99 11,7147 <0,001
Resistina (ng/mL) 95 18,8+9,0 99 19,0+10,5 0,881
PAI-1 (ng/mL) 94 7,1£6,0 92 33277 <0,001
TNF-a (pg/mL) 96 1,40+0,91 99 1,31+0,77 0,470
IL-6 (pg/mL) 96 2,40+1,70 99 1,41+1,40 <0,001
Jhs-CRP (mgrdl) 87 0,94+0,72 96 0,22+0,31 <0,001
MCP-1 (pg/mL) 94 365,0+125,5 96 327,4+103,3 0,025
ICAM-1 (ng/mL) 95 243,0+73,8 99 229,0+64,2 0,160
VCAM-1 (ng/mL) 94 499,4+190,7 98 515,2+190,0 0,567
HOMA-IR 96 4,04+3,27 99 1,22+0,77 <0,001
QUICKI 96 0,14+0,01 99 0,17+0,02 <0,001
Férmula de McAuley 96 6,47+1,68 99 9,43+1,90 <0,001
Férmula de Matsuda 96 4,07+2,93 0 ND
Atividade fisica (MET-minuto/sem) 69 2269+1748 84 3543+3761 0,007
Consumo cal6rico total (Kcal/dia) 77 1588+543 82 1708+£370 0,109
Consumo de hidratos de carbono (gr/dia) 77 181,3+67,2 82 209,2+67,3 0,010
Consumo de proteinas (gr/dia) 77 76,0£23,78 82 79,8+18,4 0,255
Consumo de gorduras (gr/dia) 77 62,1254 82 61,3+£16,0 0,820
Habitos tabagicos (%) 96 15 99 34,3 <0,001
Uso de contracetivos orais (%) 96 46.9 99 505 0,612
H.F. cardiopatia isquémica prematura (%) 96 21 99 1,0 0,543
Hipertrigliceridemia (%) 96 16,7 99 3,0 0,001
Hipercolesterolemia (%) 96 81,2 99 55,6 <0,001
Colesterol HDL baixo (%) 96 448 99 T/ <0,001
Diabetes ou hiperglicemia intermédia (%) 96 271 99 0,0 <0,001
Hipertenséo arterial convencional (%) 96 26.0 99 3,0 <0,001
Hipertens&o arterial por MAPA (%) 92 34,8 87 29,9 0,484

Tabela 12.1. Carateristicas e valores médios encontrados nas mulheres obesas e normoponderais
(médiaxDP). N = nimero de mulheres a quem foi possivel determinar cada parametro.

A histéria familiar de doenca coronaria isquémica prematura estava presente apenas em
uma participante do grupo controlo e em duas participantes obesas, pelo este parametro
nao foi considerado para analise.

No grupo controlo, verificou-se uma associa¢do direta e independente da idade com os
niveis de PAI-1 (r=0,35; p=0,001). Os niveis de hs-CRP eram tendencialmente mais
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elevados nas mulheres sob terapéutica com contracetivos orais (0,29 mg/dl vs 0,16
mg/dl; p=0,053). Foi encontrada uma relacdo direta, independente e consistente do
tabaco com os parametros de aterogénese: as mulheres com habitos tabagicos ativos
apresentavam niveis significativamente mais elevados de MCP-1 (360,2 pg/ml vs 310,3
pg/ml; p=0,024) e de ICAM-1 (259,5 ng/ml vs 213,1; p=0,007) e tendencialmente mais
elevados de VCAM-1 (574,6 ng/ml vs 485,0; p=0,06).

Para avaliar a eventual associacdo entre antropometria e parametros da aterogénese,
avaliou-se as correlagdes com 0 ICAM-1 e VCAM-1 (tabela 12.2).

Mulheres obesas Mulheres normoponderais
- ICAM-1 inicial | VCAM-1 inicial
ICAM-1 (ng/mL) \(/ncg?r’\r:lL; (ng/mL) (ng/mL)

Pearson Correlation ,145 -,080 ,015 2095

IMC (Kg/m2) Sig. (2-tailed) ,162 442 ,886 ,026
N 95 94 99 98

Pearson Correlation 143 -,082 ,038 -,162

Peso corporal (Kg) Sig. (2-tailed) ,167 431 712 Jd12
N 95 94 99 98

Pearson Correlation ,192 ,036 ,090 -,064

izrscsezt:gii”; (‘f,z) Sig. (2-tailed) 063 729 378 529
N 95 94 99 98

Pearson Correlation 191 -,029 ,084 -,102

Massa gorda (Kg) Sig. (2-tailed) ,063 784 410 ,320
N 95 94 99 98

. i Pearson Correlation ,160 -,068 ,068 -,208
Zi;';qem dacintura I 2 ailed) 121 515 505 040
N 95 94 99 98

. Pearson Correlation 131 -,071 ,009 -,103
(Pcer:)me"" daanca o o taied) 207 494 929 311
N 95 94 99 98

Pearson Correlation ,064 -,008 ,075 -,166

Razéo cintura/anca Sig. (2-tailed) 536 ,938 ,460 ,102
N 95 94 99 98

Pearson Correlation 141 -,050 ,052 .,210‘

Razéo cintura/altura [Sig. (2-tailed) 73 ,630 ,608 ,038
N 95 94 99 98

Tabela 12.2. Associag@es entre parametros antropométricos e niveis de ICAM-1 e VCAM-1, em mulheres
obesas e normoponderais.

A associacdo inversa, paradoxal, entre 0s parametros antropométricos e os niveis de
VCAM-1 no grupo controlo manteve-se ao efetuar ajuste para vérias varidveis,
nomeadamente, habitos tabagicos.

No grupo com obesidade, ja havia sido demonstrado a correlacdo direta da adiposidade
com os niveis de IL-6, hs-CRP, resistina e MCP-1 e a relacdo inversa com a
adiponectinemia (vide Capitulo 8). Igualmente, no grupo controlo, demonstrou-se a
relacdo direta da antropometria com os niveis de IL-6 e a relagdo inversa com os niveis
de adiponectina.

Comparando o risco cardiovascular entre os dois grupos, verificou-se que o0 grupo com
obesidade apresentava um risco significativamente superior para desenvolver doenca
cardiovascular geral e, especificamente, para enfarte agudo do miocardio. Contudo, ndo
se verificava diferenca significativa na progressdo da aterosclerose (tabela 12.3).
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Mulheres Mulheres
obesas normoponderais p

N Valor N Valor
R|scg cardiovascular geral - 80 4024319 66 2.11£1,60 <0,001
Framingham (%)
(Ro/'s)co de EAM - PROCAM 83 0,3120,39 | 99 0,13£0,27 0,001

(]

Espessurada Intima-média. | -, 0,60£0,07 | 60 0,58+0,06 0,136
carotidea (mm)

Tabela 12.3. Comparacdo do risco cardiovascular e do grau de aterosclerose entre mulheres obesas e
normoponderais.

A expressdo gréfica daquelas diferencas encontra-se ilustrada nas figuras 12.1, 12.2 e
12.3.

20,0 *

15,0

it

o
1

L}

Risco cardiovascular calculado através da equagio de
Framingham (%)
o
i

T T
Mulheres obesas Mulheres normopanderais

Figura 12.1. Diferencas do risco cardiovascular, calculado através da equacédo de Framingham, e do
grau de aterosclerose entre mulheres obesas e normoponderais.
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Figura 12.2. Diferencas do risco cardiovascular, calculado através da equacdo PROCAM, e do grau de
aterosclerose entre mulheres obesas e normoponderais.
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Figura 12.3. Diferencas na espessura da intima-média carotidea entre mulheres obesas e
normoponderais.

O facto de se estar a estudar duas populacdes relativamente jovens pode explicar a
auséncia de diferenca na progressao da aterosclerose, apesar do excesso de adiposidade
ser, por si sd, um fator suficientemente forte para conferir um risco cardiovascular
acrescido.

Avaliou-se a influéncia da idade, tabagismo, uso de contracetivos orais e padrdo
alimentar e de atividade fisica sobre o risco cardiovascular e grau de aterosclerose. No
grupo com obesidade, verificou-se uma associacdo direta entre a idade e o risco
estimado através da equacgdo de Framingham (r=0,512; p<0,001) e PROCAM (r=0,723;
p<0,001). Também no grupo controlo, verificou-se uma correlacdo positiva entre a
idade e o risco estimado através da equacdo de Framingham (r=0,675; p<0,001) e
PROCAM (r=0,92; p<0,001). Contudo, a idade entrava em ambas as equacoes de risco
(figuras 12.4 e 12.5).

25,0
" Mulheres obesas
Mulheres
" normoponderais

20,0 Fay

15,09

10,0 & A

R Sq Linear = 0,262
R Sq Linear = 0 456

Equagao de risco cardiovascular de Framingham (%)

Figura 12.4. Correlagao verificada entre a idade e o risco cardiovascular calculado através da equagao
de Framingham, em mulheres obesas e normoponderais.
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Figura 12.5. Correlagéo verificada entre a idade e o risco cardiovascular calculado através da equacao
PROCAM, em mulheres obesas e normoponderais.

Também foi demonstrada uma correlagdo positiva entre a idade e a espessura da intima-
-média carotidea quer no grupo com obesidade (r=0,597; p<0,001), quer no grupo
controlo (r=0,456; p=0,001) (figura 12.6).

00—
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Figura 12.6. Correlagéo verificada entre a idade e a espessura da intima-média carotidea, em mulheres
obesas e normoponderais.

Estes dados confirmam o papel primordial do fator idade sobre o risco cardiovascular e
sobre o grau de aterosclerose, transversal a ambas as populacGes estudadas.

No grupo controlo, verificou-se maior risco cardiovascular calculado através da equacéo
de Framingham (3,07% vs 1,63%; p=0,008) e PROCAM (0,25% vs 0,07%; p=0,016)
associado aos habitos tabagicos. Apesar dos habitos tabagicos também entrarem nas
equacOes de risco, tal associacdo ndo foi verificada no grupo com obesidade
possivelmente devido a pequena percentagem fumadoras no grupo com obesidade. Este
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fator ndo foi condicionante da espessura da intima-média carotidea, em nenhum dos
grupos (figuras 12.7, 12.8 e 12.9).
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Risco cardiovascular calculado através da equagdo de
Framingham (%)
0
o
1

Habitos tabagicos

Figura 12.7. Diferencas no risco cardiovascular estimado através da equacéo de Framingham consoante
presenca ou auséncia de habitos tabagicos, em mulheres obesas e normoponderais.
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Figura 12.8. Diferengas no risco cardiovascular estimado através da equagdo PROCAM consoante
presenca ou auséncia de habitos tabagicos, em mulheres obesas e normoponderais.
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Figura 12.9. Diferengas na espessura da intima-média carotidea consoante presenca ou auséncia de
habitos tabagicos, em mulheres obesas e normoponderais.
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Seguidamente, avaliou-se se a presenca de critérios para dislipidemia, diabetes mellitus
ou hipertenséo arterial condicionava o risco cardiovascular calculado e o grau de
aterosclerose, em cada grupo. De forma independente da idade, no grupo com obesidade
verificou-se que o valor calculado através da equacdo de Framingham era
significativamente mais elevado na presenca de critérios para diabetes mellitus (10,6%
vs 3,5%; p=0,041) ou hipertensdo arterial, independentemente de esta ser determinada
através de método convencional (7,0% vs 2,7%; p<0,001) ou por monitorizacao
ambulatéria (5,7% vs 3,1%; p=0,006).

A auséncia de diferenca no grau de aterosclerose, entre 0 grupo com obesidade e o
grupo controlo, podera ser explicada por dois fatores. O primeiro por se tratar de duas
populacBes com idades medias relativamente jovens em que, apesar de um risco
cardiovascular potencialmente acrescido no grupo com obesidade, ainda ndo existe
traducdo imagioldgica de um aumento da atividade aterosclerdtica. O segundo fator
deve-se aos critérios de selecdo das participantes no estudo excluirem mulheres com
diagndstico prévio de patologias ativas. Apesar de, na avaliacdo inicial, ter sido feito o
diagndstico de algumas das patologias associadas a aumento do risco cardiovascular, o
pouco tempo de evolucdo das mesmas nao teria permitido uma traducao sobre o grau de
aterosclerose.

Procurou-se avaliar se 0s parametros antropométricos condicionavam, de forma
independente, o risco cardiovascular e o grau de aterosclerose em cada grupo estudado.
Verificou-se uma associacdo direta muito marcada entre o risco cardiovascular estimado
e 0 grau de aterosclerose com a antropometria, sobretudo no grupo controlo (tabela
12.4).

Mulheres obesas Mulheres normoponderais
Equacéo de Equacéo do Espessura da Equacéo de Equacéo do Espessura da
Framingham PROCAM intima-média Framingham PROCAM intima-média

Pearson Correlation ,285' -,050 ,358 437" ,374" ,436°

IMC (Kg/m2) Sig. (2-tailed) ,010 ,651 ,022 ,000 ,000 ,014
N 80 83 74 66 99 60

Pearson Correlation ,190 -,048 ,234 ,015 ,001 ,098

Peso corporal (Kg) Sig. (2-tailed) ,091 ,669 141 ,903 ,993 ,600
N 80 83 74 66 99 60

Pearson Correlation 200 ,051 174 ,263 ,237 ,359°

22:::322 ((iZ) Sig. (2-tailed) 076 650 277 1033 018 048
80 83 74 66 99 60

Pearson Correlation ;212 -,008 ,224 ,185 171 ,289

[Massa gorda (Kg) Sig. (2-tailed) ,059 939 158 ,136 ,091 ,115
N 80 83 74 66 99 60

] ) Pearson Correlation 166 -,011 327 ,309° ,260" ,370°
(Pcer:)metm da cintura o ailed) 141 1920 1037 012 1009 ,041
N 80 83 74 66 99 60

i Pearson Correlation 208 -,027 415" - 174 -116 -,067
(F;f;')mem’ daanca I (2 tailed) 064 811 007 162 251 719
N 80 83 74 66 99 60

Pearson Correlation 012 013 -,084 435" ,346" ,446°

Razao cintura/anca  |Sig. (2-tailed) ,916 ,905 ,602 ,000 ,000 ,012
N 80 83 74 66 99 60

Pearson Correlation 204 -,008 ,370° ,489" M7 ,488"

Razao cintura/altura |Sig. (2-tailed) ,070 ,939 ,017 ,000 ,000 ,005
N 80 83 74 66 99 60

Tabela 12.4. Correlages simples dos parametros antropométricos com o risco cardiovascular estimado
e grau de aterosclerose, em mulheres obesas e normoponderais.
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Contudo, ajustando para a idade, essas correlagcbes desapareceram no grupo controlo.
No grupo com obesidade, a idade e o indice de massa corporal explicavam 34% da
variabilidade do calculo de risco pela equacdo de Framingham e 39,7% da variabilidade
da espessura da intima-média carotidea.

De seguida, avaliou-se o grau de correlacdo da atividade pré-trombotica, pro-
inflamatoria e pré-aterogénica com o risco cardiovascular estimado e grau de
aterosclerose (tabela 12.5).

Mulheres obesas Mulheres normoponderais
Equacéo de | Equacgdo do | Espessura da Equacdo de | Equagéo do | Espessurada
Framingham PROCAM intima-média Framingham PROCAM intima-média

Adi i Pearson Correlation -.031 -.096 149 -151 -.149 -250
(ug'/prgrL“;c "3 ISig. (2-tailed) 784 386 351 227 140 176

N 80 83 74 66 99 60

Pearson Correlation -,013 ,034 ,006 ,030 -,055 142
Resistina 7 .

Sig. (2-tailed) ,908 762 ,969 ,809 ,586 447
(ng/mL)

N 79 83 74 66 99 60
- Pearson Correlation 221 ,249 272 S ,183 -,008
(ng/-mL) Sig. (2-tailed) ,052 ,024 ,089 314 ,081 ,966

N 78 82 73 61 92 58
. Pearson Correlation 245 176 -,004 ,070 ,032 ,264
(pg/r_nqL) Sig. (2-tailed) ,028 112 978 ol , 756 151

N 80 83 74 66 99 60

Pearson Correlation -,046 -,198 278 -,056 -,025 436
IL-6 Sig_(2-taled) 685 073 078 652 809 014
(pg/mL)

N 80 83 74 66 99 60
o Pearson Correlation ,094 ,029 -,031 110 -,028 ,099
(nsw_g/dl) Sig. (2-tailed) 427 ,803 ,857 ,381 ,789 ,597

N 73 76 72 65 96 59
_— Pearson Correlation 152 183 024 107 124 -,104
(pg/rr;L) Sig. (2-tailed) 184 ,100 ,883 394 ,228 ,585

N 78 82 74 66 96 60

Pearson Correlation 346" 175 -,063 ,312° 269" -,071
ICAM-1 Sig. (2-tailed) 002 116 694 011 1007 706
(ng/mL)

N 79 82 74 66 99 60

Pearson Correlation 323" 232" -,003 ,040 ,079 -,266
VCAM-1 - - - .
il Sig. (2-tailed) ,004 ,036 ,986 751 441 ,149

N 78 82 74 66 98 60

Tabela 12.5. Correlactes simples dos parametros de atividade pré-trombotica, pré-inflamatéria e pro-
aterogénica com o risco cardiovascular estimado e grau de aterosclerose, em mulheres obesas e
normoponderais.

Todas as correlagdes determinadas no grupo com obesidade foram confirmadas como
independentes. Contudo, no grupo controlo, a correlacdo da espessura da intima-média
carotidea com a IL-6 era fungdo da antropometria e a correlacdo do ICAM-1 com ambas
as equac0es de risco era funcdo dos habitos tabagicos.

Por fim, avaliou-se a importancia dos polimorfismos rs4646994, rs662, rs1800629,
rs662799, rs7903146, rs1501299, rs17300539, rs266729 e rs2241766 sobre o risco
cardiovascular estimado e o grau de aterosclerose em cada grupo, separadamente. N&o
foram verificadas quaisquer diferencas, determinadas por estes polimorfismos, que nao
estivessem na dependéncia da idade ou dos habitos tabagicos.
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12.5 Sumario

A obesidade constitui um fator de risco cardiovascular per se e pela coexisténcia com
outras patologias que, por sua vez, constituem também fatores de risco.

Neste estudo, demonstrou-se que a obesidade estava associada a uma maior atividade
pré-trombotica, pré-inflamatoria e pré-aterogénica, traduzida pelo aumento dos niveis
circulantes de PAI-1, IL-6, hs-CRP e MCP-1 e pela reducédo da adiponectinemia.

Por outro lado, no grupo com obesidade foi evidenciado uma relacdo direta dos niveis
de TNF-a com a atividade fisica e inversa com o consumo alimentar. Estes dados
paradoxais, persistiram apés ajuste para vérias variaveis. Embora ainda se pudesse
considerar que o aumento da atividade fisica conduzisse a niveis aumentados de TNF-a
por via de um hipotético aumento da inflamac&o a nivel articular, ndo parece haver
justificacdo logica que associe 0 aumento do consumo calérico com a diminuicdo da
atividade inflamatdria.

Ao avaliar a associacdo dos parametros antropométricos com os marcadores de
atividade pré-trombotica, pré-inflamatoria e pro-aterogénica, verificou-se uma
associacao inversa com 0s niveis de adiponectina e direta com o0s niveis de IL-6, em
ambos 0s grupos. Adicionalmente, no grupo com obesidade, foi verificado uma
correlacdo direta da antropometria com os niveis de hs-CRP e de MCP-1.
Comprovou-se que o risco cardiovascular estimado era significativamente superior na
populacdo com obesidade, se bem que ndo fosse verificada diferenca no grau de
aterosclerose. Dentro do grupo com obesidade, a presenca de hipertenséo arterial ou
diabetes mellitus acrescia o risco cardiovascular. A auséncia de diferenca no grau de
aterosclerose, entre populacfes com e sem obesidade, podera ser explicada pela idade
média baixa em ambas as populacbes e pelo facto de ndo terem sido consideradas
participantes com comorbilidades (associadas a aumento da atividade aterogénica) a
altura da incluséo.

Foi comprovada a associacdo direta e independente da antropometria com 0 risco
cardiovascular e com o grau de aterosclerose, em ambas as populagdes. No grupo com
obesidade, o indice de massa corporal foi o0 melhor marcador antropométrico, tendo-se
verificado associacdo com o risco calculado pela equacdo de Framingham e com a
espessura da intima-média carotidea.

Procurando associacdo da atividade pro-tromboética, pré-inflamatoria e pré-aterogénica
com o risco cardiovascular estimado e com o grau de aterosclerose, ndo se verificou
qualquer associacdo independente no grupo controlo. Contudo, no grupo com
obesidade, foi verificada uma associacdo do risco cardiovascular calculado pela equagéo
de Framingham com os niveis de TNF-a, ICAM-1 e VCAM-1 e do risco estimado pela
equacdo PROCAM com os niveis de PAI-1 e VCAM-1.

Né&o se verificou condicionamento do risco cardiovascular ou do grau de aterosclerose
pelos polimorfismos estudados.
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Em concluséo, foi demonstrado que a adiposidade se associa com varios dos parametros
de atividade pré-inflamatdria e pré-aterogénica e que estes se associam a aumento do
risco cardiovascular na obesidade. Apesar de ser uma populacdo jovem e sem
comorbilidades de longa duracgéo, foi comprovado que a obesidade por si s6 € um fator
de risco cardiovascular importante, embora suplantado pelo fator idade. A presenca de
comorbilidades da obesidade potenciava, claramente, esse risco.
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13.1 Definigdo de sindrome metabolica

A coexisténcia frequente de obesidade, hipertensao arterial, dislipidemia e alterac6es no
metabolismo dos hidratos de carbono é na préatica clinica maior do que o expetavel,
tendo em conta a lei das probabilidades. No entanto a aceitacdo de que a associagdo
destas entidades nosoldgicas ndo provinha do acaso mas poderia ter uma base
patogénica comum sé teve lugar apés a conferéncia denominada “Banting Lecture”
proferida por Gerald Reaven, em 1988, na reunido anual da ADA (American Diabetes
Association). Estava criado o conceito de sindrome X. Nesta conferéncia intitulada
“Papel da insulinorresisténcia na doenga humana”, Reaven assumiu que a
insulinorresisténcia seria o fendmeno etiopatogénico subjacente a hipertensdo arterial,
aos baixos niveis de colesterol HDL, aos altos niveis de trigliceridos e a disglicemia e
que o hiperinsulinismo era uma resposta natural a resisténcia a acio da insulina.*
Mais tarde, Norman Kaplan adicionou a obesidade central (abdominal) a sindrome,
apelidando-a de quarteto mortal: obesidade central, disglicemia, hipertensdo arterial e
dislipidemia.’
Contudo, faltava a definicdo de critérios para esta sindrome, entretanto apelidada de
sindrome metabdlica. Em 1998 surgiu a primeira definicdo de critérios, elaborada pela
Organizacdo Mundial de Salde. Esta pressupunha a presenca de diabetes mellitus,
glicemia em jejum > 110 mg/dl ou insulinorresisténcia (definida como sensibilidade a
insulina no quartil inferior do determinado para a populacdo em causa), acompanhada
de dois entre 0s seguintes critérios:
a) Obesidade central (definida com indice de massa corporal > 30 Kg/m? e razéo
cintura/anca > 0,9 no homem ou > 0,85 na mulher);
b) Dislipidemia (definida por trigliceridos > 150 mg/dl ou colesterol HDL < 35
mg/dl no homem e < 39 mg/dl na mulher);
c) Pressdo arterial > 140/90 mmHg ou individuo a fazer terapéutica anti-
hipertensora;
d) Microalbumindria > 20 ug/minuto.®
Passado pouco tempo, surgem os critérios de diagnostico do EGIR (European Group
for the Study of Insulin Resistance) que tinham como condicdo primordial a presenca de
insulinorresisténcia (determinada pela técnica-padrdo de clamp euglicémico
hiperinsulinémico) e mais dois entre os seguintes critérios:
a) Obesidade central (definida por perimetro da cintura > 94 cm no homem e > 80
cm na mulher);
b) Hipertensdo arterial (definida como presséo arterial > 140/90 mmHg ou
individuo a fazer terapéutica anti-hipertensora);
c) Dislipidemia (definida por trigliceridos > 150 mg/dl ou colesterol HDL < 39
mg/dl);
d) Disglicemia (definida por glicemia de jejum > 110 mg/dl).*
Contudo, aquelas definigdes dificultavam a sua aplicabilidade na pratica clinica pois
partiam do principio da determinacdo da insulinorresisténcia. A primeira definicdo de
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sindrome metabdlica aplicavel a clinica surgiu, em 2001, com os critérios do NCEP-
ATP II1 (National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel 111).°
Para diagndstico da sindrome metabdlica, deveriam estar presentes quaisquer trés items
entre 0s cinco seguintes:
a) Perimetro da cintura > 88 cm na mulher e > 102 cm no homem;
b) Trigliceridemia > 150 mg/dl ou se efetuar terapéutica especifica para
hipertrigliceridemia;
c) Niveis de colesterol HDL < 50 mg/dl na mulher e < 40 mg/dl no homem ou se
efetuar terapéutica especifica para aumento do colesterol HDL,;
d) Pressdo arterial sistélica > 130 mmHg e/ou diastélica > 85 mmHg ou se efetuar
terapéutica anti-hipertensora por diagndstico prévio de hipertenséo arterial;
e) Glicemia em jejum > 110 mg/dl ou se efetuar terapéutica especifica para
hiperglicemia.
Em 2004, os critérios foram revistos passando a ser considerado o limiar de 100 mg/dl
para glicemia elevada.®
Mais tarde, em 2005, a IDF (International Diabetes Federation) definiu outros critérios
com base nos mesmos parametros de avaliagdo. Contudo, diferia dos primeiros pela
condicdo sine qua non da presenca de obesidade central, determinada pelo perimetro da
cintura, e pelos diferentes limiares da normalidade desse mesmo parametro.” Os limites
da normalidade variavam consoante a regido do globo, tendo por base estudos
epidemioldgicos locais. Por exemplo, para a populacdo europeia, definia como limiar da
normalidade um perimetro da cintura até 80 cm, no caso do sexo feminino, e até 94 cm,
no sexo masculino (os limites da normalidade considerados, previamente nos critérios
do EGIR).
Estes ultimos critérios de diagndstico foram alvo de muita polémica ap6s a sua
divulgagdo, nomeadamente por parte da ADA e da EASD (European Association for
the Study of Diabetes).?
No sentido de acabar com a polémica em torno das definicbes de sindrome metabdlica,
foi elaborada, em 2009, uma nova defini¢cdo conjunta da IDF, do NHLBI (National
Heart, Lung, and Blood Institute), da AHA (American Heart Association), da WHF
(World Heart Federation), da IAS (International Atherosclerosis Society) e da IASO
(International Association for the Study of Obesity).® Segundo a referida definicdo, o
diagndstico de sindrome metabdlica é feito quando estdo presentes, pelo menos,
quaisquer trés entre 0s cinco items seguintes:
a) Perimetro da cintura > 80 cm na mulher ou > 94 cm no homem;
b) Trigliceridemia > 150 mg/dl ou se efetuar terapéutica especifica para
hipertrigliceridemia;
c) Niveis de colesterol HDL < 50 mg/dl na mulher ou < 40 mg/dl no homem ou se
efetuar terapéutica especifica para aumento do colesterol HDL;
d) Pressdo arterial sistélica > 130 mmHg e/ou diastélica > 85 mmHg ou se efetuar
terapéutica anti-hipertensora por diagnéstico prévio de hipertenséo arterial;
e) Glicemia em jejum > 100 mg/dl ou se efetuar terap€utica especifica para
hiperglicemia.
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13.2 Insulinorresisténcia: defini¢éo e avaliacao

A insulinorresisténcia é definida como uma menor resposta dos tecidos-alvo a acdo da
insulina, endégena ou exdgena. Como resultado dessa incapacidade em obter a resposta
fisioldgica esperada, ocorre um aumento da secrecdo da insulina (hiperinsulismo) na
tentativa de tentar conseguir o efeito fisioldgico esperado. Assim, a insulinorresisténcia
tem como consequéncia um hiperinsulinismo compensatorio.*

A técnica-padrdo de avaliagdo do grau de insulinorresisténcia € o clamp euglicémico
hiperinsulinémico. Contudo, tal técnica, envolve maltiplas colheitas seriadas ao longo
de horas, além de implicar a existéncia de material especifico para a sua execucdo.™

Ao longo dos anos, com vista a simplificar esta avaliacdo, tém vindo a ser
desenvolvidos modelos matematicos que permitem a avaliacdo qualitativa da
insulinorresisténcia a aplicar a grandes amostras populacionais e que apresentam uma
boa correlacdo com a técnica-padréo.

O modelo mais utilizado foi desenvolvido na década de 80 por David Matthews, com
base nas concentracdes de insulina e glicose em jejum, tendo sido apelidado de modelo
homeostético de avaliagdo da insulinorresisténcia (HOMA-IR — HOmeostatic Model
Assessment of Insulin Resistance).” Outro dos modelos matematicos, amplamente
utilizado, 6 o QUICKI (QUantitative Insulin-sensitivity CheckK Index).*® Apesar de
partir, igualmente, das concentracGes de insulina e glicose em jejum, este modelo mede
a sensibilidade a insulina, em contraposi¢cdo com o HOMA-IR (que mede a resisténcia a
insulina). Ambos o0s indices medem, sobretudo, o componente hepatico da
sensibilidade/resisténcia a insulina.

Posteriormente, foi desenvolvido uma outra formula matematica para avaliar o grau de
sensibilidade a acdo da insulina, entrando em conta com a trigliceridemia e a
insulinemia de jejum, a formula de McAuley.*

A formula de Matsuda difere das precedentes por fazer uma avaliacdo da sensibilidade a
insulina de forma global, isto é, do componente hepético e periférico. A férmula
considera as concentracdes de insulina e glicose em jejum (avaliando a sensibilidade
hepatica a frenacdo da neoglicogénese pela insulina) mas, também, as concentragdes de
insulina e glicose durante a prova de tolerancia a glicose oral (avaliando a capacidade da
insulina induzir uma captacéo periférica da glicose apropriada).™

Todas estas formulas apresentam um bom coeficiente de correlacdo com a técnica-
padrdo de clamp euglicémico hiperinsulinémico (r=0,65-0,88).

13.3 A sindrome metabdlica como fator de risco cardiometabdlico

A obesidade é considerada um fator independente de risco cardiovascular e de risco
para varias doencas metabdlicas, como a diabetes tipo 2 e a dislipidemia. Encontra-se,
também, associada a um aumento da insulinorresisténcia que, por sua vez, exacerba
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alguns dos efeitos nefastos da obesidade. Grande parte dos individuos que apresenta
sindrome metabdlica, é obesa, pelo que se engloba ambas as condigdes no risco
cardiometabélico que Ihes esta inerente.'®

A sindrome metabdlica é altamente prevalente na populacéo geral, embora tenham sido
demonstradas marcadas diferengas globais. Em Portugal, foram efetuados dois estudos
epidemioldgicos em utentes dos cuidados de salde primarios, o estudo VALSIM e o
estudo PORMETS. Estes estudos evidenciaram uma prevaléncia da sindrome entre 27,5
e 38,8%, com variabilidade significativa segundo os critérios utilizados para
diagnostico.*" 81

A sindrome metabdlica é, assumidamente, um fator de risco para o desenvolvimento da
diabetes tipo 2.2°?' O papel desta sindrome como marcador de risco cardiovascular
independente tem sido posta em causa. Alguns estudos mostram que, apesar de
constituir um fator de risco, tem um acréscimo muito discreto sobre o risco
cardiovascular.?*?® Contudo, a maioria dos estudos continua a associar a sindrome
metabdlica a um aumento de risco cardiovascular, a maior aceleracdo da aterosclerose
(aferida através da espessura da intima-média carotidea) e a um aumento da mortalidade
por doenca cardiovascular.?#%:27

Para além da insulinorresisténcia, mas associado a esta, um dos mecanismos
responsavel pelo acréscimo de risco cardiovascular e metabdlico esté relacionado com o
perfil de adipocinas que cursa com a obesidade visceral. A reducdo dos niveis de
adiponectina e o aumento das citocinas pro-trombéticas, pré-inflamatérias e pro-
aterogénicas poderd explicar grande parte do aumento verificado sobre o risco
cardiometabdlico.

A obesidade visceral € um reconhecido fator de risco cardiovascular e metabolico. A
davida que se coloca é se havera vantagem de, nestes doentes, fazer o diagnostico de
sindrome metabdlica. O proprio Gerald Reaven, mentor da sindrome, coloca essa
divida e conclui, perentoriamente, pela sua inutilidade.?®?°

13.4 Dados de investigacao proépria

Procedeu-se ao estudo de uma populacdo de mulheres com obesidade, caucasianas e
pré-menopausicas, com idades compreendidas entre os 18 e os 50 anos, em que foi
critério de excluséao a terapéutica com qualquer farmaco (exceto contracetivos orais).
Foram determinados 0s parametros antropométricos e avaliados os niveis médios de
pressao arterial, em consultério, através de duas medicbes (conforme descrito no
Capitulo 4 - “Material e métodos de investigacdo™).

Do questionério efetuado, foram tidos em conta a presenca de habitos tabagicos ativos,
uso de contracecdo oral e histéria familiar de doenca coronaria isquémica prematura.
Igualmente, foram tidos em conta os resultados do questionario de atividade fisica
IPAQ (International Physical Activity Questionnaire) e do registo detalhado de ingestéo
alimentar.

Foi colhida uma amostra de sangue venoso ap6s um jejum de, pelo menos 10 horas,
para varias determinacfes analiticas. Foram consideradas as concentracdes
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séricas/plasmaticas de glicose, insulina, trigliceridos, colesterol HDL, &cidos gordos
livres, leptina, adiponectina, resistina, inibidor 1 do ativador do plasminogénio (PAI-1),
proteina 4 de ligacdo ao retinol (RBP-4), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina 6 (IL-6), proteina C reativa de alta sensibilidade (hs-CRP), proteina 1
quimiotéxica dos mondcitos (MCP-1), molécula 1 de adesdo intercelular (ICAM-1) e
molécula 1 de adesdo vascular-celular (VCAM-1). Posteriormente, foram submetidas a
uma prova de tolerancia a glicose oral para determinacéo da glicemia e insulinemia aos
30, 60, 90 e 120 minutos.

Para avaliagdo do grau de sensibilidade & insulina considerou-se a formula de McAuley,
0 QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index), o modelo homeostatico de
avaliacdo da insulinorresisténcia (HOMA-IR) e a formula de Matsuda.

Para célculo de risco cardiovascular, foi considerada a equacdo de Framingham e a
equacdo PROCAM. Com a primeira, foi estimado o risco, a 10 anos, para o conjunto de
doenca coronéria isquémica, angina de peito, enfarte agudo do miocardio, insuficiéncia
cardiaca, morte por doenca coronaria, acidente isquémico transitério e acidente vascular
cerebral isquémico ou hemorragico. Com a equacdo PROCAM foi estimado o risco de
ocorréncia de enfarte agudo do miocardio, a 10 anos.

O grau de aterosclerose foi avaliado por determinacdo da espessura da intima-média
carotidea (de acordo com os procedimentos descritos no Capitulo 4).

As participantes no estudo foram classificadas quanto a presenca de sindrome
metabdlica de acordo com a definicdo, de 2009, da IDF, NHLBI, AHA, WHF, IAS e
IASO.°

Com base em todas as determinacdes efetuadas, definiram-se os seguintes objetivos:

a) Determinar a prevaléncia de sindrome metabdlica e de cada parametro
considerado para o seu diagnostico, na populagdo estudada;

b) Awvaliar a influéncia da idade, habitos tabagicos, uso de contracetivos orais,
padrdo alimentar e atividade fisica sobre o diagndstico de sindrome
metabdlica e sobre cada parametro considerado;

c) Comparar 0s parametros antropométricos e o grau de resisténcia a acdo da
insulina entre mulheres com e sem sindrome metabdlica;

d) Comparar o perfil de adipocinas e citocinas endoteliais entre mulheres com e
sem sindrome metabdlica;

e) Comparar o risco cardiovascular estimado e o grau de aterosclerose entre
mulheres com e sem sindrome metabdlica;

f) Auvaliar a correlacdo existente do grau de resisténcia a acdo da insulina com
0 risco cardiovascular e o grau de aterosclerose.

Foram consideradas 96 mulheres obesas a quem foi possivel avaliar o risco
cardiovascular através de, pelo menos, uma das equacgdes de risco.

Esta populagdo estudada caraterizava-se por idade média = 36,2+7,5 anos, indice de
massa corporal = 42,0+5,7 Kg/m?, percentagem de massa gorda corporal = 47,0+4,9 %,
massa gorda corporal total = 50,4+10,8 Kg, perimetro da cintura = 114,7+11,6 cm,
perimetro da anca = 131,7+10,6 cm, razdo perimetro da cintura/perimetro da anca =
0,87+0,07, razdo perimetro da cintura/altura = 0,72+0,08, habitos tabagicos ativos em
11,5%, uso de contracetivos orais em 46,9%, atividade fisica média de 2269+1748
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MET-minuto/semana, consumo médio diario de 181,3+67,2 gr de hidratos de carbono,
76,0+23,8 gr de proteinas, 62,1+25,4 gr de gorduras e 15881543 Kcal de ingestdo
caldrica total e historia familiar de doenca coronéaria isquémica prematura em 2,1%.
Tendo em conta o0s critérios diagndsticos para a sindrome metabdlica, verificou-se que
esta estava presente em 31 participantes (32,3%). Na avaliagdo de cada um dos
parametros considerados para o diagnostico de sindrome metabdlica, verificou-se que o
perimetro da cintura estava presente na totalidade da populacdo, niveis baixos de
colesterol HDL em 43 mulheres, niveis elevados de pressao arterial em 39 mulheres;
glicemia elevada em 16 mulheres e trigliceridemia elevada em 16 mulheres (figura
13.1).
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cintura elevados  HDL baixo arterial elevada

elevado elevada

Figura 13.1. Expressdo de cada parametro considerado para diagndstico da sindrome metabolica, na
populacéo estudada.

Tendo em conta o nimero de pardmetros presentes para diagnéstico da sindrome
metabdlica, verificou-se que 22 mulheres apresentavam trés parametros, 8 apresentavam
quatro parametros e uma mulher apresentava a totalidade dos parametros requeridos
para diagndstico. A combinacdo mais frequente de parametros para diagndstico foram o
perimetro da cintura elevado, niveis baixos de colesterol HDL e pressdo arterial elevada
(7 mulheres) e perimetro da cintura elevado, niveis baixos de colesterol HDL e
trigliceridos elevados (7 mulheres).

Tratando-se de uma populacdo com obesidade, seria previsivel que a sindrome
metabdlica atingisse a maioria das participantes estudadas. A relativamente baixa
prevaléncia da sindrome face as estimativas de prevaléncia da populacdo geral
portuguesa (27,5-38,8%) podera ter sido secundaria a dois fatores. Por um lado, para
permitir o célculo do risco cardiovascular, ndo foram consideradas as participantes com
indice de massa corporal muito elevado. Por outro, o facto de se ter selecionado
participantes sem comorbilidades conhecidas e mais perto do fen6tipo da “mulher obesa
metabolicamente normal” podera ter influenciado aquele resultado.

Né&o se verificaram diferencas na idade, habitos tabagicos, uso de contracetivos orais,
atividade fisica ou padrdo alimentar entre mulheres com e sem sindrome metabdlica.
Fazendo idéntica analise consoante presenca ou auséncia de cada um dos parametros
considerados para o diagndstico, verificou-se que o subgrupo que apresentava niveis
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elevados de pressdo arterial tinha idade significativamente mais elevada (38,6 anos vs
34,5 anos; p=0,008).

Para estas avaliacfes, ndo foi considerada a histdria familiar de cardiopatia isquémica
prematura por so ter sido reportada por duas participantes.

Compararam-se 0s parametros antropométricos e o grau de resisténcia a acdo da
insulina, entre mulheres com e sem sindrome metabdlica. Verificou-se que, apesar de
ndo existirem diferencas antropométricas significativas, o grupo com sindrome
metabdlica apresentava menor sensibilidade a acdo da insulina (tabela 13.1).

Sindrome metabdlica | Sindrome metabdlica
presente ausente P
N Valor N Valor
IMC (Kg/m2) 31 42,8457 65 41,657 0,340
Peso corporal (Kg) 31 109,1+16,7 65 105,0+14,1 0,217
Percentagem de massa gorda (%) 31 47,7452 65 46,74 8 0,359
Massa gorda (Kg) 31 525+11.5 65 49,4+10,4 0,196
Perimetro da cintura (cm) 31 117,3x11,8 65 11355114 0,134
Perimetro da anca (cm) 31 131,6+x11,5 65 131,7+£10,2 0,940
Razao cintura/anca 31 0,89+0,07 65 0,86+0,07 0,061
Razéo cintura/altura 31 0,74+0,07 65 0,71+0,08 0,227
HOMA-IR 31 5,91+4,31 65 3,15+£2,16 0,002
QUICKI e | 0,13+0,01 65 0,14+0,01 <0,001
Férmula de McAuley 31 5,57+1,57 65 6,90+1,57 <0,001
Férmula de Matsuda 31 2,60+1,31 65 4,78+3,22 <0,001

Tabela 13.1. Parametros antropométricos e grau de resisténcia a insulina, segundo presenga ou auséncia
de sindrome metabdlica (médiaDP). N = nimero de mulheres a quem foi possivel determinar cada
parémetro.

Verificou-se uma boa correlacdo entre 0os quatro indices de resisténcia a insulina
considerados (tabela 13.2 e figura 13.2).

Férmula de Férmula de
QuickI McAuley Matsuda
Pearson Correlation 820" -,666 -561"
HOMA-IR |[Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000
N 96 96 96
Pearson Correlation ,864" ,841
QUICKI Sig. (2-tailed) ,000 ,000
N 96 96
Pearson Correlation ,807
Férmula de [ -
Sig. (2-tailed
IMcAuIey g ¢ ) o
96

Tabela 13.2. Correlagéo verificada entre os indices de resisténcia a agéo da insulina.

Seguidamente, procuraram-se diferencas nos niveis circulantes de acidos gordos livres,
de adipocinas e de citocinas endoteliais consoante presenca ou auséncia de sindrome
metabolica. Verificou-se que as mulheres com sindrome metab6lica apresentavam
niveis significativamente inferiores de leptina (tabela 13.3). Esta diferenca manteve-se
apos ajuste para parametros antropométricos, grau de insulinorresisténcia e niveis de
pressdo arterial.
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Figura 13.2. Expressdo gréfica da correlagéo verificada entre os varios indices de resisténcia a acdo da

insulina.
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Sindrome metabdlica | Sindrome metabdlica
presente ausente o]
N Valor N Valor
Acidos gordos livres (mmol/l) 21 0,53+0,28 47 0,45+0,17 0,233
Leptina (ng/ml) 26 29,6+12,6 60 39,3157 0,007
Adiponectina (ug/mL) 31 6,11+2,59 65 7,50+3,61 0,057
Resistina (ng/mL) 31 19,8+8,4 64 18,3t9,4 0,433
PAI-1 (ng/mL) 31 7,9545,72 63 6,70+6,15 0,347
RBP-4 (ng/ml) 31 45,312 63 47,5£13,9 0,457
TNF-a (pg/mL) 31 1,44+£1,03 65 1,38+0,85 0,743
IL-6 (pg/mL) 31 2,39+1,75 65 2,41+1,68 0,947
hs-CRP (mg/dl) 27 0,89+0,61 60 0,96+0,77 0,659
MCP-1 (pg/mL) 30 379,4£130,0 64 358,3+123,8 0,451
ICAM-1 (ng/mL) 31 252,8+85,3 64 238,3+67,8 0,373
VCAM-1 (hg/mL) 31 528,0+£266,2 63 485,4£140,2 0,311

Tabela 13.3. Acidos gordos livres, adipocinas e citocinas endoteliais, segundo presenca ou auséncia de
sindrome metabdlica (médiatDP). N = ndmero de mulheres a quem foi possivel determinar cada
parémetro.

Procurou-se avaliar se a presenca de sindrome metabdlica estava associada a maior risco
cardiovascular estimado ou grau de aterosclerose. Verificou-se que 0 grupo com
sindrome metabdlica apresentava uma media significativamente superior de risco
cardiovascular estimado através da equacdo de Framingham (tabela 13.4).

Sindrome metabdlica | Sindrome metabdlica
presente ausente p
N Valor N Valor

Rlsco_ estlmadg pela equagéo de 28 5134.3 50 34422 0,025
Framingham (%)

Riscojestimado pela equacdode |  ,, 0,32+0,32 59 0,310,42 0,953
Framingham (%)

Espessura da intima-média 25 0,60£0,09 49 0,59+0,06 0,519
carotidea (mm)

Tabela 13.4. Risco cardiovascular estimado e espessura da intima-média carotidea, segundo presenga ou
auséncia de sindrome metabolica (médiatDP). N = nimero de mulheres a quem foi possivel determinar
cada parametro.

A expressdo grafica da diferenca no risco cardiovascular estimado pela equacdo de
Framingham encontra-se ilustrada na figura 13.3.

20,0

através da equagio de
=
i

Framingham (%)
2

Risco cardi

T T
Presente Ausente

Sindrome metabélica

Figura 13.3. Diferenga no risco cardiovascular estimado pela equacdo de Framingham entre mulheres
com e sem sindrome metabélica.
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Tendo-se verificado, no grupo com sindrome metabélica, niveis mais baixos de leptina
e maior grau de resisténcia a insulina, procurou-se avaliar se o risco cardiovascular
estimado era mediado por algum daqueles parametros. Ao ajustar para leptina, a
associacdo manteve-se. Contudo, desapareceu ao ser efetuado ajuste para os indices de
resisténcia a insulina, comprovando que o risco cardiovascular acrescido nas mulheres
com sindrome metabdlica era mediado pela insulinorresisténcia. Esta correlacdo foi
mais forte com o HOMA-IR (r=0,27; p=0,016) (figura 13.4).
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Figura 13.4. Correlacéo presente entre o risco cardiovascular estimado pela equacdo de Framingham e
a insulinorresisténcia avaliada pelo indice HOMA-IR.

13.5 Sumario

A sindrome metab6lica é uma condicdo prevalente na populacdo com obesidade,
estando presente em cerca de um terco da populacdo avaliada. Considerando 0s varios
parametros considerados para categorizacao da sindrome metabdlica, além da obesidade
abdominal que estava presente na totalidade das mulheres, os baixos niveis de colesterol
HDL e os niveis elevados de pressdo arterial foram os mais prevalentes.

Apesar das limitacbes associadas aos critérios de inclusdo das participantes, a
prevaléncia de sindrome metab6lica encontrada foi menor do que seria esperado para
uma populagéo obesa.

Embora a média de idades fosse significativamente mais elevada nas mulheres com
niveis elevados de pressdo arterial, ndo se verificaram diferencas para idade, habitos
tabagicos, uso de contracetivos orais, grau de atividade fisica ou padrao alimentar entre
mulheres com e sem sindrome metabdlica.

Apesar de ndo existirem diferencas antropométricas entre mulheres com e sem sindrome
metabdlica, demonstrou-se que as primeiras exibiam um grau mais elevado de
insulinorresisténcia. Igualmente, embora com marcada sobreposicéo, as mulheres com
sindrome metabdlica apresentaram maior risco cardiovascular estimado pela equacao de
Framingham. Foi demonstrado que a associa¢do da sindrome metabdlica com maior
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risco cardiovascular era mediada pela insulinorresisténcia. Contudo, o0 HOMA-IR (o
indice com maior grau de correlacdo) s6 explicava cerca de 7% da variabilidade do risco
cardiovascular obtido através da equacao de Framingham.

A presenca de obesidade abdominal esta associada a um marcado aumento do risco
cardiovascular. Nesta situacdo, o diagnostico adicional de sindrome metabdlica acresce,
de forma pouco significativa, esse risco cardiovascular estimado.
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14.1 Tratamento da obesidade

Para se conseguir uma perda ponderal é necessario que o aporte energético seja inferior
ao dispéndio. Para tal, recorre-se a restricdo no consumo alimentar e ao aumento da
atividade fisica. Estes sdo os pilares de qualquer programa de reducio ponderal.*

O papel das terapéuticas dietéticas, com diferentes composicGes de macronutrientes, é
um tema controverso. O exercicio fisico combinado com correcdo alimentar esta
associado ndo sO a alteracOes favoraveis na composicdo corporal, com aumento da
massa magra e perda de tecido adiposo, mas a perdas ponderais superiores as
observadas com programas de exercicio fisico ou de restricdo cal6rica,
individualmente.?

Adicionalmente, o tratamento da obesidade passa por uma modificagdo comportamental
com estabelecimento de objetivos, automonitorizagdo e restruturagcdo cognitiva, no
sentido de modificar atitudes e valores. Os resultados desta metodologia ndo foram
avaliados, de forma aleatorizada, pelo que a sua eficiéncia ndo esté estabelecida.’

O tratamento farmacoldgico da obesidade deve ser utilizado como coadjuvante das
medidas gerais de reducdo ponderal. Este tratamento esta indicado quando o indice de
massa corporal (IMC) é igual ou superior a 30 Kg/m® (ou a 27 Kg/m? se estdo presentes
comorbilidades).* Até 2010, existiam dois farmacos no mercado nacional com indicagio
exclusiva para a perda ponderal, a sibutramina e o orlistat. Atualmente, s6 este Gltimo se
encontra disponivel. A sibutramina era um farmaco inibidor da recaptacdo da
noradrenalina e serotonina, que induzia reducdo do apetite. Os efeitos secundarios mais
frequentes eram a obstipacdo, hipertensdo e taquicardia.”> O orlistat € um inibidor das
lipases do trato gastrointestinal que, atuando no limen intestinal, diminuem a absorcéo
de gordura em cerca de 30%.°

O tratamento cirargico da obesidade, ou cirurgia bariatrica, pode ser considerado para
situacbes de obesidade grau Il ou para obesidade grau Il acompanhada de
comorbilidades. Em geral, os procedimentos cirdrgicos sdo classificados em técnicas
restritivas, malabsortivas ou mistas. As primeiras sdo procedimentos utilizados para
reduzir o tamanho do estdbmago, conduzindo a perdas ponderais como consequéncia da
diminuicdo da ingestdo de alimentos. A supressédo do apetite e maior saciedade séo
também mecanismos que podem contribuir para estas perdas ponderais.” Dentro deste
tipo de procedimentos encontra-se a banda gastrica ajustavel e a gastrectomia parcial em
manga, vulgo sleeve gastrico. Além do efeito de restri¢do, o sleeve gastrico conduz a
diminuicdo dos niveis circulantes de ghrelina, uma vez que é ressecada grande parte do
estdmago onde ela é secretada.’

O bypass gastrico € uma técnica mista de cirurgia bariatrica, combinando um
componente de restricdo (ha criacdo de uma pequena bolsa gastrica descontinuada do
estdmago restante) e um componente de mal absorcdo. Além da significativa reducédo na
absorcdo de varios macronutrientes, o efeito conseguido na modelagdo da resposta das
hormonas pds-prandiais, como o GLP-1 (glucagon-like peptide 1), também é de
extrema importancia.’
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Como técnica puramente malabsortiva temos a derivacdo biliopancreética, acoplada ou
ndo a switch duodenal. Esta é a técnica cirtrgica associada a maiores perdas ponderais e
maiores taxas de remissdao das comorbilidades associadas a obesidade. Contudo,
também pode desencadear complicacGes graves, estando reservada para casos especiais
de obesidade.'

14.2 Efeitos metabolicos e cardiovasculares da perda ponderal

Estando a obesidade associada a insulinorresisténcia, as reducées ponderais associam-se
a melhoria da sensibilidade a acdo da insulina. A reducdo da lipotoxicidade e da
glicotoxicidade, secundarias a perda de peso, contribuem para a melhoria da fungdo da
célula beta pancreatica. Contudo, com a cirurgia bariatrica consegue-se uma melhoria
do controlo glicémico que ultrapassa o efeito associado a reducdo ponderal. Estes
resultados sdo particularmente notérios com a técnica de bypass gastrico. Diversos
estudos sugerem uma melhoria no controlo metabdlico ou uma remissdo da diabetes
mellitus tipo 2 apds bypass gastrico.*%!3141516 Ag evidéncias sdo de tal forma
marcantes que a IDF (International Diabetes Federation) elaborou um documento
reconhecendo o seu papel na terapéutica da diabetes tipo 2 e a ADA (American
Diabetes Association) incluiu a cirurgia bariétrica nas suas recomendacdes clinicas.!’®

Perdas ponderais sustentadas estdo, tipicamente, associadas a uma diminuicdo do
colesterol LDL e dos trigliceridos séricos e a um aumento nos niveis de colesterol HDL.
Os beneficios no perfil lipidico sdo proporcionais a perda de peso. Uma perda ponderal
de, pelo menos, 5% do peso corporal é necessaria para que haja um decréscimo dos
trigliceridos. Para se atingirem diminuicGes dos niveis de colesterol LDL é necesséria
uma perda ponderal superior a 10% do peso inicial.**%

Esta igualmente bem documentada a reducdo dos niveis tensionais com a perda
ponderal em pessoas obesas ou pré-obesas. Este resultado é atingido com perdas
ponderais de, pelo menos, 5 a 10% do peso corporal.?

Uma perda ponderal, em individuos obesos, é extremamente eficaz na melhoria da
disfuncdo endotelial. Tem sido igualmente reportado uma diminuicdo dos niveis
circulantes de citocinas pré-inflamatdrias e pré-aterogénicas ap6s programas de reducéo
ponderal. Tais efeitos sdo particularmente evidentes nos casos de pessoas com
obesidade submetidas a cirurgia bariatrica.”***

14.3 Dados de investigacao proépria

Apos a avaliacdo inicial, as mulheres com obesidade entraram em programa de reducao
ponderal, segundo os procedimentos da Consulta Multidisciplinar de Obesidade e da
Consulta de Endocrinologia Geral do Hospital de Curry Cabral.

A terapéutica incluiu intervencdo médica por médico endocrinologista, intervencao
alimentar por dietista e intervencdo psicolégica e comportamental por psic6logo. Um
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subgrupo foi submetido a cirurgia baridtrica, sendo a intervencdo cirlrgica
complementada por intervencBes por médico endocrinologista, dietista e psicologo,
adaptadas ao procedimento cirurgico.

As opcoes terapéuticas ndo foram condicionadas pelo facto das doentes estarem a ser
avaliadas neste projeto.

Ao fim dos seis meses de seguimento, as 98 mulheres que integraram o estudo, foram
reavaliadas. Esta metodologia teve como finalidade permitir uma analise comparativa
dos varios parametros entre a avaliacdo inicial e a final. A reavaliacdo compreendeu 0s
seguintes procedimentos, determinados de acordo com a descricdo efetuada para a
avaliacdo inicial:

e Registo detalhado de ingestéo alimentar habitual durante um dia (24h)
Neste questionario, tal como no inicial, procedeu-se, a determinacdo do consumo
calérico diario total e a quantificacdo do consumo de hidratos de carbono, lipidos e
proteinas.

e Questionario de atividade fisica;
Aplicacdo de novo questionario IPAQ (International Physical Activity Questionnaire)
para estimativa da atividade fisica global.

e Avaliagdo antropométrica;
Determinacdo do peso corporal e do indice de massa corporal (IMC), percentagem e
valor absoluto da massa gorda corporal, perimetros da cintura e da anca e razfes
cintura/anca e cintura/altura.

e Avaliagdo da pressao arterial, convencional e por monitorizagdo ambulatoria
da pressao arterial
Além das duas medi¢cBes convencionais, cada mulher efetuou monitorizagdo
ambulatéria durante um periodo de 24 horas. Foram considerados o0s seguintes
parametros:
i. pressdo arterial sistélica média, convencional,
ii. pressdo arterial diast6lica média, convencional;
iii. pressédo arterial sistdlica média das 24 horas;
iv. pressdo arterial diastolica média das 24 horas;
v. pressdo arterial sistolica média diurna;
vi. pressdo arterial diastolica média diurna;
vii. pressédo arterial sistélica média noturna;
viii. pressdo arterial diastdlica média noturna;
ix. grau de variacdo noturna da pressao arterial média;
No caso de mulheres a quem tinha sido diagnosticada hipertensao arterial e que tinham
iniciado terapéutica anti-hipertensiva, esta foi suspensa durante a monitorizacao
ambulatéria da pressao arterial, bem como nas 48 horas prévias ao seu inicio, sempre
que tal procedimento se considerou isento de riscos.
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Dezassete das mulheres estudadas ainda efetuaram terapéutica com sibutramina, pelo
que ndo foram consideradas na reavaliacdo dos parametros relacionados com a pressédo
arterial, bem como nas equacdes de risco cardiovascular.

e Avaliacdo laboratorial basal e aos 30, 60, 90 e 120 minutos da prova de
tolerancia a glicose oral
Foram determinadas as concentragcbes dos seguintes produtos: glicose, trigliceridos,
colesterol total, LDL e HDL, insulina, péptido C, pré-insulina, glucagon, glucagon-like
peptide 1 (GLP-1), acidos gordos livres, apolipoproteinas A-I, A-Il, B, C-11, C-lll e E,
leptina, adiponectina, resistina, inibidor 1 do ativador do plasminogénio (PAI-1),
proteina 4 de ligacdo ao retinol (RBP-4), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
Interleucina 6 (IL-6), proteina 1 quimiotéxica dos mondcitos (MCP-1), molécula 1 de
adesdo intercelular (ICAM-1), molécula 1 de adesdo vascular-celular (VCAM-1) e
proteina C reativa de alta sensibilidade (hs-CRP). Foi ainda determinada a percentagem
de hemoglobina glicada (HbA1c) e a atividade da paraoxonase 1 (PON-1).
Nos varios tempos da prova de tolerancia a glicose oral (PTGO), foi determinado a
concentracdo ndo so de glicose mas, também, de insulina.
No caso de mulheres que iniciaram terapéuticas durante o seguimento, dirigidas ao
tratamento especifico da obesidade ou ao tratamento das comorbilidades procedeu-se a
Sua suspensao nos cinco dias prévios a avaliagdo analitica, sempre que tal procedimento
foi considerado isenta de riscos.
Com base nas varias determinacdes foi, ainda, considerado:
i. Determinacdo dos dois indices de avaliagdo da capacidade secretora da
célula beta pancreatica (HOMA-%beta e indice insulinogénico);
ii. Determinacdo do indice de eficiéncia secretora da célula beta (razdo pro-
insulina/insulina);
iii. Determinacdo dos quatro indices de avaliacdo da sensibilidade a acdo da
insulina (HOMA-IR, QUICKI, formula de McAuley e formula de Matsuda).
iv. Reclassificacdo quanto ao diagndstico de sindrome metabdlica

e Avaliacdo do risco cardiovascular estimado através das equacdes de risco
Tal como na avaliagdo inicial, foi estimado o risco cardiovascular através das equacdes
de Framingham e PROCAM.

Para este estudo, foram definidos os seguintes objetivos:

e Auvaliar a variacdo verificada nos parametros antropométricos, segundo o tipo de
intervencdo terapéutica;

e Auvaliar as diferencas no grau de atividade fisica e no padrdo alimentar, segundo
0 tipo de intervencéo terapéutica;

e Avaliar a variagdo no perfil de adipocinas e citocinas endoteliais de acordo com
a variacdo antropomeétrica, segundo o tipo de intervencdo terapéutica;

e Auvaliar a variacdo dos niveis tensionais e no grau de variacdo noturna dos niveis
de presséo arterial, segundo o tipo de intervencdo terapéutica;
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e Avaliar a variagdo nos parametros lipidicos, segundo o tipo de intervencdo
terapéutica;

e Avaliar a variacdo da HbAlc, da glicemia em jejum e aos 120 minutos apés
PTGO e nos indices de insulinorresisténcia e da capacidade/eficiéncia secretora
da célula beta pancreética, segundo o tipo de intervencdo terapéutica;

e Avaliar a variacdo na classificacdo quanto ao diagndstico de sindrome
metabolica;

e Avaliar a variagdo no risco cardiovascular estimado, segundo o tipo de
intervencdo terapéutica.

Das 112 mulheres avaliadas inicialmente, 98 (87,5%) completaram 0s seis meses de
seguimento ap0s inicio da intervencdo terapéutica. Destas, 75 efetuaram intervencao
convencional com endocrinologista, dietista e psic6logo, com recurso a terapéutica
especifica para a obesidade em 42 casos: sibutramina em 17 casos e orlistat em 25. As
restantes 21 participantes foram submetidas a cirurgia bariatrica: 16 a banda géstrica
ajustavel, 4 a sleeve gastrico e uma a cirurgia de bypass gastrico (figura 14.1).

112 mulheres com obesidade avaliadas no inicio do estudo

> 9 mulheres abandonaram a consulta
> 4 mulheres engravidaram

» 1 mulher iniciou corticoterapia

98 mulheres com obesidade avaliadas no final do estudo

U U

77 mulheres submetidas 21 mulheres submetidas
a terapéutica médica a cirurgia bariitrica

J J

Intervencio sobre estilo de vida: 35 | | LE.V. + Banda gastrica ajustavel: 16
LE.V. + Sibutramina: 17 LE.V. + Sleeve gastrico: 4
LE.V. + Orlistat: 25 LE.V. + Bypass gastrico: 1

Figura 14.1. Fluxograma do estudo (I.E.V.=intervenc&o sobre estilo de vida).

Durante o seguimento, ndao ocorreu alteracdo dos habitos tabagicos ou do uso de
contracetivos orais em nenhum dos casos.

O grupo que completou os seis meses de seguimento caraterizava-se por uma idade
média de 43,9+8,2 anos e, no inicio do estudo, apresentava as seguintes carateristicas
antropométricas: IMC = 43,9+7,3 Kg/m®, percentagem de massa gorda corporal =
47,845,1 %, massa gorda corporal total = 53,9+13,9 Kg, perimetro da cintura
118,0+14,0 cm, perimetro da anca = 134,9+12,3 cm, razdo perimetro da
cintura/perimetro da anca = 0,88+0,08, razdo perimetro da cintura/altura = 0,74+0,09.
As carateristicas antropométricas a entrada do estudo dos grupos submetidos a cirurgia
bariatrica e a intervencdo convencional estdo descriminadas na tabela 14.1. Apesar de

“Contribuigdo para o estudo da obesidade e implicag6es sobre o risco cardiovascular e metabdlico”

-231-



TERAPEUTICA DA OBESIDADE: EFEITOS DO PESO CORPORAL

nao se verificarem diferencas significativas, o grupo submetido a terapéutica cirurgica
apresentava, tendencialmente, maior grau de adiposidade (IMC e razéo cintura/altura).

Tipo de intervencao N Média DP p
Cirurgia bariéatrica 21 46,5 96
IMC (Kg/m2) - 0,066
Intervencéo convencional 77 432 6,4
Cirurgia bariatrica 21 116,9 23,6
Peso corporal (Kg) - 0,143
Intervencéo convencional ¥ 109,9 17,9
Percentagem de massa |Cirurgia bariatrica 21 48,6 5,1 0,451
gorda (%) Intervencao convencional 77 47.6 5,1
Cirurgia bariatrica 21 57,6 17,4
Massa gorda (Kg) g 0,172
Intervencao convencional ) 1 1 52,9 12,8
Perimetro da cintura Cirurgia bariatrica 21 122,5 14,8 0,920
(cm) Intervencéo convencional 77 116,7 13,6
Cirurgia bariatrica 21 138,0 14,9
Perimetro da anca (cm) g 0,197
Intervencéo convencional 77 134,0 11:5
Cirurgia bariatrica 21 0,89 0,07
Razao cintura/anca g 0,351
Intervencao convencional 77 0,87 0,08
Cirurgia bariatrica 21 0,77 0,10
Razao cintura/altura v 0,065
Intervencéo convencional Tl 0,73 0,09

Tabela 14.1. Diferencas antropométricas, a entrada no estudo, entre mulheres que foram submetidas a
cirurgia bariatrica e as que foram alvo de intervencéo convencional.

Dentro do grupo submetido a terapéutica convencional, também ndo foram verificadas
diferencas antropomeétricas entre as mulheres que efetuaram terapéutica farmacoldgica e
as que efetuaram unicamente medidas gerais de intervencdo sobre o estilo de vida
(tabela 14.2).

Terapéutica L.
E - N Média DP p
farmacolégica?
Sim 42 42,7 6,9
IMC (Kg/m2) _ 0,500
N&o 35 437 6,0
Sim 42 110,2 19,7
Peso corporal (Kg) — 0,878
N&o 35 109,6 15,8
Percentagem de massa Sim 42 47,7 52 0,910
gorda (%) N&o 35 47,6 51
Sim 42 53,2 13,8
Massa gorda (Kg) — 0,808
N&o 35 52,5 11,5
Perimetro da cintura Sim 42 117,2 13,0 0,752
(cm) Néo 35 116,2 14,5
Sim 42 133,0 12,1
Perimetro da anca (cm) — 0,382
N&o 35 135,3 10,8
Sim 42 0,88 0,07
Razao cintura/anca — 0,220
N&o 35 0,86 0,09
Sim 42 0,73 0,08
Razao cintura/altura _ 0,839
Néo 35 0,73 0,09

Tabela 14.2. Diferencas antropométricas, a entrada no estudo, entre mulheres que foram submetidas a
intervencédo convencional com terapéutica farmacoldgica e sem terapéutica farmacolégica.
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Em relacdo aos resultados conseguidos na reducdo dos parametros antropométricos com
a terapéutica cirdrgica vs convencional, foi verificada uma variacdo significativamente
superior nas mulheres submetidas a cirurgia bariatrica (tabela 14.3).

Tipo de intervencao N Média DP p

Variagao verificada no IMC Cirurgia bariatrica 21 -7,3 6,0 <0,001
(Kg/m2) Interveng&o convencional ¥4 A6 3,0

Variagao verificada no peso  |Cirurgia bariatrica 21 -18,5 15,0 <0,001
corporal (Kg) Intervencdo convencional 77 4,3 76

Variag3o verificada na massa |Cirurgia bariatrica 21 -14,0 11,9 0,001
gorda corporal (Kg) Intervengéo convencional 77 8.2 6,4

Variaggo verificada na per-  |Cirurgia bariatrica 21 -23,0 14,5 B
centagem de massa gorda ,
corporal (Kg) Interveng&o convencional g -5,3 13,3

Variag&o verificada no Cirurgia bariatrica 21 -13,7 13,7 0,003
perimetro da cintura (cm) Intervencg&o convencional 77 -3,2 6,9

Variagao verificada no Cirurgia bariatrica 21 -11,5 8,9 0,001
perimetro da anca (cm) Intervengdo convencional Tz 3.4 6,0

Variag3o verificada na razao |Cirurgia bariatrica 21 -0,03 0,05 0,027
cintura/anca Interveng&o convencional 77 0,00 0,04

Variag3o verificada na razao |Cirurgia bariatrica 21 -0,09 0,09 0,003
cintura/altura Intervengéo convencional 77 -0,02 0,04

Tabela 14.3. Diferencas nos resultados antropométricos verificados ao fim de 6 meses, entre mulheres
que foram submetidas a cirurgia bariatrica e as que foram alvo de intervencao convencional.

O resultado diferencial das duas intervengdes foi transversal a todos os parametros
antropométricos avaliados. Para ilustracdo dos resultados exemplifica-se, graficamente,
a distribuicdo dos resultados conseguidos com ambas as terapéuticas sobre o IMC, a
massa gorda corporal e a raz&o cintura/altura (figuras 14.2, 14.3 e 14.4).

Tipo de intervengdo

Cirurgia bariatrica

Intervengio convencional

5,0

-5,07

10,0

15,0

-20,0

Variagdo verificada no IMC (Kgim2)

-25,0

)
o

5.0

10,0

15,0

ZwiBy)) oWl ou epeaydan oedellep

200

—

25,0

T T !
200 100 0

Frequéncia

T T
100 20,0

Frequéncia

Figura 14.2. Variagdo verificada no IMC ao fim de 6 meses, em mulheres que foram submetidas a
cirurgia bariatrica e em mulheres que foram alvo de intervengdo convencional.
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Tipo de intervengdo

Cirurgia bariatrica Intervengdo convencional

20,00 20,00
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=}
1
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Variagdo verificada na massa gorda corporal (Kg)
(B) |esoduos epaoB essew eu epeaylian oedeep
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Figura 14.3. Variagao verificada na massa gorda corporal ao fim de 6 meses, em mulheres que foram
submetidas a cirurgia bariatrica e em mulheres que foram alvo de intervencéo convencional.
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Al
=

EAN}E[EINIUID OEZE] EU EPEIYIAA OBSELIEN

009

T
=}
=)

T
o

-20

T
T
=}

Variagdo verificada na razdoe cinturafaltura
]
1

-30-

T
w
=}

I T I T T 1 I T I T I
250 200 150 100 50 0 50 00 150 200 250

Frequéncia Frequéncia

Figura 14.4. Variaco verificada na razdo cintura/altura ao fim de 6 meses, em mulheres que foram
submetidas a cirurgia bariatrica e em mulheres que foram alvo de intervencéo convencional.

Avaliando os resultados obtidos ao fim de seis meses nas mulheres sob terapéutica
convencional, caso estivessem ou ndo sob terapéutica farmacoldgica, ndo foram
verificadas diferencgas na evolugdo antropométrica (tabela 14.4).

Os resultados destes dois subgrupos ndo permitem concluir a existéncia de eficécia
adicional da terapéutica farmacoldgica na obesidade. No entanto, é importante referir
que este estudo nédo foi duplamente cego, pelo que as conclusdes a tirar devem merecer
certa reserva. Por outro lado, a conduta clinica ndo foi condicionada pelo facto da
mulher estar a participar neste estudo. Muitas vezes, a decisdo de recorrer ou ndo a
complemento farmacoldgico do tratamento da obesidade, teve a ver com a intuicdo
clinica inicial do médico. Os indicios quanto a presenca de fatores potencialmente
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limitativos de uma boa resposta a programas de reducdo ponderal (motivacionais,
relacionais, limitativos da mobilidade ou outros) acabaram por condicionar aquela

decisdo.

Terapéutica .
peutica N | Mmédia DP p
farmacolégica?
Variag&o verificada no IMC i 42 -1.8 3.0 0,646
(Kg/m2) Nao 35 -1,5 3,0
Variagéo verificada no peso Sim 42 -4,6 7,6 0,735
corporal (Kg) Nao 35 -4,0 7,6
Variagéo verificada na Sim 42 -3,4 5,8 0,809
massa gorda corporal (Kg) Nao 35 -3,0 7:2
Variagé&o verificada na per- Sim 42 54 11.3
centa , 7 R
gem de massa gorda NER
corporal (Kg) 35 -5,1 15,5
Variag&o verificada no Sim 42 -3,1 7,0 0,965
perimetro da cintura (cm) Nao 35 -3,2 6,8
Variagéo verificada no Sim 42 -4,1 5,7 0,289
perimetro da anca (cm) Néo 35 -2,6 6,3
Variagao verificada na razéo Slm 42 0,00 0,04 0,242
cintura/anca Nao 35 -0,01 0,04
Variagdo verificada na razao Sim 42 -0,02 0,04 0,942
cintura/altura Néo 35 -0,02 0,04

Tabela 14.4. Diferencas nos resultados antropométricos verificados ao fim de 6 meses, entre mulheres
que foram submetidas a intervencdo convencional com terapéutica farmacoldgica e sem terapéutica
farmacologica.

Foi possivel obter o registo detalhado de ingestdo alimentar em 62 mulheres e o
questionario de atividade fisica em 56. Foi registada uma reducdo significativa do
consumo de hidratos de carbono, proteinas e gordura, em ambos 0s grupos, resultando
numa significativamente menor ingestdo caldrica diaria. Contudo, s6 no subgrupo
submetido a terapéutica convencional é que foi registado um aumento da atividade
fisica com significado estatistico (tabela 14.5).

Cirurgia bariatrica

Intervengao convencional

N Média DP P N Média DP P
Atividade fisica Inicial 10 | 30549 | 17498 46 | 20042 | 15704
e 0,283 <0,001
(MET-minuto/sem) (o 6 meses | 10 | 41991 | 31418 46 | 57101 | 58025
ol dacalbrias Inicial 16 | 17487 538,5 46 | 1634,8 551,0
diarias (Kcal/dia) 0,004 0,002
Aos 6 meses | 16 | 10639 404,5 46 | 1359,2 378,6
Consumo de Inicial 16 | 199,0 746 46 | 1877 62,6
hidratos de carbono 0,020 0,030
(gr/dia) Aos 6 meses | 16 131,2 41,7 46 164,6 53,5
Inicial 16 82,5 20,4 46 782 26,8
C;T:ﬁ:zso d?/dia 0,025 0,020
P (gr/dia) f aos 6 meses | 16 58,6 28,2 46 67,4 20,1
Cérslods Inicial 16 69,2 225 46 63,5 275
orduras (gr/dia) 0,001 <0,001
9 g Aos 6 meses | 16 33,9 18,2 46 47,9 14,4

Tabela 14.5. Avaliacdo comparativa do grau de atividade fisica e padrao alimentar no inicio e fim do

estudo, em mulheres que foram submetidas a intervencao cirdrgica ou convencional.
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Comparou-se, ainda, a variagdo verificada no perfil de citocinas e verificou-se um
aumento significativo de adiponectina e uma reducdo de grande parte das citocinas
associadas a efeitos nefastos, quer no subgrupo que efetuou cirurgia bariatrica quer no
que foi submetido a terapéutica convencional (tabela 14.6). Estranhamente, verificou-se
um aumento significativo nos niveis de ambas as moléculas de adesdo, ICAM-1 e
VCAM-1, no subgrupo sob terapéutica convencional. Como 17 mulheres tinham sido
submetidas a terapéutica farmacol6gica com sibutramina e esta poderia associar-se a
aumento dos niveis tensionais, efetuou-se nova analise com exclusdo dessas mulheres.
Contudo, persistiu uma subida significativa nos niveis de ICAM-1 (p<0,001) e de
VCAM-1 (p=0,006), para as quais ndo se encontra explicacdo fisiopatologica.

Cirurgia bariatrica Intervencgao convencional
N | Média DP p N | Média DP p

. Inicial 18| 42,24 15,49 65 | 36,15 1573

'(‘r?p;r:‘f)’ 0,009 0,001
9 Aos6meses | 18 | 27,44 19,07 65 | 29,18 13,90

Bliponeeina Inicial 21| 691 3,00 vons |21 T8 3,34 oo
(hg/mL) Aos6meses | 21 | 9,22 3,67 75 | 851 3,98

Besisfing Inicial 21| 1645 9,22 e |74 2004 os |
(ng/mi) Aos6meses | 21 | 15,44 11,36 74| 11,37 5,83
Inicial 16| 7,20 7,54 69 | 678 5,25

PAI-1 (ng/ml) 0,003 <0,001
Aos6meses | 16 | 065 0,39 69 | 068 0,42
Inicial 19 | 4583 15,24 74 | 4592 13,32

RBP-4 (ng/ml) 0,007 <0,001
Aos6meses | 19 | 29,36 15,38 74 | 27,31 16,60
Inicial 21| 1,35 1,27 76 | 1,34 0,80

TNT"’L 0,128 0,220
(pg/mL) Aos6meses | 21 | 1,91 1,47 76 | 202 476
Inicial 20| 229 1,38 76 | 2,51 1,82

IL-6 (pg/mL) 0,517 0,151
Aos6meses | 20 | 272 2,77 76 | 293 1,86
Inicial 21| 3606 11,9 74 | 3729 129,3

'?"C/TT']:_) 0,496 0,314
P9 Aos6meses | 21 | 3837 163,7 74 | 3565 161,0
Inicial 21 | 2241 76,8 74 | 2489 73,2

'(SA/':']'; 0,590 <0,001
9 Aos6meses | 21 | 2182 74,8 74 | 2999 107,5
Inicial 21| 4713 174,6 74 | 4909 166,0

&C/An'\]’:f 0,126 <0,001
9 Aos 6 meses | 21 | 5297 120,5 74 | 5703 205,9
Inicial 19 111 1,03 58 | 0,91 0,63

?ni(i;)': 0,003 0,201
9 Aos6meses | 19| 048 0,48 58 | 085 0,60

Tabela 14.6. Avaliacdo comparativa dos niveis de adipocinas e citocinas endoteliais no inicio e fim do
estudo, em mulheres que foram submetidas a intervencao cirdrgica ou convencional.

De salientar que, apesar do aumento verificado nos niveis circulantes de adiponectina,
verificou-se uma correlacdo ndo muito marcada entre a variacdo da adiponectinemia
com a variacao verificada nos parametros antropométricos. Por exemplo, embora tenha
sido verificada uma relacdo negativa com significado estatistico com o IMC (r=-0,223;
p=0,029), s6 foi demonstrada uma tendéncia para a significancia em relagdo com a
adiposidade central (para a associacdo com razdo cintura/altura: r=-0,191; p=0,062)
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(figuras 14.5 e 14.6). Estes resultados foram reportados e submetidos num artigo para
publicacdo na revista oficial da EASO (European Association for the Study of Obesity),
a Obesity Facts, publicacéo essa aprovada a 23 de agosto de 2012.°
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Figura 14.5. Correlagdo entre a variacdo na adiponectinemia e a variagdo no IMC, em mulheres que
foram submetidas a intervencéo cirdrgica ou convencional.
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Figura 14.6. Correlacdo entre a variacdo na adiponectinemia e a variacdo na relacdo cintura/altura, em
mulheres que foram submetidas a intervencao cirdrgica ou convencional.

Avaliou-se também a variacdo verificada nos niveis tensionais, obtidos por medicao
convencional, em consultério, e por monitorizacdo ambulatéria da pressdo arterial
(MAPA) (tabela 14.7).
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Cirurgia bariatrica Intervengao convencional
N Média DP p N Média DP p
Pressao arterial sistolica Inicial 21 122,6 14,6 60 126,1 16,7
média - convencional 0,549 0,061
(mmHg) Aos 6 meses 21 124,5 14,6 60 129,0 14,6
Press&o arterial diastolica Inicial 21 80,8 7,7 60 79,5 10,4
média - convencional 0,240 0,202
(mmHg) Aos6meses | 21| 76,6 15,4 60 80,9 10,2
A, SistBilcadianas Inicial 20[ 1229 9,6 0001 53 | 121,1 9,7 0065
241~ MARA (MmHg) Aos 6 meses | 20| 1168 8.9 53 | 1238 136
P.A HisStalicaEAIRES Inicial 20 729 6,2 0ots 53 73,0 75 o131
24h - MAPA (mmHg) Aos6meses | 20[ 69,9 53 53 | 745 9.2
Bk distéilca madia Inicial 20 1257 11,0 S 53 | 1246 10,3 024
diurna - MAPA (mmHg) [ Ao 6 meses | 20| 1199 10,2 53 | 1264 142
P.A. diastolica média Inicial 20 756 73 0008 53 76,4 8,3 o5
diuna - MAPA (MmHG) | aos 6 meses | 20| 73,1 59 53| 773 9.8
BLA. Sistollca s Inicial 20[ 1151 10,2 —_ 53 | 1109 1,5 i
noturna - MAPA (MmHG) [ Ao 6 meses | 20| 1085 94 53 | 1169 14,6
P A, diastélica média Inicial 20 654 6,9 — 53 63,0 9,0 -
noturna - MAPA (MMHQ) | Ao 6 meses | 20| 60,7 72 53 67,0 9,6
Variagdo da P.A. média Inicial 20 -9.9 7,6 53 | -152 9,8
noturna face aos valores 0,128 0,010
meédios diurnos (%) Aos 6 meses 20 -13,5 T 53 -11,5 7,5

Tabela 14.7. Avaliacido comparativa dos niveis de adipocinas e citocinas endoteliais no inicio e fim do
estudo, em mulheres que foram submetidas a intervencao cirdrgica ou convencional.

No subgrupo submetido a cirurgia bariatrica, verificou-se uma reducdo significativa de,
praticamente, todas as médias tensionais obtidas por MAPA. Esta reducdo nos niveis
tensionais médios correlacionava-se com a reducdo verificada na antropometria. No
subgrupo sob terapéutica convencional, pela razdo referida previamente, ndo foram
consideradas as mulheres que efetuaram terapéutica com sibutramina. Paradoxalmente,
foi verificado um aumento das médias tensionais noturnas o que implicou atenuacao do
fendmeno de dipping noturno. Este facto aponta para a existéncia de um efeito pressor
durante a noite associado a intervencdo terapéutica. Procedeu-se a uma avaliacdo da
eventual associagdo entre a variacdo tensional e grau de dipping com as alteracOes
verificadas na atividade fisica e no padrdo alimentar. No entanto nenhuma destas
associacgoes foi verificada.

Estes dados levaram a colocar a hipotese de que o aumento dos niveis tensionais
explicasse 0 aumento nos niveis de moléculas de ades&o previamente relatado. Contudo,
ndo se verificou associacdo significativa entre a variacdo nos niveis de ICAM-1 ou
VCAM-1 com os niveis tensionais sistdlicos ou diastélicos.

Avaliou-se a variacdo registada nos parametros lipidicos, em cada subgrupo de
intervencdo (tabela 14.8). No subgrupo submetido a cirurgia bariatrica, foi verificado
um aumento marginal dos niveis de colesterol HDL (p=0,049). No subgrupo submetido
a terapéutica convencional, foi verificado uma reducdo significativa dos niveis de acidos
gordos livres e apolipoproteina C-11 bem como um aumento do colesterol HDL e da
atividade da PON-1. Contudo, paradoxalmente, foi verificado um aumento significativo
dos niveis de colesterol total e uma reducdo das apolipoproteinas A-I, A-1l e E.
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Cirurgia bariatrica Intervengao convencional
N Média DP P N Média DP P
I Inicial 21| 1889 32,2 oose 72| 1857 31,3 oo
(mg/di) Aos6meses | 21 | 1996 40,2 72| 1958 336
A — Inicial 21| 1227 26,1 vars 72| 1197 27,3 0227
(mg/di) Aos6meses | 21 | 1270 35,8 72| 1228 27,0
Colesterol HDL Inicial 21 52,1 83 oot 72| 493 115 5008
(mg/di) Aos6meses | 21 | 557 93 72| 540 14,9
Golesterol nEo-HDL Inicial 21| 1368 31,3 0150 72| 1364 204 s0s0
(mgydi) Aos 6 meses | 21 143,9 38,4 72 141,8 33,9
Inicial 21| 1072 20,6 71| 1159 62,2
Trigliceridos (mg/dl) 0,622 0,740
Aos6meses | 21 | 1028 49,3 71| 1134 55,7
cidos gordos livres | nicial 8 045 0,20 - 24| 047 0,24 bore
(mmol/L) Aos6meses| 8 | 0,39 0,29 24| 034 0,19
Inicial 8 166,4 35,3 24 | 1677 407
Apo A-l (mg/dl) 0,328 0,006
Aos 6 meses | 8 152,6 37,0 24 | 1509 42,9
Inicial 8 30,7 93 24 | 320 70
Apo A-ll (mg/dl) 0,402 0,003
Aos 6 meses 8 28,9 10,8 24 28,7 7,0
Inicial 8 61,6 88 23| 661 14,9
Apo B (mg/dl) 0,454 0,082
Aos 6 meses 8 57,5 9,2 23 61,1 15,1
Inicial 8 0,38 0,09 23| o041 0,10
Apo B/apo A-l 0,912 0,421
Aos 6 meses 8 0,39 0,08 23 0,43 0,11
Inicial 7 2,59 0,83 24 | 241 1,29
Apo C-II (mg/dl) 0,193 0,004
Aos 6 meses 7 2,27 0,92 24 1,83 0,94
Inicial 8 5,19 2,68 24| 577 2,77
Apo C-III (mg/dl) 0,818 0,112
Aos 6 meses 8 4,99 2,18 24 5,01 2,56
Inicial 8 3,11 1,15 24| 289 0,95
Apo E (mg/dl) 0,688 0,002
Aos 6 meses 8 3,40 1,65 24 2,056 0,86
Atividade da PON.1 Inicial 18 | 4920 505,8 o5 72| 4735 651,5 5006
(nmol.min-1.mI-1) | Ao 6 meses | 18 | 666,2 411,0 72| 7103 554,3

Tabela 14.8. Avaliagéo comparativa dos parametros lipidicos no inicio e fim do estudo, em mulheres que
foram submetidas a intervencéo cirdrgica ou convencional.

Tendo em consideracao que, dentro do subgrupo sob terapéutica convencional, algumas
mulheres efetuaram terapéutica também com orlistat, colocou-se a hip6tese que o tipo
de terapéutica farmacologica pudesse explicar algumas variacbes registadas.
Analisaram-se 0s dados segundo o tipo de terapéutica farmacoldgica efetuada, tendo-se
verificado uma diferenca significativa nos niveis de colesterol HDL (p=0,019). Em
analise post hoc, verificou-se que a maior variacdo nos niveis de colesterol HDL foi
explicada pelo aumento significativo desta lipoproteina nas mulheres que efetuaram
terapéutica com sibutramina (aumento médio de 13,3 mg/dl). Este aumento, nao
apresentou correlacdo com a variacdo verificada nos parametros antropométricos, no
grau de atividade fisica ou do padrdo de consumo alimentar. O aumento dos niveis de
colesterol total e da variacdo paradoxal registada nos niveis de algumas
apolipoproteinas também ndo se correlacionaram com as variagcdes antropométricas, de
atividade fisica ou do padrao alimentar.
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Analisou-se a variagdo verificada nos parametros de controlo no metabolismo dos
hidratos de carbono, nos indices de avaliacdo da sensibilidade a insulina, da capacidade
pancredtica de secrecdo de insulina e da sua eficiéncia secretora, em cada um dos
subgrupos (tabela 14.9).

Cirurgia bariatrica Intervencgéo convencional
N | Média DP p N | Média DP p
Inicial 21 58 10 70 5,6 09
HbA1C (%) 0,059 0,006
Aos 6 meses | 21 5,5 1,1 70 54 0,7
SN Inicial 20 89,1 19,2 72 94,3 30,9
Gnlllc/e(;rla de jejum 0,001 <0,001
(mgrdl) Aos6meses | 20 | 76,9 9,6 72| 877 24,7
Glicemia aos 120° Inicial 20 12,7 523 65 118,4 557
da PTGO (mg/dl) 0.0 0/533
Aos 6 meses | 20 94,2 37,3 65 115,9 49,6
Inicial 21 19,0 1,5 71 17,3 95
Insulina (LU/) <0,001 <0,001
Aos 6 meses | 21 10,1 72 71 13,9 8,1
Inicial 21 37 13 70 3.4 1,2
Péptido C (ng/ml) <0,001 <0,001
Aos 6 meses | 21 2,5 1,2 70 3,0 1,2
Inicial 16 18,6 10,0 58 20,2 13,3
Pro-insulina (pM) 0,034 0,288
Aos 6 meses | 16 11,6 8,3 58 17,5 153
Inicial 20 98,7 35,0 69 97,9 241
Glucagon (pg/ml) 0,087 0,881
Aos 6 meses | 20 83,2 21,0 69 98,6 32,2
Inicial 9 40,7 32,1 27 29,7 13,9
GLP-1 (pM) 0,826 0,961
Aos 6 meses | 9 425 417 27 29,9 14,5
Inicial 20 4,15 3,03 71 423 3,13
HOMA-IR <0,001 <0,001
Aos 6 meses | 20 1,85 1,35 71 3,14 237
Inicial 20 0,14 0,01 71 0,14 0,01
QUICKI <0,001 0,006
Aos 6 meses | 20 0,16 0,02 71 0,15 0,03
Inicial 21 6,16 1,26 70 6,35 1,65
Férmula de McAuley <0,001 0,017
Aos 6 meses | 21 7,94 2,25 70 7,02 2,70
Inicial 20 3,54 1,82 67 3,94 277
Férmula de Matsuda <0,001 0,059
Aos 6 meses | 20 7,77 4,99 67 5,59 7,81
Inicial 20 300,6 186,2 71 2476 163,8
HOMA-%beta 0,285 0,059
Aos 6 meses | 20 539,8 1037,8 71 282,7 221,5
o Inicial 20 18,8 15,3 65 24,2 20,7
.'”d"f.e - 0,142 0,013
IRSLIROGENIco Aos 6 meses | 20 24,9 18,7 65 19,1 15,9
— Inicial 16 1,04 0,48 55 1,22 0,57
.Razi‘) F;.m’ ’ 0,225 0,167
fosginainsuina, Aos 6 meses | 16 1,41 1,18 55 2,50 6,78
. Inicial 19 1,16 0,45 65 1,10 0,32
Rlaza" A 0,552 0,162
glucagoniglicemia | Aos 6 meses | 19 1,09 0,31 65 1,18 0,45

Tabela 14.9. Avaliacdo comparativa dos niveis de adipocinas e citocinas endoteliais no inicio e fim do
estudo, em mulheres que foram submetidas a intervencao cirdrgica ou convencional.

Foi verificado uma melhoria significativa dos pardmetros de controlo metab6lico, em
ambos os subgrupos, traduzindo um aumento da sensibilidade a insulina. Foi verificada
uma associacdo direta entre a reducdo nos parametros antropométricos e a reducdo da
insulinorresisténcia, o que explica a reducdo mais marcada da resisténcia a insulina no
subgrupo submetido a cirurgia bariatrica (o grupo com a redugdo mais acentuada na
antropometria). Considerando a totalidade da populacdo estudada e tomando como
exemplo a variacdo verificada num indice de insulinorresisténcia, 0 HOMA-IR,
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verificou-se uma correlagdo direta quer com a reducdo ponderal geral (associacdo nas
variagbes HOMA-IR e IMC: r=0,41; p<0,001) quer com a reducdo na adiposidade
central (associa¢do nas variagdes HOMA-IR e IMC: r=0,413; p<0,001) (figuras 14.7 e
14.8). Foi ainda verificado um aumento da capacidade secretora pancreéatica no
subgrupo sob terapéutica convencional, traduzido por um aumento significativo
verificado no indice insulinogénico.
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Figura 14.7. Correlagdo na variagdo entre inicio e final do estudo verificada entre HOMA-IR e IMC, em
mulheres que foram submetidas a intervencao cirdrgica ou convencional.

Tipo de
5,00 ; L
intervengdo
¥ Cirurgia bariatrica
@ Intervencao
g convencianal

00

-5,00

" R 5q Linear = 0,157
R Sg Linear = 0,088

Variagdo verificada no HOMA-IR

-10,00

-15,00 T T T T T T T
-40 =30 -20 =10 0o A0 .20

Variagdo verificada na razdo cinturalaltura

Figura 14.8. Correlacéo na variacdo entre inicio e final do estudo verificada entre HOMA-IR e razdo
cintura/altura, em mulheres que foram submetidas a intervengao cirdrgica ou convencional.

Procedeu-se a analise comparativa entre o diagnostico de sindrome metabdlica no inicio
e no fim do estudo. Foram de novo excluidas as mulheres que efetuaram terapéutica
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com sibutramina (pelo seu efeito sobre a presséo arterial, parametro considerado para o
diagndstico da sindrome) e aquelas em que ndo foi possivel determinar todos os
parametros da sindrome. Das 79 participantes consideradas, verificou-se uma reducéo
significativa na distribuicdo entre o diagndstico no inicio e fim do estudo (p=0,002)
(tabela 14.10). A prevaléncia inicial que era de 39,2%, passou a ser uma prevaléncia
final de 34,2%.

Critérios para sindrome
metabdlica na avaliagao final
Presentes Ausentes Total
Critéri N 17 14 31
ritérios Presentes  |% dentro da avaliagao inicial 54,8% 45,2% 100,0%
para % dentro da avaliaggo final 63,0% 26,9% 39,2%
sindrome N 10 38 48
metabolica| Ausentes (% dentro da avaliagao inicial 20,8% 79,2% 100,0%
na % dentro da avaliagao final 37,0% 73,1% 60,8%
avaliagdo N 27 52 79
inicial Total % dentro da avaliagéo inicial 34,2% 65,8% 100,0%
% dentro da avaliagdo final 100,0% 100,0% 100,0%

Tabela 14.10. Distribuicdo segundo a presenca de sindrome metabdlica na avaliacéo inicial e final do
estudo, considerando toda a populagao estudada.

Por fim, comparou-se a evolucdo registada no risco cardiovascular estimado através das
equacdes de risco de Framingham e PROCAM, entre o inicio e o final do estudo. Néao
se verificou a existéncia de diferencas significativas na variagdo, considerando a
totalidade da populacdo estudada ou cada subgrupo de forma individualizada (figuras
14.9 e 14.10).
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Figura 14.9. Variagao verificada na equagao de risco de Framingham, entre inicio e final do estudo, em
mulheres que foram submetidas a intervencao cirdrgica ou convencional.
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Figura 14.10. Variacdo verificada na equacdo de risco de PROCAM, entre inicio e final do estudo, em
mulheres que foram submetidas a intervencao cirdrgica ou convencional.

14.4 Sumario

A reducdo ponderal, em pessoas com obesidade ou pré-obesidade, faz parte das
estratégias de intervencdo sobre o risco cardiovascular. Neste estudo, pretendeu-se
avaliar os efeitos, a curto prazo, de programas de reducdo ponderal sobre o perfil de
secrecdo de adipocinas e de citocinas endoteliais. Adicionalmente, teve como objetivo a
avaliacdo da evolucdo de um conjunto de parametros ligados as comorbilidades da
obesidade e ao risco cardiovascular subjacente. Contudo, salienta-se que, em virtude da
atitude terapéutica ter obedecido a normal conduta clinica e ndo a uma aleatorizagéo de
procedimentos, alguns dos resultados poderao ter sofrido enviesamento.

Sem interferéncia na normal conduta clinica, foram seguidas 98 mulheres com
obesidade ao longo de 6 meses. Destas, 21 participantes foram submetidas a cirurgia
bariatrica tendo as restantes 77 sido alvo de intervencdo convencional. Nao existiam
diferencas antropométricas, a entrada no estudo, entre as mulheres de cada subgrupo.
Considerando o subgrupo de intervencdo convencional, também ndo foram registadas
diferencas na antropometria inicial, consoante houvesse ou ndo recurso a intervengao
farmacoldgica especifica para a obesidade.

N&o foram verificadas diferencas na variacdo dos parametros antropométricos entre as
mulheres que sé efetuaram medidas gerais de intervencdo sobre o estilo de vida e as
que, adicionalmente, efetuaram terapéutica farmacoldgica. Contudo, foi registada uma
diferenca significativa entre o subgrupo que efetuou cirurgia bariatrica e aquele que foi
alvo de terapéutica convencional, com o primeiro subgrupo a registar uma reducdo mais
acentuada em todos 0s parametros antropometricos.

Apesar de, em ambos 0s subgrupos, se registar uma reducdo no consumo de todos os
grupos de macronutrientes, no que respeita a atividade fisica s6 foi registado um
aumento nas mulheres que efetuaram terapéutica convencional.
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Em relagdo a variacdo no perfil das citocinas circulantes, foi verificada uma reducdo nos
niveis de leptina, PAI-1 e RBP-4 e um aumento nos niveis médios de adiponectina, em
ambos 0s subgrupos. Apesar do registo verificado na adiponectinemia, foi verificado
uma dependéncia pouco acentuada da variagdo registada nos parametros
antropométricos. Adicionalmente, foi verificada uma associacdo positiva com a hs-CRP
mas, somente, no grupo cirtrgico. Foi verificado, no grupo sob terapéutica
convencional, um aumento paradoxal nas moléculas de adesdo (ICAM-1 e VCAM-1)
sem relacdo com a variacdo dos pardmetros antropométricos, niveis tensionais, grau de
atividade fisica ou padréo alimentar.

A reducdo dos niveis tensionais médios, obtidos atraves de monitorizagdo ambulatoria,
foi verificada somente no grupo sob intervencdo cirtrgica. Tal reducdo foi dependente
da perda ponderal registada. No grupo sob terapéutica convencional, foi registado um
aumento dos niveis tensionais sistolicos e diastolicos noturnos sem relacdo com
variacdo ponderal, grau de atividade fisica ou padrao alimentar.

Verificou-se uma elevacdo dos niveis de colesterol HDL em ambos 0s subgrupos e uma
reducdo nos niveis de acidos gordos livres e apolipoproteina C-11 no subgrupo sob
terapéutica convencional. Adicionalmente, neste, foi registado um aumento da atividade
da PON-1. Apesar deste facto, verificou-se uma reducdo paradoxal no nivel de
apolipoproteinas A-1, A-11 e E e um aumento nos niveis de colesterol total.

Foi verificado uma melhoria da sensibilidade a insulina em ambos os subgrupos. Tal
beneficio esteve na dependéncia da reducdo ponderal verificada e resultou em melhoria
nos parametros de controlo metabdlico. Adicionalmente, no grupo sob terapéutica
convencional, foi verificado um aumento na capacidade de secrecdo pancreética.
Embora tenha sido registada uma reducdo na prevaléncia de sindrome metabdlica, ao
fim dos seis meses das intervencGes verificou-se, no final do estudo, presenca da
sindrome em mulheres que ndo apresentavam critérios diagndsticos inicialmente.

Né&o foram registadas diferencas significativas no risco cardiovascular estimado ao fim
de seis meses. Assim, concluiu-se que um eventual beneficio cardiovascular dos
programas de reducdo ponderal ndo parece ser evidente a curto prazo.
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A obesidade constitui uma patologia altamente prevalente e complexa. Apesar dos
avancos verificados nas Ultimas décadas, ainda se desconhece muitos dos mecanismos
envolvidos na regulacdo ponderal. Por outro lado, a obesidade assume-se como um fator
de risco cardiovascular independente associando-se, frequentemente, a outras patologias
que, também elas, constituem fatores de risco cardiovascular.

Foi objetivo deste projeto avaliar alguns dos mecanismos associados ao controlo
ponderal, fatores de risco para o desenvolvimento da obesidade, o papel do tecido
adiposo como 6rgao enddcrino e avaliar o papel da obesidade como fator de risco
cardiovascular e metabdlico. Foi objetivo adicional avaliar as implicacdes decorrentes
da perda ponderal sobre a funcdo enddcrina do tecido adiposo e sobre as relacdes
existentes entre obesidade, metabolismos lipidico e dos hidratos de carbono, controlo
tensional e risco cardiovascular.

Ao avaliar os fatores de risco para a obesidade, demonstrou-se que esta cursava com um
maior grau de sedentarismo embora ndo se tenha demonstrado um maior consumo
alimentar comparativamente a populacdo ndo obesa. O papel do ambiente intrauterino
tem vindo a ganhar importancia como fator determinante para o futuro desenvolvimento
de obesidade. O peso ao nascer, parametro indireto do estado nutricional do feto, foi
avaliado mas ndo foi demonstrado constituir fator de risco. Contudo, o papel da
hereditariedade foi bem realcado neste estudo. Além da existéncia de maior nimero de
pessoas obesas reportando historia familiar de obesidade, foi possivel demonstrar
determinismo genético para a obesidade mediado por trés polimorfismos. O primeiro
parametro, a obesidade familiar, constitui uma medida pouco precisa, dado o elevado
grau de subjetividade na classificacdo de determinada pessoa como obesa. A presenca
de familiares diretos com obesidade também ndo consegue descriminar o componente
genético e ambiental do risco para obesidade. Contudo, através do estudo de 19
polimorfismos relativos a 13 genes diferentes, foi demonstrado que a obesidade € uma
patologia com um determinismo genético, capaz de tornar uma pessoa mais suscetivel
as influéncias ambientais. Tal como tem vindo a ser replicado em diversas populacées,
também foi demonstrado que o polimorfismo rs9939609 do gene FTO condicionava
mais do que uma duplicacdo do risco relativo para obesidade. Confirmando, os dados
publicados no ano transato, também foi demonstrado um risco relativo para obesidade
de mais do que trés vezes superior com o polimorfismo rs266729 do gene da
adiponectina. Este trabalho permitiu demonstrar, pela primeira vez na literatura
cientifica, que o polimorfismo rs662 do gene da paraoxonase 1 condicionava mais que
uma duplicacgéo sobre o risco relativo de obesidade.

O peso corporal é regulado por uma intrincada rede de mecanismos neuro-hormonais
parcialmente identificada. Existem sinais de adiposidade que transportam a informagéo
sobre o estado das reservas energéticas do organismo para o centro de controlo do
apetite. Por outro lado, existe um conjunto de outros sinais que indicam quando deve
ocorrer o inicio e final de uma refeicdo. Interagindo com os mecanismos da homeostase
energética, existem circuitos cerebrais de recompensa alimentar. Contudo, face ao valor
heddnico associado a determinado tipo de alimentos, pode existir uma acédo
preponderante do segundo sobre o primeiro. Todavia, também pode ocorrer perda da
normal sensibilidade a acdo de sinais de adiposidade, afetando a regulacdo da
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homeostase energética. Neste estudo, foram tidos em consideracdo os sinais de
adiposidade conhecidos como mais relevantes (os niveis circulantes de leptina e
insulina) e os niveis GLP-1 (glucagon-like peptide 1). Foi demonstrado que a obesidade
cursava com niveis elevados daquelas trés hormonas, embora ndo se tenha verificado
paralelismo entre os seus niveis circulantes. Admitindo uma sensibilidade normal aos
sinais de adiposidade e a supremacia dos mecanismos de regulacdo energética sobre 0s
restantes, a obesidade ndo deveria estar presente na populacéo estudada. O aumento da
leptinemia e insulinemia parece estar em concordancia com a existéncia de uma
resisténcia a sua acdo. Contudo, os niveis de insulina e de GLP-1 foram determinados
pela preponderancia da sua agdo no metabolismo dos hidratos de carbono sobre a sua
acdo no controlo do apetite.

O tecido adiposo constitui um dos maiores 6rgdos enddcrinos do organismo humano.
Foi comprovado que a obesidade esta associada a um aumento na secre¢do de um vasto
conjunto de citocinas produzidas pelo tecido adiposo: leptina, proteina 4 de ligacdo ao
retinol (RBP-4), interleucina 6 (IL-6), proteina C reativa de alta sensibilidade (hs-CRP),
inibidor 1 do ativador do plasminogénio (PAI-1) e proteina 1 quimiotaxica dos
monocitos (MCP-1). Igualmente, foi comprovada a existéncia de niveis baixos de
adiponectina na obesidade, verificando-se uma estreita relacdo inversa dos seus niveis
com o grau de adiposidade corporal. Adicionalmente, esta hormona apresentou uma
relacdo direta com o grau de sensibilidade a acdo da insulina, independente da
influéncia antropométrica, favorecendo a hipdtese corrente de que esta hormona
apresenta uma agdo insulinossensibilizadora direta. Em relagdo a IL-6, hs-CRP e MCP-
1, foi demonstrado o estreito paralelismo existente entre 0s seus niveis circulantes e o
excesso de adiposidade, presente na pessoa com obesidade. Pelo contrario, apesar da
existéncia de niveis mais elevados na obesidade, demonstrou-se que os niveis de RBP-4
e PAI-1 ndo apresentavam paralelismo com o grau de adiposidade. Apesar de ndo se ter
demonstrado que a obesidade curse com niveis elevados de resistina, registou-se uma
associagdo direta com o grau de adiposidade.

A obesidade é um dos principais fatores de risco para diabetes tipo 2 e ambas as
patologias representam epidemias globais. Apesar de desconhecimento quanto a sua
presenca, foi diagnosticado hiperglicemia intermédia ou diabetes em mais de um quarto
da populacdo obesa estudada. Tal facto realgou a associacdo presente entre obesidade e
alteracdes no metabolismo dos hidratos de carbono e a importéncia do seu rastreio na
pessoa com obesidade. A sua associacdo com obesidade, também foi verificada pela
maior prevaléncia de histéria familiar de diabetes tipo 2 entre a populacdo obesa.
Embora o grau de adiposidade, presente na obesidade, tenha sido o principal fator
condicionador do grau de sensibilidade a acdo da insulina, a idade constituiu o principal
fator limitativo da capacidade funcional das células beta do pancreas. Igualmente, a
presenca de historia familiar de diabetes tipo 2 mostrou estar associada a uma menor
capacidade secretora, em linha com o determinismo genético da funcdo pancreética.

Da normoglicemia para a hiperglicemia intermédia e desta para a diabetes, demonstrou-
se um aumento no grau de adiposidade e, por consequéncia, do grau de
insulinorresisténcia. Foi demonstrado, igualmente, uma reducéo da capacidade secretora
pancredtica e dos niveis de adiponectinemia, de forma independente da antropometria.
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Este dltimo facto, reforcou o papel assumido pela adiponectina na fisiopatologia da
diabetes tipo 2. O papel do determinismo genético sobre o risco de diabetes também foi
demonstrado face a evidéncia de risco acrescido de diabetes na presenca de
determinados gendtipos de alguns polimorfismos. Os polimorfismos genéticos
rs9939609 do gene FTO, rs662799 do gene da apolipoproteina A-V e rs2241766 do
gene da adiponectina condicionavam mais do que uma triplicacdo no risco relativo de
desenvolver hiperglicemia intermédia ou diabetes. No caso do primeiro polimorfismo,
foi demonstrado que tal ocorria por mediagdo de um maior grau de insulinorresisténcia
e, tendencialmente, uma menor capacidade secretora pancreatica. Adicionalmente, foi
demonstrado que o polimorfismo rs34911341 do gene da ghrelina condicionava uma
menor capacidade funcional das células beta pancreaticas.

Face a estes dados, concluiu-se que a adiposidade, a idade e os fatores genéticos sdo
fatores determinantes no risco de evolucdo para a diabetes tipo 2.

A obesidade constitui um fator de risco para dislipidemia, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia e baixos niveis de colesterol HDL. No estudo, a obesidade
encontrou-se associada a niveis elevados de colesterol total, colesterol LDL, colesterol
ndo HDL, trigliceridos e razdo apolipoproteina B/apolipoproteina A-1. Adicionalmente,
esteve associada a niveis reduzidos de colesterol HDL e das apolipoproteinas A-1 e A-I1.
No grupo com obesidade, foi verificada a influéncia negativa do padrdo alimentar e
positiva do uso de contracecdo oral sobre os niveis de apolipoproteina A-1 e uma
influéncia negativa dos habitos tabagicos sobre os niveis de colesterol HDL.

Apesar da dislipidemia presente nas pessoas com obesidade, ndo foi demonstrado a
associagdo com uma maior atividade inflamatéria subclinica. Pelo facto de se ter
selecionado pessoas sem dislipidemia diagnosticada previamente, as mulheres estudadas
apresentavam uma evolucéo recente destas condigdes. Tal poderia explicar a auséncia
de relacdo com os parametros inflamatérios.

No estudo, concluiu-se que a associacdo da obesidade com a hipertrigliceridemia e com
0s baixos niveis de colesterol HDL eram mediados pela insulinorresisténcia.

A obesidade estd associada a aumento dos niveis de pressdo arterial, tendo sido
demonstrada uma maior prevaléncia de hipertensdo arterial na populagdo obesa
estudada. Tal foi evidente quer se considerasse 0 método convencional, por medicéo da
pressdo arterial em gabinete de consulta, quer se considerasse a monitorizagdo
ambulatéria da pressdo arterial, durante 24 horas. Contudo, foi verificada uma
discordancia nos grupos identificados como tendo hipertenséo arterial, segundo cada um
dos métodos.

O grau de adiposidade associava-se a aumento dos niveis tensionais sistolicos, qualquer
que fosse o método utilizado, mas a idade era determinante dos niveis tensionais
medidos de forma convencional. No grupo com obesidade, o grau de
insulinorresisténcia demonstrou ser um fator determinante dos niveis tensionais
noturnos e, em consequéncia, de uma maior prevaléncia de padrdo ndo dipper de
pressao arterial. Pelo contrério, a idade e o grau de atividade fisica associaram-se a uma
maior reducdo noturna dos niveis tensionais. Foi demonstrada uma associacéo entre 0s
niveis de leptina e a variabilidade noturna da frequéncia cardiaca, parametro tradutor de
uma maior atividade simpatica. Tal facto encontra concordancia na teoria de que a
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leptina atua sobre 0s niveis tensionais através de uma hiperativacdo do sistema nervoso
simpatico.

Também em relagdo aos niveis tensionais, ndo foi demonstrada qualquer associacéo
com a atividade inflamatéria. Idéntica explicacdo, a atrds enunciada em relacdo a
dislipidemia, selecdo de populacdo com diagndstico recente das comorbilidades, podera
explicar a ainda baixa atividade inflamatoria.

A obesidade assume-se como um fator de risco cardiovascular independente,
favorecendo a aceleracdo do processo aterogénico. Foi demonstrado que a obesidade
cursa com aumento nos marcadores pré-inflamatorios, pré-tromboticos e proé-
aterogénicos, através do aumento os niveis de IL-6, hs-CRP, PAI-1 e MCP-1 e da
reducdo nos niveis de adiponectina. Foi comprovado que o risco cardiovascular
estimado era superior nas pessoas com obesidade e que se associava com 0s niveis de
PAI-1, fator de necrose tumoral alfa (TNF-o), molécula 1 de adesdo intercelular
(ICAM-1) e molécula 1 de adeséo vascular-celular (VCAM-1). Embora ndo se tenha
encontrado diferencas entre as duas populagdes estudadas, na obesa foi demonstrada
uma associacdo positiva entre o indice de massa corporal e o grau de aterosclerose,
avaliado através da espessura da intima-média carotidea.

Apesar de todas as particularidades relacionadas com a populacdo selecionada para
estudo, confirmou-se que a obesidade é per se um fator de risco cardiovascular.
Procurou-se avaliar se, na populacdo obesa, o diagndstico de sindrome metabdlica
acrescia valor na determinagéo do risco cardiovascular. Demonstrou-se que a presenca
de sindrome metabdlica estava associada a um ligeiro acréscimo do risco cardiovascular
e que tal era devido ao maior grau de insulinorresisténcia existente nas pessoas com a
sindrome.

Por fim, procurou-se avaliar o efeito da perda ponderal sobre varios dos parametros
associados ao risco cardiovascular e metabolico da obesidade. Para tal, foram avaliadas
98 mulheres que completaram seis meses de seguimento. Comparando as 21 mulheres
submetidas a cirurgia bariatrica com as 77 que foram submetidas a intervencéao
convencional, foi verificada uma reducdo mais marcada de todos os parametros
antropométricos nas doentes submetidas a intervencao cirdrgica. Foi demonstrada uma
redugdo nos niveis de leptina, PAI-1 e RBP-4 com ambas as intervengdes, mas sem
paralelismo com o grau de perda ponderal. Também foi evidente uma redugdo do
processo inflamatério subclinico, com uma reducdo da hs-CRP na dependéncia do grau
de perda ponderal.

Foi demonstrada uma reducdo dos niveis tensionais, obtidos através da monitorizacdo
ambulat6ria, na dependéncia da perda ponderal registada.

Igualmente, comprovou-se o efeito benéfico da perda ponderal sobre os niveis de
colesterol HDL, qualquer que fosse o tipo de intervencdo, bem como um aumento da
atividade da paraoxonase-1 e reducdo dos niveis de 4&cidos gordos livres e
apolipoproteina C-11 no grupo sob intervencao convencional.

Contudo, no grupo sob intervencdo convencional foi evidente um aumento paradoxal
nos niveis das moléculas de adesdo, de colesterol total e dos niveis tensionais e uma
redugdo nos niveis de apolipoproteinas A-1, A-1l e E. O facto de se ter tratado de um
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estudo clinico ndo aleatorizado, nem duplamente cego, podera constituir uma explicacao
eventual para alguns dos dados paradoxais verificados.

Foi demonstrada uma reducdo no grau de insulinorresisténcia na dependéncia da
reducdo ponderal verificada, que se traduziu numa melhoria do controlo no
metabolismo dos hidratos de carbono. No grupo sob intervencdo convencional,
verificou-se uma melhoria adicional na capacidade secretora pancreatica.
Adicionalmente, a perda ponderal verificada induziu uma reducdo na prevaléncia de
sindrome metabdlica.

Apesar de ndo se ter verificado uma variagdo significativa no risco cardiovascular
estimado ao fim de seis meses de intervencédo, foram varios os beneficios documentados
com a perda ponderal nos varios parametros estudados. Contudo, hd que ter em
consideracdo que a populacdo, inicialmente selecionada, ndo apresentava
comorbilidades previamente diagnosticadas. Logo, algumas das participantes estudadas,
corresponderiam ao fenotipo de “mulher obesa metabolicamente normal”. Partindo de
um baixo risco cardiovascular, tornou-se mais dificil evidenciar os beneficios da
reducdo ponderal num curto intervalo de tempo. Tendo em conta que muitos dos
parametros, em que foi demonstrado efeito benéfico da reducdo ponderal, estdo
associados a um aumento do risco cardiovascular, tais beneficios poderao traduzir-se em
melhoria do risco a médio e longo prazo. Para aferir tal hipotese haveria necessidade de
aumentar o intervalo de tempo no seguimento desta populacao.
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