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RESUMO

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA - Brasil) € um estudo de
coorte, multicéntrico e multidisciplinar, que tem por objetivo investigar a
incidéncia e os fatores de risco para doencas cronicas, incluindo as
cardiovasculares, diabetes e obesidade. Sabe-se que a adiponectina tem um
efeito protetor contra a aterosclerose, apresentando propriedades anti-
aterogénicas e anti-inflamatorias, além de modular a resposta inflamatoria
endotelial e funcdes da parede vascular. Diante do exposto, espera-se que a
determinacdo dos niveis de adiponectina possa ter alguma importancia para
avaliar fatores subclinicos no contexto de doencas cronico-degenerativas.
Dessa forma, foi determinado neste estudo os niveis séricos de adiponectina
em 529 participantes do ELSA - BRASIL, CI-MG. Tendo sido investigada sua
associacdo com dados sociodemograficos e clinicos, e com parametros de
funcdo endotelial, avaliados pela Tonometria Arterial Periférica (BPA e PAT
ratio). Tais dados foram extraidos do Banco de Dados do ELSA - Brasil, CI-MG,
e 0s niveis séricos de adiponectina foram determinados por ELISA.
Concentracdes séricas reduzidas de adiponectina foram observadas nos
participantes do sexo masculino, com menor faixa etaria (35 a 44 anos), pretos,
com menor grau de instrucdo e renda, obesos, dislipidémicos e naqueles que
consumiam etanol em excesso. Niveis reduzidos de adiponectina foram
também observados nos participantes do estudo com HDLc < 40 mg/dL em
relagdo aqueles com HDLc = 40 mg/dL; com TG = 150 mg/dL em relagdo
agueles com TG < 150 mg/dL. Niveis diminuidos de adiponectina se mostraram
inversamente relacionados aos valores de BPA e diretamente aos valores de
PAT ratio. No Modelo de regressao logistica multivariado, as variaveis sexo
masculino, uso de estatina, insulina e HDLc apresentaram uma associacao
significativa com niveis reduzidos de adiponectina. Uma analise conjunta dos
dados permitiu concluir que os niveis de adiponectina variaram em funcao das
carateristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes do estudo; e que
houve associacdo entre niveis reduzidos de adiponectina e fatores de risco

predisponentes a sindrome metabdlica, diabetes e dislipidemia.

Palavras chaves: ELSA - Brasil, adiponectina, EndoPAT.



ABSTRAT

The Longitudinal Study of Adult Health (ELSA - Brazil) is a multi-center,
multidisciplinary cohort study aimed at investigating the incidence and risk
factors for chronic diseases, including cardiovascular diseases, diabetes and
obesity. It is known that adiponectin has a protective effect against
atherosclerosis, presenting anti-atherogenic and anti-inflammatory properties,
as well as modulating endothelial inflammatory response and vascular wall
functions. So it is expected that the determination of adiponectin levels may
have some importance in assessing subclinical factors in the context of chronic-
degenerative diseases. Thus, serum adiponectin levels were determined in 529
participants from the ELSA - BRASIL, CI-MG. Associations among adiponectin
levels, and sociodemographic and clinical data besides parameters of
endothelial function, assessed by Peripheral Arterial Tonometry (BPA and PAT
ratio), were investigated. These data were extracted from the ELSA - Brazil
database, CI-MG, and serum levels of adiponectin were determined by ELISA.
Reduced serum concentrations of adiponectin were observed in males, in a
lower age group (35 to 44 years), blacks, in lower education and income, obese
and dyslipidemic individuals, and those who consumed excess ethanol.
Reduced levels of adiponectin were also observed in participants with HDLc
<40 mg / dL compared to those with HDLc = 40 mg / dL; with TG = 150 mg / dL
in relation to those with TG <150 mg / dL. Decreased levels of adiponectin were
inversely related to BPA values and directly to the PAT ratio. In the multivariate
logistic regression model, the variables male sex, statin use, insulin and HDLc
showed a significant association with reduced levels of adiponectin. An analysis
of the data as a whole allowed us to conclude that adiponectin levels varied
according to the sociodemographic and clinical characteristics of the study
participants; and that there was an association between reduced levels of
adiponectin and risk factors predisposing to the metabolic syndrome, diabetes
and dyslipidemia.

Keywords: ELSA — Brazil, adiponectin, EndoPAT
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1 INTRODUCAO

O estudo pioneiro ELSA - Brasil consiste em uma grande coorte sobre a saude
do adulto em nosso pais, cujo objetivo é investigar a incidéncia e os fatores de
risco para doencas crénicas ndo transmissiveis, incluindo as cardiovasculares,
o diabetes e a deméncia (AQUINO et al., 2012; SCHMIDT et al., 2014). Tais
doencas estdo relacionadas ao processo aterotrombotico e tem como fatores
de risco mais conhecidos dislipidemia, tabagismo, obesidade, inatividade fisica,
diabetes, hipertenséo, disfuncdo endotelial e manifestacao precoce da doenca
vascular (FLAMMER et al., 2012) entre outros. Tais fatores podem provocar
alteracdes no modo como o endotélio interage com os componentes celulares
da corrente sanguinea e da parede vascular alterando suas funcées como
coagulacao, tbnus vascular, migracao de células musculares lisas e funcéo de
plaquetas e leucacitos (LIBBY et al., 2002; WIDLANSKY et al., 2003).

A obesidade € um importante fator de risco para aterosclerose devido ao
importante papel do tecido adiposo no processo aterosclerdtico (MODAN, et al.,
1986). O tecido adiposo produz varias citocinas tais como leptina, resistina,
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) e adiponectina.
Estudos tém reportado que a adiponectina apresenta um efeito protetor contra
a aterosclerose, uma vez que a mesma tem propriedades anti-aterogénicas e
antiinflamatdrias, modulando a resposta inflamatoria endotelial, (ARITA et
al.1983; OUCHI et al., 2000; VON FRANKENBERG & GERCHERCHMAN,
2017). No endotélio, age também estimulando a oéxido nitrico sintase,

aumentando a producao de 6xido nitrico (ON), um importante vasodilatador.

Sabe-se que niveis reduzidos de adiponectina estdo associados com a
diminuicdo da sensibilidade insulinica (ZOCCALI et al., 2002) e a um maior
risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular (WEYER et al., 2001).
Também tem sido reportado que a funcédo endotelial encontra-se prejudicada
em situacdes em que ha resisténcia a insulina e que a perda de peso esta
relacionada a reversdo da disfuncdo endotelial (DE), especialmente em
individuos hiperinsulinémicos (BIGORNIA et al., 2013).
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A DE resulta da injaria na parede do vaso tendo como possiveis causas a
presenca dos fatores de risco como niveis séricos de LDLc elevados,
tabagismo, diabetes mellitus, hipertensdo arterial, fatores genéticos, e
inflamacdo. Como consequéncia, ocorre uma resposta compensatoria que
altera as propriedades homeostaticas do endotélio, aumentando a adesao de
leucécitos e plaquetas, aumento da permeabilidade do endotélio, e
sobreposicao dos fatores pré-coagulantes sobre os fatores anticoagulantes. Se

a injuria persiste a resposta inflamatéria ndo se resolve.

A DE pode ser avaliada pelo método da tonometria arterial periférica (PAT),
sendo a amplitude de pulso basal (BPA) e PAT ratio, exemplos de parametros
medidos pelo PAT. O BPA mede o tonus vascular basal. O PAT ratio € uma
razao entre a hiperemia reativa dependente do oxido nitrico pela amplitude de

pulso basal média.

Nesse contexto e, em consonancia com 0s objetivos do ELSA - Brasil e Edital
CASU/UFMG/2015), torna-se pertinente envidar esfor¢cos para avaliar os niveis
séricos de adiponectina como biomarcador subclinico do processo
aterosclerotico em participantes do ELSA - Brasil do Centro de Investigacéo de
Minas Gerais (Cl - MG).

Em suma, o presente estudo avaliou a associagdo entre variaveis
sociodemograficas, clinicas e laboratoriais, além de medidas de funcgéo
endotelial microvascular (BPA e PAT ratio) de 529 participantes do Cl - MG do

ELSA - Brasil, e niveis séricos de adiponectina.

O presente estudo se justificou pela necessidade de expandir o conhecimento
relacionado a saude dos participantes do Projeto ELSA - Brasil, particularmente
de um subgrupo do CI - MG do ELSA - Brasil que tiveram a fun¢ao endotelial
avaliada na linha de base do estudo. Pretende-se contribuir para o estudo de
novos marcadores subclinicos que possam melhorar o prognostico, diagnéstico

e intervencdes terapéuticas precoces, evitando desfechos desfavoraveis.
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Cumpre-se ainda, ressaltar que o desenvolvimento do presente estudo teve
como motivagdo a aprovagao de projeto com foco no tema “Marcadores
laboratoriais subclinicos de doengas crbnicas nao transmissiveis”, valendo-se
das amostras de sangue dos participantes da linha de base do Cl - MG do
ELSA - Brasil.

Acredita-se que o0 presente estudo possa contribuir para a melhoria das
condicbes de saude da populacdo, bem como no avan¢co do conhecimento

cientifico, tecnoldgico e de inovacao.

Dentro do exposto acima, nés hipotetizamos que niveis reduzidos de
adiponectina correlacionam com a presenca de fatores predisponentes a

aterosclerose.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estudo Longitudinal da Saude do Adulto — ELSA - Brasil

O ELSA - Brasil € um estudo de coorte multicéntrico realizado fora do eixo dos
paises desenvolvidos e envolve no Brasil um consércio composto por seis
instituicbes brasileiras de ensino e pesquisa a saber: a Fundacdo Oswaldo
Cruz (Fiocruz), Universidade Federal da Bahia (UFBA), Universidade Federal
do Espirito Santo (UFES), Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG),
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e Universidade de Sao
Paulo (USP) (BRASIL, 2009).

Esse estudo epidemiolégico incluiu 15.105 servidores dos seis Centros de
Investigagao (Cl) com idade entre 35 e 74 anos em sua linha de base. Somente
o Cl - MG foi responséavel pela inclusdo de 3.115 participantes na coorte. A
linha de base realizada de 2008 a 2010, chamada de primeira onda,
compreendeu em sua primeira fase entrevista inicial no local de trabalho do
participante, obtencdo do termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO
A), aplicagdo de questionarios e realizacdo de exames. A segunda onda foi
realizada entre 2012 e 2014, e incluiu entrevistas e exames adicionais, em
clinica de estudo (AQUINO et al., 2012; SCHMIDT et al., 2015).

Os parametros sociodemograficos e condicbes clinicas levantados nos
qguestionarios encontram-se descritas no ANEXO B e, os tipos de medidas

tomadas e exames realizados encontram-se descritas no ANEXO C.

Para entendimento das particularidades sociodemograficas brasileiras de
saude foram incluidos no questionario temas como: mobilidade social,
condi¢des socioecondmicas adversas ao longo do curso de vida, experiéncia
de discriminacao, estresse no trabalho, género e contexto familiar, bem como
registro de enderegos atuais e anteriores e dados de vizinhanga que permitem
a codificacéo geografica (AQUINO et al., 2012; SCHMIDT et al., 2015).
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Os seguintes procedimentos foram realizados para o levantamento
sociodemogréfico e para as condi¢des clinicas, na primeira onda do estudo:
aplicacdo de questionarios para obtencdo de informagbes contextuais e
individuais na determinacdo social, comportamento relacionado a saude,
condicbes crbnicas auto relatadas, avaliagdes de desordens mentais comuns,
saude reprodutiva e funcdo cognitiva, medidas antropométricas, medida de
pressao arterial (repouso e poés-postural), tornozelo braquial e velocidade da
onda de pulso, realizacdo de eletrocardiograma (ECG), fotografia da retina,
realizacdo de ultrassom (carétida, figado, gordura abdominal, eco
cardiograma), realizacdo de teste de tolerancia oral a glicose (teste de desafio
de refeicdo em diabetes), analises bioquimicas e hematoldgicas no sangue,
coleta de urina durante o periodo noturno (12h), armazenamento de DNA,
plasma, soro, urina em nitrogénio liquido, e codificacdo geografica (SCHMIDT
et al., 2015).

As medidas tomadas e exames realizados na segunda onda compreenderam:
aplicacdo de questionarios com levantamento de dados sobre posicao
socioeconbmica, classe social, estado de salde auto relatada, mudanca na
situacdo ocupacional, avaliagdo do estresse no trabalho, comportamento
relacionado a saude como tabagismo, consumo de etanol, atividade fisica,
mudanca na dieta desde a linha de base, caracteristicas da vizinhanca como
lazer, esporte, constru¢cdes do ambiente, acesso a géneros alimenticios, funcéo
cognitiva nos individuos com mais de 55 anos de idade, saide mental, situacao
conjugal e contexto familiar, saude reprodutiva, uso de medicacéo, historico de
peso corporal (Escala de Stunkard), rede social, escala de satisfacdo com a
vida, sono (padréo, insdnia, apnéia), medidas antropométricas como peso,
altura, circunferéncia cintura/quadril, espectrometria de bioimpedancia, pressao
sanguinea, forca no aperto de mao, teste de sensibilidade ao monofilamento
em participantes com diabetes, ECG, teste de tolerancia oral a glicose, analises
bioquimicas e hematol6gicas no sangue em jejum ou pds-carga e urina noturna
(12h), com estoque de plasma, soro e urina em nitrogénio liquido (SCHMIDT et
al., 2015).
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Os participantes sdo acompanhados anualmente por meio de ligacdes
telefénicas desde 2009, para registros do estado geral de satde conforme auto
relato, incluindo novos diagnosticos, hospitalizagfes, didlises, revascularizacao
e biopsia para cancer. Os 0Obitos ocorridos sao também verificados por meio de
relacionamento com a base de dados do Sistema Nacional de Mortalidade. A
terceira onda teve inicio no ano de 2016 e término previsto para o presente ano
de 2018. A quarta onda ocorrera entre os anos de 2020 e 2022, quando seréa
possivel avaliar os desfechos listados abaixo (AQUINO et al., 2012; SCHMIDT
et al., 2015).

Os seguintes desfechos estdo sendo investigados no ELSA - Brasil: infarto
agudo do miocardio; angina de peito; revascularizacéo cardiaca; morte subita;
insuficiéncia cardiaca; doenca arterial periférica; tabagismo; hipertensao;
diabetes e complicacdes como amputacdes e hospitalizacbes por cetoacidose,
hiperosmolaridade e hipocalemia; doenga renal cronica, trombose venosa;
embolia pulmonar e céanceres comuns; além de acompanhamento de
alteracdes do peso corpéreo, niveis de lipideos, taxa de albumina/creatinina
urinéria e outros biomarcadores, desempenho em testes de funcéo cognitiva e

ocorréncia de desordens mentais comuns (SCHMIDT et al., 2015).

A expectativa € que esse estudo de coorte contribua na identificacdo de fatores
poucos explorados na epidemiologia cardiovascular e do diabetes (BRASIL,
2009), uma vez que as investigacdes de fatores sociais, como historia de vida e
de natureza ocupacional no contexto social e étnico heterogéneo brasileiro
permitirdo testes de novos modelos causais explicativos para diabetes,

doencas cardiovasculares e outras doencas crénicas (SCHMIDT et al., 2015).

2.2 Aterosclerose, aterotrombose e fatores de risco

A aterosclerose € uma doenca inflamatéria crénica que acomete principalmente
a camada intima das artérias de médio e grande calibre em resposta a
agressao endotelial (XAVIER et al., 2014).
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Os fatores de risco como dislipidemia, hipertensdo arterial ou tabagismo
propiciam agressdo ao endotélio. Como consequéncia, ocorre disfuncdo
endotelial que favorece o aumento da permeabilidade da intima as
lipoproteinas plasmaticas (ROSS et al., 1999). No espago subendotelial, a
lipoproteina de baixa densidade (LDL) sofre oxidacdo e expde novos epitopos,
0S quais se tornam imunogénicos. A LDL oxidada (LDL-ox) estimula ainda o
surgimento de moléculas de adesdo na superficie do endotélio que atraem
mondcitos e linfécitos (JORGE et. al, 1997). Os linfécitos sdo atraidos por
guimiotaxia para o espaco subendotelial, se transformam em macréfagos, que
por sua vez, fagocitam as particulas de LDL-ox. Os macréfagos repletos de
lipidios sdo chamados de macréfagos espumosos. Os macrofagos ativados sédo
responsaveis em parte pela progresséo da aterosclerose por meio da secrecéo
de citocinas que amplificam a inflamacédo, e de enzimas proteoliticas capazes

de degradar colageno e componente do tecido local (ROSS et al., 1999).

As placas aterosclerdticas séo ricas em lipideos e podem alterar as func¢des do
endotélio vascular, tais como a coagulacdo, a migracao de células musculares
lisas, a funcdo das plaquetas e leucdcitos, e ainda o tdnus vascular. Podem
ainda, exibir fenbmeno trombético, o qual se define por aterotrombose. A
doenca arterial coronariana (DAC) ocorre quando da manifestacdo dessas
irregularidades do lumen dos vasos ou estenoses segmentares nas artérias
coronarias (SILVA et al., 2013).

Na disfuncéo endotelial ocorre uma perda da resposta vasodilatadora pela falta
da liberacdo de Oxido nitrico, tipica do exercicio fisico ou induzida por
substancias vasoativas, como acetilcolina. Esta resposta inadequada é
denominada disfuncdo endotelial, cujas manifestacdes clinicas antecedem o
dano estrutural das artérias (LIBBY et al., 2002; WIDLANSKY et al., 2003;
MOTA et al., 2017).

A obesidade é a uma condi¢cdo clinica resultante ndo somente do fator
genético, mas em grande parte do estilo de vida e inclui qualidade e quantidade
da alimentacao e da atividade fisica. Esse estilo de vida ndo saudavel contribui

para na exposicdo aos fatores de risco para a aterosclerose, como por



22

exemplo, dislipidemia e hipertensdo arterial (ARCARO et al., 1999; DORES et
al., 2015; OLIVEIRA et al., 2017).

2.3 Obesidade e sua importancia clinica

A obesidade é uma doenca cronica caracterizada pelo aumento de massa
gordurosa e de etiologia multicausal. Foi estimado por meio do Estudo de
Prevaléncia de Doencas no Mundo em 2,1 bilhdes o nimero de adultos obesos
com medida de indice de massa corporal (IMC) = 30 kg/m? ou sobrepeso (IMC
> 25 kg/m?) (FLEMING et al., 2013).

O sobrepeso é considerado fator de risco para o desenvolvimento de doencas
crbnicas ndo transmissiveis, como as cardiovasculares, diabetes mellitus do
tipo 2 e diversos tipos de cancer. Embora observado em estudos
epidemioldgicos e clinicos que as taxas de mortalidade e de disturbios
metabdlicos ndo aumentam na medida do ganho de massa gordurosa, a
obesidade € um fator independente para uma maior mortalidade nas formas
moderadas e graves. Soma-se ainda, o impacto negativo na qualidade de vida
dos individuos (HUBERT et al., 1983).

O Brasil passa por transicdo demogréafica/epidemioldgica e nutricional iniciada
ha trés décadas, que tém contribuido para o aumento da prevaléncia da
obesidade, sendo que aproximadamente 70% da populacdo se encontra
obesa. Dados do estudo Vigitel, 2014 mostram ainda que apenas 39,9% de
residentes adultos das 27 capitais sdo fisicamente ativos. J& o estudo
transversal ELSA - Brasil mostrou que a prevaléncia de obesos e de
sobrepesos encontra-se em 62,5% e, apenas 24,4% dos participantes séo
fisicamente ativos de acordo com os critérios da OMS (DINIZ et al., 2016).
Além disso, observa-se rapido aumento da obesidade em criancas e
adolescentes (BRASIL, 2014).

Nem todos os obesos apresentam risco semelhante de morbimortalidade.

Contudo, ha uma relagéo entre maior risco de morbi-mortalidade e alteragtes
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metabdlicas. Estudos prévios sugerem gue a presenca da resisténcia insulinica
esta implicada neste processo (HUBERT et al.,1983; GIL et al., 2004), uma vez
que a perda de peso esta relacionada a reversao da disfungcdo endotelial (DE)
em individuos hiperinsulinémicos (BIGORNIA et al., 2013).

A adiponectina € uma molécula candidata a explicar a relacdo entre obesidade
e resisténcia insulinica, pois € conhecido que a hipoadiponectinemia esta
associada com a diminuicdo da sensibilidade insulinica (ZOCCALI et al., 2002)
e a um maior risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular (WEYER et
al., 2001).

2.4 Tecido adiposo e adiponectina

Dois tipos de tecido adiposo sdo encontrados em mamiferos; o marrom e o
branco, e cada um deles com diferentes papéis fisiolégicos. O tecido adiposo
marrom tem funcdes especializadas em termogénese por meio da oxidacao de
acidos gordurosos por acdo da termogenina. O tecido adiposo branco tem por
funcdo o armazenamento de energia na forma de triglicerideos (TG). Em
situacdes de déficit de energia, como no jejum, este tecido fornece &cidos

graxos para a circulacéo (TIRABY et al., 2003).

Dessa forma, atualmente o tecido adiposo pode ser considerado como um
orgao endocrino que esta envolvido na homeostase energética e no proprio
controle do peso corporal. O tecido adiposo desempenha ainda, um papel
fundamental na secrecdo de moléculas bioativas chamadas adipocinas
(ROBINSON et al.,2008; GALIC et al.,, 2010). Sé&ao exemplos, a leptina,
resistina, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), Interleucina-6 (IL-6) e
adiponectina. A adiponectina € uma das proteinas mais abundantemente
produzidas pelo tecido adiposo (MAEDA et al.,, 2012) e est4 presente em
grandes quantidades na corrente sanguinea, com expressao em receptores
das células dos musculos esqueléticos, e dos cardiomiocitos (KUMADA et al.,
2003; DELAIGLE et al., 2004).
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A adiponectina é uma proteina de 30 kDa presente na circulagdo como um
dimero, trimero, como um complexo protéico de hexameros de alto peso
molecular (HMW), > 400 kDa, e em fragmentos globulares, além de hexameros
de baixo peso molecular (LMW), de até 180 kDa. As concentracdes fisiologicas
representam cerca de 0,05% de todas as proteinas plasmaticas (FISMAN &
TENENBAUM et al., 2014).

Quando a adiponectina liga-se ao seu receptor, a adenosina monofosfato
(AMP) quinase é ativada promovendo absorcdo de glicose pelos musculos
através da translocacdo intracelular dos transportadores de glicose tipo 4
(GLUT4). Simultaneamente, a gluconeogénese € inibida pela acdo da enzima
hepatica fosfoenolpiruvato carboxilase, e ainda ocorre inibicdo da sintese de
acidos graxos e estimulo da sua oxidacdo. Além disso, a adiponectina atua
como um agonista dos receptores ativados por proliferadores de peroxissoma
gama (PPARYy) promovendo absorcao adicional de glicose plasmética (FISMAN
& TENENBAUM et al., 2014).

Na patologia da obesidade a funcdo endotelial do tecido adiposo pode estar
prejudicada. Desta forma, os adipdOcitos se tornam inaptos para a producao
constante de adiponectina, o0 que explica a reduzida concentracdo de
adiponectina em individuos obesos. Por outro lado, a hipoadiponectinemia por
sua vez se associa diretamente & menor sensibilidade a insulina e a
aterosclerose (ARITA et al., 1999). Destaca-se ainda, que os depoésitos de
gordura visceral sdo mais metabolicamente ativos do que a gordura
subcutanea, e que participam no desenvolvimento de doencas relacionadas a
obesidade, tais como sindrome metabdlica, diabetes tipo 2 e doenca arterial
coronariana (FISMAN & TENENBAUM et al., 2014). Isso pode explicar a
variabilidade individual na concentracdo sérica de adiponectina

independentemente da massa corporal.

Os mecanismos pelos quais o0s niveis plasmaticos de adiponectina em
individuos obesos estao diminuidos ainda ndo estdo bem esclarecidos (ARITA

et al., 1999). Contudo, atribui-se essa reducdo dos niveis de adiponectina,



25

parcialmente, a reducdo de expressdo do acido riboxinucleico mensageiro

(RNAm) para Adipose most abundant gene transcript 1 (apM1).

Alguns horménios como insulina, glicocorticoides e outros fatores como a
adenosina monofosfato ciclica (AMP-c), ionominicina, e TNF-a tém se
mostrado como moduladores da expressao da adiponectina. Isso sugere que o
PPARy estd fortemente relacionado a expressdo de adiponectina e, ou
secrecdo. Isso explica os niveis baixos ou indetectaveis de concentracdes
plasmaticas de adiponectina em uma rara mutagdo negativa dominante no
gene do receptor PPARYy. Entretanto, 0 mecanismo preciso que determina a
variacdo interindividual de secrecdo de adiponectina relacionada a gordura

corporal permanece por ser elucidada (COMBS et al., 2002).

Assim como outras proteinas derivadas de adipocitos, a adiponectina circulante
parece modular funcbes da parede vascular. A adiponectina desempenha,
portanto, um papel importante no desenvolvimento de distlrbios metabdlicos.
Acdes benéficas da adiponectina sobre o metabolismo lipidico, estrutura e
funcao vascular tém sido demonstradas. De fato, as concentracfes plasmaticas
de adiponectina correlacionam-se negativamente com as concentracfes de
TG, acidos graxos livres e glicose; e positivamente com o colesterol presente
na lipoproteina de alta densidade (HDLc), (YAMAUCHI et al.,, 2001; 2002;
TSCHRITTE et al., 2003).

A adiponectina apresenta ainda, um efeito protetor contra a aterosclerose, uma
vez que a mesma tem propriedades antiaterogénicas e antiinflamatérias,
modulando a resposta inflamatéria endotelial (ARITA et al., 1983; OUCHI et
al., 2000). No endotélio, age também estimulando a o6xido nitrico sintase,
aumentando a producdo de 6xido nitrico (ON) importante vasodilatador (XU et
al., 2011; VAIAPOULOS et al., 2012).
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2.5 Disfuncéo endotelial vascular e tonometria arterial periférica

O endotélio € uma monocamada celular que reveste o interior dos vasos
sanguineos e desempenha funcdo protetora entre 0s outros tecidos e
componentes celulares da corrente sanguinea (VERMA et al.,, 2003; LE
BROCQ et al.,, 2008). Estabelece dessa forma, a homeostase celular pela
regulacao de sinais intracelulares, permeabilidade, tonus vascular, cascata da
coagulacdo, angiogénese e liberacdo de substancias frente a estimulos
(FURCHGOTT et al., 1980; SHWEIKI et al., 1992).

A funcéo endotelial € um marcador da saude dos vasos. Quando o endotélio
encontra-se com alteracdes funcionais, ha maior tendéncia a vasoconstricao,
trombogenicidade, inflamacéo, proliferacdo celular anormal que evolui para um
quadro de disfuncédo endotelial, enrijecimento da parede vascular e formacéo
da placa aterosclerdtica, manifestando-se clinicamente pelas doencas
cardiovasculares, como o infarto agudo do miocardio e o acidente vascular
cerebral (WIDLANSKY et al., 2003).

Como método de avaliacdo clinica, parte-se do principio de que o aumento do
fluxo na microcirculagcéo digital dependente de Oxido nitrico pode ser medida
pela tonometria arterial periférica, traduzindo-se dessa forma em um indicador
da funcao endotelial (NOHRIA et al., 2006; HAMBURG & BENJAMIN 2009).

O exame de tonometria arterial periférica - hiperemia reativa (RH-PAT reactive
hyperemia- peripheral arterial tonometry) € uma técnica ndo invasiva utilizada
para medir a funcdo endotelial nos microvasos digitais. Esse exame avalia a
capacidade da microcirculacéo de dilatar-se em resposta a liberagdo do fluxo
sanguineo apos um periodo de isquemia. Valores mais baixos de indice de
hiperemia reativa (IHR) relacionam-se com resposta vasodilatadora endotelial
comprometida (BRANT et al., 2011; VANDACK et al., 2016).

Estudos relatam que o valor RH-PAT esta relacionado a disfungédo endotelial
nas artérias coronarias (BONETTI et al., 2004; MATSUZAWA et al., 2010) e

aos fatores de risco cardivascular, incluindo IMC, colesterol total, diabetes e
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tabagismo (HAMBURG et al., 2008; SCHANABEL RB et al., 2011). Tem sido
reportado também que o valor RH-PAT pode prever eventos cardiovasculares
(RUBINSTEIN et al, 2010; MATSUZAWA et al., 2013).

No CI - MG do ELSA - Brasil, a funcao endotelial microvascular foi avaliada em
participantes da linha de base pelo método da tonometria arterial periférica
(PAT), incluindo os parametros de amplitude média do pulso basal (BPA), que
reflete o tbnus e o fluxo arterial basal e também esta correlacionado com risco
cardiovascular; e razdo da tonometria arterial periférica (PAT ratio), o qual é
capaz de refletir a variabilidade da hiperemia reativa provocada por fatores de

risco cardiovascular.

Dessa forma, o objetivo do presente estudo é avaliar os niveis da adiponectina
sérica entre os participantes da linha de base do Cl — MG do ELSA - Brasil e
sua relacdo com as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e, ainda com os

indicadores de avaliagao de funcéao endotelial, BPA e PAT ratio.
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3 OBJETIVO GERAL

Avaliar os niveis séricos de adiponectina como biomarcador subclinico em sub-
amostra de individuos adultos residentes em Minas Gerais participantes da

coorte ELSA - Brasil que realizaram medida de fungéo endotelial.

3.1 Objetivos especificos:

- Correlacionar niveis séricos de adiponectina com dados sociodemograficos,

clinicos e laboratoriais dos participantes do ELSA - Brasil;

- Correlacionar niveis séricos de adiponectina com as medidas de fungao

endotelial microvascular (BPA e PAT ratio).
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Aspectos éticos

O presente estudo faz parte do Estudo Longitudinal da Saude do Adulto —
ELSA - Brasil, aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais sob o numero de registro ETIC 186/06 (ANEXO D).
Para participar do ELSA - Brasil, cada individuo leu e assinou o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (ANEXO A), antes de iniciar qualquer
procedimento. Por ser um estudo multicéntrico, com participacdo de varios
centros de investigacdo no pais, o protocolo de pesquisa do ELSA - Brasil foi
aprovado também pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa e pelo comité de
ética de cada instituicdo. Além do consentimento informado usual, os
participantes também concordaram com o armazenamento de amostras
biolégicas visando futuras analises laboratoriais de interesse (AQUINO et al.,
2012).

4.2 Casuistica

Na linha de base do ELSA - Brasil realizada entre 2008 e 2010 (12 onda), foram
coletados dados de 15.105 voluntarios adultos, funcionarios publicos civis
ativos e aposentados, de ambos 0s sexos, com faixa etaria de 35 a 74 anos,
somando-se todos os Centros de Investigacao (Universidade Federal de Minas
Gerais, Universidade Federal do Espirito Santo, Universidade Federal da
Bahia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Universidade de S&o Paulo
e FIOCRUZ - Rio de Janeiro). Para a coleta de dados, os participantes foram
submetidos a entrevistas detalhadas, exames clinicos, laboratoriais e
antropometricos (AQUINO et al., 2012). A segunda avaliacdo dos participantes
(22 onda) ocorreu entre 2012 e 2014 e o acompanhamento telefénico anual
ocorre desde 2009. Nao foram incluidos na coorte participantes gravidas ou

com diagnostico de doenca com progndstico de sobrevida inferior a cinco anos;
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com dificuldade cognitiva para a entrevista; com afastamento prolongado por
doenca ou aqueles que manifestaram interesse em mudanc¢a de emprego nos
dois anos seguintes (AQUINO et al., 2012).

O CI - MG, anexo do Hospital das Clinicas da UFMG, responsavel pela
inclusdo de 3.115 participantes na coorte ELSA - Brasil, incluiu a avaliagao da
funcdo endotelial no elenco de exames da linha de base em 1.535 participantes
pelo método PAT (BRANT et al., 2014). Desse total, sub-amostra de soro de
529 participantes que realizaram 02 exames do PAT, acondicionadas em
freezer a -80°C no CI - MG, foram utilizadas para a determinagdo dos niveis
séricos de adiponectina realizadas no presente estudo.

4.3 Protocolo de estudo

Visando determinar fatores bioquimicos, genéticos e outros, em suas varias
ondas de estudo, o protocolo do ELSA - Brasil incluiu a coleta de amostras de
sangue dos participantes apés jejum noturno de 12 horas. As amostras de
sangue, apos coleta e processamento adequados para obtencédo do plasma,
soro ou sangue total foram distribuidas em numerosas aliquotas e devidamente
acondicionadas em nitrogénio liquido e em freezer a -80°C. Todas as analises
comuns de toda a coorte séo realizadas na Universidade de S&o Paulo (USP).
Além das amostras de plasma e soro, o protocolo do estudo também incluiu a
extracdo de DNA a partir de sangue total para estudos futuros (AQUINO et al.,
2012).

Para a realizacdo do presente estudo transversal, foram medidos 0s niveis
séricos de adiponectina, tendo sido investigada sua associacdo com
parametros sanguineos e outros, potencialmente relacionados a adiponectina,
esses extraidos do Banco de Dados do ELSA - Brasil e que se encontram

definidos a seguir.

De acordo com AQUINO et al., 2012 e SCHIMIDT et al., 2015, a historia clinica

e fatores socio-econdmicos foram obtidos por questionarios, enquanto outras



31

caracteristicas como a cor da pele e tabagismo foram obtidas por auto relato e
0 consumo excessivo de etanol definido como ingestao de etanol > 210 g de
por semana para homens e > 140 por semana para mulheres (SCHIMIDT et
al., 2015). Dados de atividade fisica foram mensurados por meio da aplicagéo
do International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), modelo simplificado e
definido de acordo com o IPAC Guidelines for Data Processing and Analysis
em inativos. O IMC foi calculado dividindo o peso pela altura ao quadrado do
participante; hipertensdo arterial definida como pressdo = 140 mmHg e/ou
diastdlica = 90 mmHg e/ou uso de antihipertensivo durante as duas ultimas
semanas; diabetes definida como glicose de jejum = 126 mg/dL e/ou teste de
tolerancia = 200 mg/dL e/ou hemoglobina glicada (Ai-c) (HbAi.c) = 6,5% ou,
ainda, relato de diagndstico prévio de diabetes ou uso de medicagéo para esta
doenca (SCHMIDT et al.,, 2015). Quanto a dislipidemia, esta foi definida
segundo a Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencédo da Aterosclerose,
ou seja, niveis de colesterol total (CT) = 200 mg/dL; HDLc < 40 mg/dL para
homens e < 50 mg/dL para mulheres; colesterol presente na lipoproteina de
baixa densidade (LDLc) = 160 mg/dL e TG = 150 mg/dL, ou ainda aqueles que
fazem uso de estatinas; e para insulina a faixa de normalidade dos niveis

sericos basais considerada foi de 2,6 a 24,9 pUl/mL.

Na auséncia de valores de referéncia para adiponectina, BPA e PAT ratio,
optou-se por usar o 1° quartil, o 3° quartil e o 1° quartil na distribuicdo da
amostra como cutoffs para estes trés parametros, respectivamente, a saber:
valores < 2.344 ng/mL para adiponectina; = 6,64 para BPA e < 0,20 para PAT
ratio. Esta opcao se justifica pela importancia clinica de valores reduzidos para

adiponectina; aumentados para BPA e reduzidos para PAT ratio.

4.4 Amostra biolégica para estudo laboratorial

As amostras de soro devidamente aliquotadas em criotubos, identificadas com
codigo de barra, e mantidas em freezer a -80°C nas instalagbes do Cl - MG
foram rapidamente transferidas para a Faculdade de Farméacia da UFMG em

gelo seco e imediatamente colocadas em outro freezer a -80°C. Estas
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amostras de soro permaneceram congeladas nesta temperatura até o

momento do uso quando foram descongeladas em banho-maria a 37°C.

4.5 Métodos

4.5.1 Determinagéo dos niveis de adiponectina

Para a realizacdo da determinacdo dos niveis séricos de adiponectina foi
utilizado o conjunto diagndstico Human Total Adiponectin/Acrp30 (R&D
Systems, Inc., Minneapolis, USA), o qual emprega a técnica de imunoensaio
enzimatico quantitativo, utilizando microplaca revestida com anticorpo
monoclonal especifico para o dominio globular da adiponectina humana. Os
padrées e as amostras de soro foram pipetados nos pocos dessa microplaca e
a adiponectina presente na amostra se ligou-se ao anticorpo que reveste a
placa. Depois de lavada a microplaca, um anticorpo monoclonal ligado a
enzimas especificas para o dominio globular da adiponectina humana foi
adicionado aos pocos. Procedeu-se outra lavagem da microplaca para retirar
quaisquer substancias (reagente anticorpo-enzima) nao ligadas aos anticorpos
e, entdo, uma solucdo de substrato foi adicionada aos pogos. A cor
desenvolvida foi proporcional a quantidade de adiponectina da amostra. O
desenvolvimento de cor foi interrompido por um reagente acido e a intensidade
da cor foi medida dentro de 30 minutos usando o leitor de microplacas
Versamax, com comprimento de onda ajustado para 540nm. Os resultados
foram obtidos por meio do software do equipamento semiautomatizado
Versamax. O layout das microplacas para leitura foi programado conforme
recomendacdes do fabricante para realizacdo da curva de calibracéo, a qual foi

utilizada para célculo das concentracfes de adiponectina em ng/mL.

4.5.2 Determinacéo dos demais parametros bioquimicos

Os parametros bioquimicos descritos a seguir foram realizados na USP. De
acordo com Aquino et al., 2012, os niveis de glicose foram determinados

utilizando o meétodo da Hexoquinase (ADVIA Chemistry; Siemens, Deerfield,
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lllinois); CT e HDLc por ensaio colorimétrico enzimatico (ADVIA Chemistry);
HDLc calculado por meio da equacdo de Friedewald, LDLc = CT — [HDLc +
(TG/5)], e se niveis de TG > 400 mg/dL, por ensaio enzimético colorimétrico
(ADVIA Chemistry). Para a insulina foi utilizado o ensaio imunoenzimatico
(ELISA, Siemens). Os resultados dos parametros bioquimicos acima foram
obtidos no Banco de Dados do Cl — MG do ELSA - Brasil.

4.5.3 Avaliagéo da fungéo endotelial

A avaliacdo da funcdo endotelial foi realizada pelo método PAT (KUVIN et al.,
2003), durante a visita dos participantes ao Centro de Investigacdo do ELSA-
MG. Conforme reportado por Brant et al., 2014, este método utiliza um
equipamento denominado EndoPAT 2000 (Iltamar Medical, Caesarea, Israel) e
consiste na avaliacdo da mudanca dos volumes dos pulsos digitais, detectada
por sensores pneumaticos colocados em ambos os dedos indicadores, apés
hiperemia reativa provocada por um manguito de presséo colocado no braco
nao dominante do participante (NORIA et al., 2006). O sinal captado pelos
sensores é simultaneamente avaliado em ambas as maos, 0 que permite o
controle de mudancas sistémicas no tonus vascular (HAMBURG et al., 2009).
Por meio deste sinal, o aparelho calcula o indice de hiperemia reativa (RHI)
automaticamente. O RHI é a razdo entre a amplitude média do sinal observado
entre 90 e 150 segundos (apds a desinsuflacdo do manguito de pressdo no
antebraco, refletindo a hiperemia reativa consequente a isquemia provocada
pela obstrucéo do fluxo sanguineo quando da insuflagdo do manguito), dividido
pela amplitude média do sinal antes da insuflacdo. Este resultado € dividido
pela razdo correspondente medida no dedo contralateral para correcdo de
alteracdes sistémicas e, corrigido por féormula de propriedade do fabricante
{[0,226 x In (baseline pulse amplitude) — 0,2]}, para ajustar o RHI para a
influéncia do tébnus vascular basal (Kuvin et al., 2003). O RHI mede uma
resposta complexa a hiperemia, resultado de mudancas no fluxo e no calibre
dos vasos digitais (NOHRIA et al., 2006; HAMBURG et al., 2009).
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O manguito foi colocado no braco ndo dominante do participante, 2 cm acima
da fossa cubital e as sondas PAT foram colocadas em cada dedo indicador. O
BPA foi medido por 5 minutos. O fluxo arterial foi interrompido no bragco nao
dominante durante 5 minutos (£ 30 segundos), inflando-se o manguito a
pressdo suprasistélica (pressdo 60 mmHg acima da PA sistolica — minimo de
200 mmHg ). Apdés 5 minutos, o manguito foi deflacionado abruptamente para
induzir hiperemia reativa, e o sinal do PAT foi registrado por mais 5 minutos em
ambas as maos (BRANT et al., 2014). O sinal do dedo contralateral foi utilizado
como controle de alteragdes sistémicas no tonus vascular (HAMBURG et al.,
2009). Por meio deste sinal, o aparelho de RH-PAT calcula o RHI
automaticamente por meio da formula proposta pelo fabricante.

4.6 Analises estatisticas

O presente estudo analisou os niveis de adiponectina em funcdo de varios
parametros fornecidos pelo Cl - MG. Os dados disponibilizados para o presente
estudo foram planilhados em Excel ap6s tradu¢cédo de acordo com o Manual de
Definicbes das Variaveis Derivadas de Laborat6rio Onda 01.

Os valores foram apresentados como média + DP e mediana e intervalo
interquartilico (Q1 e Q3), para variaveis de distribuicdo normal e nao normal,
respectivamente. Foram utilizados os testes de Kruskal Wallis para
comparagao de medianas de trés ou mais grupos, e Mann-Whitney para
comparacgao de dois grupos. Para investigar quais variaveis foram associadas
de forma independente a redugéo dos niveis de adiponectina, empregou-se um
modelo de regresséo logistica multivariado. As correlagdes entre os parametros
BPA e PAT ratio e, entre os outros parametros foram investigadas pelo teste de

Spearman.

As analises estatisticas foram realizadas pelo programa MINITAB, versao 17.0,

e as diferengas foram consideradas significativas para p < 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas dos participantes do estudo e niveis de adiponectina

As caracteristicas sociodemogréficas como sexo, faixa etaria, raca, grau de
instrucdo e renda; fatores de risco cardiovasculares, como diabetes,
hipertensdo arterial sistémica (HAS), dislipidemia, tabagismo, consumo
excessivo de etanol, IMC e atividade fisica; e ainda uso de medicamentos
como hipoglicemiantes, anti-hipertensivos, hipolipemiantes (estatina) dos 529
participantes selecionados da linha de base do ELSA estédo representados nas
Tabelas 1 e 2.

As frequéncias absoluta e relativa foram apresentadas de forma estratificada,
em categorias para os parametros, sexo, idade (em faixas etarias), raca, grau
de instrucdo, renda, tabagismo, IMC e atividade fisica. No entanto, para
diabetes, HAS, dislipidemia, consumo excessivo de etanol, uso de
hipoglicemiantes, anti-hipertensivos e hipolipemiantes os dados foram
apresentados dicotomizadas na categoria ndo, quando negativo para o evento,

e sim quando positivo para o evento.

As mulheres representaram 48,0% dos participantes, enquanto os homens
representaram 52,0%. Quanto a faixa etéria, individuos entre 65 a 74 anos
foram pouco representados na amostra, com apenas 9,0% dos participantes.
Conforme esperado, a amostra estudada apresentou baixa propor¢cdo das
etnias amarela e indigena nativo, sendo que a raca branca representou a
maioria (51,7%). Um elevado grau de instrugéo foi observado, com 66,0% dos
participantes com escolaridade superior (universitario completo). As faixas de
renda foram bem distribuidas nas 04 categorias. Quanto as comorbidades
indicativas de risco cardiovascular, tais como diabetes e HAS, a maioria dos
individuos ndo se enquadrou nessas categorias. Dessa forma, apenas 7,2% e
32,5% dos participantes apresentavam diabetes e HAS, respectivamente. Por
outro lado, cerca de 60,0% dos patrticipantes eram dislipidémicos, e quanto ao
IMC, apenas cerca de 20,0% foram classificados como obesos. A maioria dos
participantes declarou nunca ter fumado (cerca de 60,0%), bem como néo
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consumiam etanol em excesso (91,3%) e ndo praticantes de atividade fisica
intensa (73,0% eram praticantes de atividade fisica fraca), configurando
elevada proporcdo de sedentarios na amostra. Quanto ao uso de
medicamentos, 7,0%, 18,2% e 11,0% eram usuarios de hipoglicemiantes, anti-

hipertensivos e hipolipemiantes, respectivamente.

Quanto as concentracdes séricas de adiponectina (dados apresentados em
mediana) segundo as caracteristicas dos 529 participantes, observou-se
diferenca na concentracdo deste biomarcador entre homens e mulheres, sendo
que tal concentracao foi significativamente mais baixa nos primeiros (2.834 e
6.032 ng/mL, respectivamente; p = 0,001). Para o parametro idade, diferencas
nos valores séricos de adiponectina foram observadas entre as faixas etarias
de 35 a 45 e 55 a 64 anos (3.214 e 4.667 ng/mL, respectivamente; p = 0,006),
e entre 35 a 45 e 65 a 74 (3.214 e 4.485 ng/mL, respectivamente; p = 0,004).
Entre as demais faixas etarias ndo houve diferenca significativa. Com relacéo a
cor da pele, os valores mais baixos de adiponectina foram observados
naqueles de cor preta em comparacdo aos de cor branca (2.565 e 4.672
ng/mL, respectivamente; p = 0,001); aos de cor parda (2.565 e 3.710 ng/mL,
respectivamente; p = 0,037); e aos de outra cor (2.565 e 4.476 ng/mL,
respectivamente; p = 0,029). O grau de instrucdo também interferiu nos valores
de adiponectina, sendo os valores mais baixos observados naqueles de menor
escolaridade. Estes participantes apresentaram valores significativamente mais
baixos em relagdo aqueles com nivel universitario incompleto (2.443 e
4.216 ng/mL, respectivamente; p = 0,004), e em relacdo aqueles com nivel
universitario completo (2.443 e 4.180 ng/mL, respectivamente; p = 0,009).
Quanto a renda, valores mais baixos de adiponectina foram observados
naqueles com menor renda, tendo sido observada diferenca significativa entre
os dois grupos com menor renda e aquele com maior renda (3.526 e
4.978 ng/mL; p = 0,004, e 3.855 e 4.978 ng/mL, p = 0,013, respectivamente).
Com relacdo ao diabetes, os valores de adiponectina dos individuos né&o
diabéticos foram maiores em comparacdo aos individuos diabéticos, porém a
diferenca ndo foi significativa (4.122 e 3.541 ng/mL, respectivamente;
p = 0,410). Com relagdo a hipertensdo, os valores de adiponectina dos

individuos hipertensos foram menores que os individuos ndo hipertensos
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(4.122 e 3.877 ng/mL, respectivamente; p = 0,947). Os dislipidémicos também
apresentaram valores mais baixos de adiponectina em comparagdo aos nao
dislipidémicos (3.355 e 5.321 ng/mL, respectivamente; p = 0,001). Para o
tabagismo nédo foi encontrada diferenca significativa para a adiponectina no
grupo que nunca fumou, tanto em comparacdo com o grupo ex-fumante (4.112
e 4.065 ng/mL, respectivamente, p = 0,909), quanto ao grupo de fumante
(4.112 e 4.321 ng/mL, respectivamente, p = 0,615). Em relagdo ao consumo
excessivo de etanol, os participantes com esse habito apresentaram reducao
nos valores de adiponectina (2.824 ng/mL) quando comparados agueles que
nao consumiam etanol em excesso (4.237 ng/mL), p = 0,006. Diferenca
significativa foi também observada para os valores de adiponectina entre
agueles participantes eutroficos e com sobrepeso (4.877 e 3.728 ng/mL,
respectivamente; p = 0,002), e entre aqueles eutréficos e obesos (4.877 e
3.132 ng/mL, respectivamente; p = 0,001). E ainda, ndo houve reducéo
significativa dos valores séricos entre 0os grupos sobrepeso e obeso (3.728 e

3.132 ng/mL respectivamente; p = 0,345).

Em suma, concentracfes séricas reduzidas de adiponectina foram observadas
nos participantes do sexo masculino, com menor faixa etéria (35 a 44 anos),
pretos, com menor grau de instrucdo e renda, obesos, dislipidémicos e
naqueles que consumiam etanol em excesso. Para os demais parametros
analisados incluindo tabagismo, atividade fisica, uso de medicamentos, tais
como antihipertensivos, antiglicémicos e hipolipemiantes, além das
comorbidades diabetes e hipertensao, néo foi encontrada diferenca significativa
na concentracdo sérica de adiponectina entre 0s participantes, exceto para

dislipidemia.

Cabe ressaltar que nem todas as andlises estatisticas foram realizadas com o
namero total de participantes, uma vez que para alguns participantes nao foi

possivel obter informacgéo.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas dos 529 participantes do estudo e

niveis séricos de adiponectina

Caracteristicas Valor Adiponectina ng/mL Valor p
sociodemogréficas absoluto e - mediana (Q1-Q3)

relativo (%)
Sexo
Feminino 254 (48,0) 6.032 (3.700-9.350) 0,001
Masculino 275 (52,0) 2.834 (1.913-4.550)
Faixa etaria
35a44 141 (26,7) 3.214 (2.164-5.650) - - -
45 a 54 192 (36,3) 4.186 (2.248-6.386) 0,111* - -
55 a 64 148 (28,0) 4.667 (2.506-8.430) 0,006° 0,156° -
65 a 74 48 (9,0) 4.485 (2.859-9.365)  0,004* 0,055°> 0,433°
Raca
Branco 270 (51,7) 4.672 (2.605-7.920) - - -
Preto 64 (12,3) 2.565 (2.055-4.625)  0,001' - -
Pardo 172 (33,0) 3.710 (2.248-6.397)  0,040°> 0,037° -
Outra 16 (3,0) 4.476 (3.206-7.721)  0,932* 0,029° 0,338°
Grau de instrucéao
Até 2° grau 28 (5,3) 2.443 (1.715-4.764) - - -
Universitario 152 (28,7) 4.216 (2.461-6.892) 0,004 - -
incompleto
Universitario 349 (66,0) 4.180 (2.403-7.265) 0,009 0,753° -
completo
Renda (R$)
592,00 a 902,50 132 (25,0) 3.526 (2.241-6.082) - - -
902,60 a 1.521,50 144 (27,3) 3.855 (2.057-6.777) 0,787 - -
1.521,60 a 2.334,20 120 (22,7) 4.115 (2.239-7.854) 0,211% 0,278° -
2.334,30 a 7.884,50 132 (25,0) 4.978 (2.769-7.967)  0,004* 0,013° 0,177°

Valores expressos em mediana (Q1-Q3). Teste Mann Whitney.
1.35a44x45a54;2.35a44x55a64;3.45a54x55a64;4.35a44x65a74;5.45a54 x65a 74; 6.55a 64 x
65 a 74. 1. Branco x Preto; 2. Branco x Pardo; 3. Preto x Pardo; 4. Branco x Outras; 5. Preto x Outra; 6. Pardo x Outra.
1. Até 2° grau x Universitario incompleto; 2. Até 2° grau x Universitario completo; 3. Universitario incompleto x
Universitario completo. 1. 592,00 a 902, 50 x 902,60 a 1.521,50; 2. 592,00 a 902,50 x 1.521,60 a 2.334,20; 3. 902,60 a
1.521,50 x 1.521,60 a 2.334,20; 4. 592,00 a 902,50 x 2.334,30 a 7884,50; 5. 902,60 a 1.521,50 x 2.334,30 a 7.88,50;
6. 1.521,60 a 2.334,20 x 2.334,30 a 7.884,50.
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Tabela 2. Fatores de risco cardiovasculares, medicamentos e niveis séricos de

adiponectina

Fatores de risco Valor absoluto e  Adiponectina ng/mL - Valor p
relativo (%) mediana (Q1-Q3)

Diabetes

N&o 491 (92,8) 4.122 (2.397-6.959) 0,410

Sim 38(7,2) 3.541 (2.055-6.864)

HAS

Nao 357 (67,5) 4.231 (2.398-7.060) 0,522

Sim 172 (32,5) 3.869 (2.248-6.892)

Dislipidemia

N&o 213 (40,26) 5.321 (3.099-9.116) 0,001

Sim 316 (59,74) 3.355 (2.075-5.589)

Tabagismo

Nunca fumou 315 (59,5) 4.112 (2.411-7.062) - -

Ex-fumante 165 (31,2) 4.065 (2.236-6.915)  0,909" -

Fumante 49 (9,3) 4.321 (2.197-6.233)  0,615° 0,718°

Consumo excessivo

de etanol

N&o 483 (91,3) 4.237 (2.399-7.130) 0,006

Sim 46 (8,7) 2.824 (2.062-4.323)

IMC (kg/m?)

Eutréfico 213 (40,3) 4.877 (2.719-8.553) - -

Sobrepeso 208 (39,3) 3.728 (2.157-6.224) 0,002 -

Obeso 108 (20,4) 3.132 (2.163-6.071)  0,001® 0,345°

Atividade fisica

Fraca 384 (72,6) 3.989 (2.231-7.033) - -

Moderada 105 (19,8) 4.432 (2.602-6.608)  0,415' -

Forte 40 (7,6) 4.629 (2.735-7.731)  0,393%> 0,718°

Uso de medicamentos

Hipoglicemiantes

N&o 492 (93,0) 4.167 (2.379-7.033) 0,254

Sim 37 (7,0) 3.429 (1.992-6.622)

Anti-hipertensivos

N&o 433 (81,8) 4.122 (2.318-6.993) 0,947

Sim 96 (18,2) 3.877 (2.502-6.888)

Hipolipemiantes

(estatina)

N&o 470 (89,0) 4.060 (2.237-6.852) 0,124

Sim 59 (11,0) 4.550 (2.798-7.519)

IMC: indice de massa corporal, HAS: hipertenséo arterial sistémica. Valores expressos em mediana (Q1-Q3). *Teste Mann
Whitney. 1. Nunca fumou x Ex-fumante; 2. Nunca fumou x Fumante; 3. Ex-fumante x Fumante. 1. Eutréfico x Sobrepeso; 2.
Eutréfico x Obeso; 3. Sobrepeso x Obeso. 1. Atividade fisica fraca x Moderada; 2. Atividade fisica fraca x Forte; 3. Atividade
fisica x Forte.
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5.2 Niveis séricos de adiponectina e outros parametros laboratoriais de
interesse

Além da medida dos niveis de adiponectina, parametro central do presente
estudo, foram utilizados parametros sanguineos (Banco de dados do ELSA -
Brasil) potencialmente relacionados a adiponectina incluindo a glicemia de
jejum, insulina, CT, HDLc, LDLc e TG, cujos dados sédo apresentados na
Tabela 3. O valor mediano para adiponectina dos 529 participantes deste

estudo correspondeu a 4.105 ng/mL.

A média dos niveis de glicose ficou acima do ponto de corte considerado como
desejavel (< 99 mg/dL). Os outros parametros (em mediana), com excec¢ado do
CT, se mostraram dentro dos intervalos de referéncia. Porém, por meio da
analise, Q1 e Q3, pode-se verificar a existéncia de valores fora da faixa

considerada desejavel.

Tabela 3. Niveis séricos de adiponectina e parametros laboratoriais dos 529

participantes do estudo

Parametro Valores
Adiponectina (ng/mL) 4.105 (2.344-6.915)
Glicemia de jejum (mg/dL) 110 £ 29
Insulina (MUI/mL) 7,6 (4,3-13,3)
Colesterol total (mg/dL) 211 (186-240)
Triglicerideos (mg/dL) 115 (82-174)
HDLc (mg/dL) 52 (44,0-63,0)
LDLc (mg/dL) 129 (109-152)

Valores expressos em média + DP e/ou mediana (Q1-Q3).

5.3 Niveis séricos de adiponectina e perfil lipidico

Os niveis séricos de adiponectina foram também avaliados em funcédo dos
componentes do perfil lipidico convencional incluindo as fracdbes HDLc e
LDLc, aléem de TG. Esses dados foram estratificados em HDLc = 40 mg/dL e
HDLc < 40 mg/dL; LDLc = 160 mg/dL e LDLc < 160 mg/dL; TG = 150 mg/dL e

< 150 mg/dL para ambos os sexos.
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Conforme apresentado na Tabela 4, a concentracéo sérica de adiponectina foi
significativamente reduzida nos participantes do estudo com HDLc < 40 mg/dL
em relacdo aqueles com HDLc = 40 mg/dL (2.446 ng/mL e 4.595 ng/mL,
respectivamente; p = 0,001); e com TG = 150 mg/dL em relagao aqueles com
TG < 150 mg/dL (2.829 ng/mL e 4.978 ng/mL, respectivamente; p = 0,001). Ao
contrario, ndo foram observadas diferencas significativas para os valores de
adiponectina entre aqueles com LDLc = 160 mg/dL e LDLc < 160 mg/dL, como

também entre os individuos em uso ou ndo de estatina.

Tabela 4. Niveis séricos de adiponectina e parametros do perfil lipidico dos
participantes do estudo

Parametro Valor absoluto  Adiponectina ng/mL Valor p
e relativo (%) - mediana (Q1-Q3)

HDLc = 40mg/dL 418 (79,0) 4.595 (2.646-7.920)

HDLc < 40mg/dL 111 (211,0) 2.446 (1.649-4.255) 0,001

LDLc = 160mg/dL 108 (20,4) 4.102 (2.316-7.763)

LDLc < 160mg/dL 421 (80,6) 4.112 (2.344-6.847) 0,709

TG = 150 mg/dL 173 (33,7) 2.829 (1.883-4.515)

TG < 150 mg/dL 356 (67,3) 4.978 (2.705-8.435) 0,001

Valores expressos em mediana (Q1-Q3). Teste Mann Whitney.

5.4 Niveis séricos de adiponectina e parametros da tonometria arterial
periférica

Outros parametros de estudo da fungcéo endotelial avaliados foram o BPA e o
PAT ratio, cujos valores foram também obtidos do banco de dados do ELSA -

Brasil, e sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5. Valores de BPA e PAT ratio dos participantes do estudo

Parametro Valores
BPA 6,10 (5,52-6,64)
PAT ratio 0,48 (0,20-0,78)

Valores apresentados em mediana e intervalo interquartilico
(Q1-Q3). BPA: amplitude de pulso basal. PAT ratio: indice de
avaliacdo da funcdo endotelial medida por tonometria arterial
periférica.
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A Tabela 6 apresenta os niveis de adiponectina em funcdo do BPA = 6,64 e
PAT ratio < 0,20. Tais cutoffs correspondem ao 3° quartil e ao 1° quartil na
distribuicdo da amostra, respectivamente. O valor médio de adiponectina para
aqueles com BPA = 6,64 foi 2.940 ng/mL contra 4.648 ng/mL para aqueles com
BPA < 6,64 (p = 0,001). Quanto aos valores de adiponectina em relacdo ao
PAT ratio, aqueles que se mostraram reduzidos quando PAT ratio < 0,20 (3.719
ng/mL) em relacao ao PAT ratio > 0,20 (4.173 ng/mL), p = 0,045.

Tabela 6. Valores de BPA e PAT ratio, e niveis séricos de adiponectina

Parametros Adiponectina ng/mL Mediana (Q1-Q3) Valor p
N&o (n = 397) Sim (n = 132)

BPA = 6,64* 4.648 (2.529-7.761) 2.940 (2.076-4.702) 0,001

PAT ratio < 0,20** 4.173 (2.406-7.534)  3.719 (5.377-2.225) 0,045

Valores expressos em mediana (Q1-Q3). * corresponde ao 3° quartil e ** ao 1° quartil na distribuicdo da
amostra. Teste Kruskal-Wallis.

5.5 Combinacédo das variaveis BPA e PAT ratio, e comparacdo com niveis
séricos de adiponectina

Os niveis séricos de adiponectina também foram comparados com o BPA =
6,64, cujo valor equivale ao 3° quartil na distribuicdo da amostra e com PAT
ratio < 0,20, cujo valor equivale ao 1° quartil na distribuicdo da amostra, de

forma combinada.

Nessa analise de combinacdo das variaveis BPA e PAT ratio, estratificou-se a
funcdo endotelial em categorias, a saber: melhor funcdo endotelial, para
individuos que apresentaram valor de BPA < 6,64 (ndo) e valor de PAT ratio >
0,20 (ndo), ou seja, os individuos apresentavam os dois indicadores de funcéo
endotelial favoraveis. Na categoria de disfuncdo endotelial moderada, foram
alocados aqueles individuos que apresentaram valor de BPA = 6,64 (sim) e
valor de PAT ratio > 0,20 (n&o0), ou seja, os individuos apresentaram indicador
de funcdo endotelial favoravel apenas para PAT ratio; nesta categoria foram
alocados também aqueles individuos que apresentaram valor de BPA < 6,64
(n&o) e valor de PAT ratio < 0,20 (sim), ou seja, os individuos apresentaram

indicador de funcdo endotelial favoravel somente para o BPA. E por fim, na
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categoria de pior funcdo endotelial, foram alocados aqueles individuos que
apresentaram valor de BPA = 6,64 e valor de PAT ratio < 0,20, ou seja, os
individuos apresentaram ambos os parametros de andlise de func¢édo endotelial

prejudicados, indicando pior funcéo endotelial.

A Figura 1, dividida em quatro quadrantes, representa de forma esquematica a
funcéo endotelial segundo os parametros BPA (a linha vermelha demarca o
ponto de corte igual a 6,64 para o indicador de funcdo endotelial no eixo das
abscissas) e o parametro PAT ratio (a linha verde demarca o ponto de corte
igual a 0,20 para o indicador de fung¢ao endotelial no eixo das ordenadas). De
acordo com a representacdo, o quadrante nimero 1 compreende os individuos
com melhor funcédo endotelial; os quadrantes de nimeros 2 e 3, 0s individuos
com disfuncdo endotelial moderada, sendo que para o quadrante 2, a funcéo
endotelial desfavoravel, refere-se aos valores de BPA aumentados, enquanto o
quadrante 3, funcéo endotelial desfavoravel, refere-se aos valores de PAT ratio
diminuidos; e o quadrante de niamero 4 compreende os individuos com pior

funcdo endotelial.

. ® .

- -
. e, es Tae
£ " .’?0 [ 4 "
. % g
.

. LRl LW
05 . PO .‘h-‘ * }r' taet o
-

LI ) . .§!i-.
% * B ’%3" he [ -
e :. > e
0.0 - ...::r..&. - .:o

0513 a
35 40 25 59 55 60 65 70 75

PATratio

Figura 1: Diagrama de dispersdo avaliar valores de
adiponectina para classificagdo de melhor ou pior
funcdo endotelial, segundo os parametros BPA e PAT
ratio.

Niveis séricos de adiponectina foram calculados para cada categoria
relacionada a funcdo endotelial. Tais niveis mostraram-se diminuidos, tanto
para os participantes do grupo de pior funcdo endotelial (quadrante 04), quanto
para aqueles dos grupos de moderada disfuncdo endotelial (quadrantes 02 e
03), quando comparados com aqueles do grupo de melhor funcdo endotelial

(quadrante 01). Dentre as duas estratificacdes de moderada disfuncdo



44

endotelial, observou-se que o0s niveis séricos de adiponectina apresentaram-se
diminuidos no grupo com BPA aumentado (quadrante 02), quando comparado
ao grupo com PAT ratio diminuido (quadrante 03). Dessa forma, considerou-se
que o BPA prejudicado (aumentado) correlaciona-se mais fortemente com
niveis de adiponectina diminuidos do que o PAT ratio, sinalizando para a

relevancia do BPA como marcador de disfuncdo endotelial (Tabela 7).

Tabela 7. Niveis séricos de adiponectina para 0s grupos estratificados de

acordo com os indicadores de funcdo endotelial BPA e PAT ratio

Classificacao Adiponectina (ng/mL) —
mediana (Q1-Q3)
Melhor funcéo endotelial 4.788 (2.540-7.977)

(BPA < 6,64 e PAT ratio > 0,20) n = 331

Moderada disfuncéo endotelial 4.333 (6.019-2.360)
(BPA < 6,64 e PAT ratio < 0,20) n = 66

Moderada disfuncéo endotelial 2.768 (1.881-4.351)
(BPA = 6,64 e PAT ratio > 0,20) n = 66

Pior fungéao endotelial 3.199 (2.164-4.822)
(BPA = 6,64 e PAT ratio < 0,20) n = 66

Os niveis séricos de adiponectina também foram comparados entre as
categorias de funcéo endotelial da seguinte forma: categorias de melhor funcéo
endotelial e moderada disfuncédo endotelial, moderada disfungcéo endotelial e
pior funcdo endotelial, e melhor funcdo endotelial e pior funcdo endotelial
(Tabela 8).
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Tabela 8. Comparacdo dos valores de adiponectina entre 0s grupos
estratificados de acordo com os indicadores de funcao endotelial, BPA e PAT

ratio

Parametro BPA + PAT ratio Adiponectina (ng/dL) Valor p*
- mediana (Q1-Q3)

Melhor fung&o endotelial
BPA < 6,64 e PAT ratio > 0,20 (n = 331) 4.788 (2.540-7.977) 0,001*

Moderada disfuncéo endotelial
(BPA = 6,64 e PAT ratio > 0,20) (n = 66), 3.613 (2.128-5.380) 0,5072
e (BPA < 6,64 e PAT ratio < 0,20 (n = 66)

Pior funcao endotelial
BPA = 6,64 e PAT ratio < 0,20 (n = 66) 3.199 (2.164-4.822) 0,001°

*Teste Kruskal Wallis, valores expressos como mediana e intervalo interquartil (Q3-Q1). 1. Melhor funcéo
endotelial x Moderada disfungdo endotelial. 2. Moderada disfun¢éo endotelial x Pior fungdo endotelial. 3.
Melhor funcdo endotelial x Pior fungéo endotelial.

Foi encontrada diferenca significativa entre os grupos de melhor funcgéo
endotelial e moderada disfuncédo endotelial (p = 0,001), e entre 0s grupos de
melhor funcdo endotelial e pior funcdo endotelial (p = 0,001). Porém, para a
comparacao das categorias de pior funcdo endotelial e moderada disfuncao
endotelial ndo foi encontrada diferencga significativa (p = 0,507), possivelmente

devido ao pequeno numero de participantes desse grupo (n = 66).

5.6 Comparacdo dos niveis séricos de adiponectina diminuidos com
caracteristicas dos participantes

Os parametros sociodemograficos como sexo, idade, raca, grau de instrucao,
renda, fatores de risco cardiovasculares como diabetes, hipertensao arterial
sistémica, dislipidemia, tabagismo, consumo excessivo de etanol, indice de
massa corporal, atividade fisica, e uso de medicamentos, tais como
hipoglicemiantes, anti-hipertensivos e hipolipemiantes dos participantes foram
relacionados com niveis de adiponectina diminuidos, ou seja, valores menores

ou iguais a 2.344 ng/mL (Tabelas 9 e 10).
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Tabela 9. Caracteristicas dos participantes de acordo com niveis séricos de

adiponectina diminuidos (< 2.344 ng/mL)

Caracteristica Adiponectina < 2.344 ng/mL* Valor p**
sociodemografica em valor absoluto e relativo (%)

Sexo Feminino Masculino

N&o 228 (89,8) 169 (61,4) 0,001
Sim 26 (10,2) 106 (38,6)

Faixa etaria 35a54 55a74

N&o 242 (73,0) 155 (79,0) 0,100
Sim 91 (27,0) 41 (21,0)

Raca Branca Preta Parda Outra

N&o 213 (78,9) 40 (62,5) 125(72,7) 14(87,5) 0,025
Sim 57 (21,1) 24 (37,5) 47 (27,3) 02 (12,5)

Grau de instrucao 1° nivel 2° nivel 3° nivel

N&o 15(53,6) 116 (76,3) 266 (76,2) 0,026
Sim 13 (46,4) 36 (23,7) 83 (23,8)

Renda 12 faixa 22 faixa 32 faixa 42 faixa

N&o 94 (71,2) 104 (72,2) 89 (74,2) 110 (83,3) 0,087
Sim 38(28,8) 40 (27,8) 31 (25,8) 22 (16,7)

*Corresponde ao 1° quartil na distribuicdo da amostra.**Teste de Pearson Chi-Square.

1° nivel: até 2° grau completo; 2° nivel: universitario incompleto e 3° nivel: Universitario.

12 faixa: R$592,00 a R$ 902,50; 22 faixa: R$ 902,60 a R$ 1.521,50; 32 faixa: R$ 1.521,60 a R$ 2.334,20 e
42 faixa: R$ 2.334,30 a R$ 7.884,50.

Foi observada diferenca significativa para valores diminuidos de adiponectina
para 0s seguintes parametros: sexo (p = 0,001), raca (p = 0,025) e grau de
instrucéo (p = 0,026). Quanto ao perfil dos individuos com relag@o aos valores
diminuidos de adiponectina, uma analise da Tabela 9 revelou que o sexo
masculino apresentou reducdo significativa nesses niveis quando comparado
ao sexo feminino (p = 0,001). Da mesma forma, a raca preta em relacdo as
demais (p = 0,025), e individuos com menor grau de instru¢do em comparagao
aos individuos com maior escolaridade (p = 0,026). Quanto aos parametros

faixa etéria e renda, nenhuma diferenca estatistica foi observada.

Conforme mostrado na Tabela 10, foi observada diferenca significativa para os
seguintes parametros: dislipidemia (p=0,001), IMC (p=0,045) e uso de estatina
(p= 0,014). Os dislipidémicos apresentaram niveis de adiponectina
significativamente diminuidos em relagdo aos néo dislipidémicos (p=0,001). Da

mesma forma, os obesos também apresentaram reducdo significativa nos
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niveis de adiponectina em relacéo aos eutroficos e com sobrepeso (p = 0,045).
Por outro lado, aqueles participantes em uso de estatina apresentaram niveis
de adiponectina significativamente mais altos quando comparados aos que nao
usavam estatina (p = 0,014). Com relacdo aos outros parametros da Tabela
10, nenhuma diferenca significativa foi observada para niveis diminuidos ou

nao de adiponectina.
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Tabela 10. Niveis séricos de adiponectina diminuidos segundo os fatores de

risco cardiovasculares e outros

Fatores de risco Niveis de adiponectina < 2.344 ng/dL* Valor p**

em valor absoluto e relativo (%)
Diabetes N&o Sim
Nao 372 (75,7) 25 (65,8) 0,171
Sim 119 (24,3) 13 (34,2)
HAS Nao Sim
Nao 271 (75,9) 126 (73,3) 0,509
Sim 86 (24,1) 46 (26,7)
Dislipidemia N&o Sim
Nao 184 (86,4) 213 (67,4) 0,001
Sim 29 (13,6) 103 (32,6)
Tabagismo Nunca fumou Ex-fumante Fumante
Nao 241 (76,5) 120 (72,7) 36 (73,5) 0,638
Sim 74 (23,5) 45 (27,3) 13 (26,5)
Consumo N&ao Sim
excessivo de
etanol
Nao 366 (75,8) 31 (67,4) 0,209
Sim 117 (24,2) 15 (32,6)
IMC (Kg/m?) Eutréfico Sobrepeso Obeso
Nao 172 (80,7) 148 (71,2) 77 (71,3) 0,045
Sim 41 (19,3) 60 (28,8) 31 (28,7)
Atividade fisica Fraca Moderada Forte
Nao 281 (73,2) 85 (80,9) 31(77,5) 0,246
Sim 103 (26,8) 20 (19,1) 9(22,5)
Uso de Hipoglicemiante Anti-hipertensivo Hipolipemiante 0,276
medicamentos N&o Sim N&o i N&o i
Nao 372 (75,6) 25(67,6) 324(74,8) 73(76,00 345(73,0) 52(88) 0,803
Sim 120 (24,4) 12 (32,4) 109 (25,2) 23(24,0) 125(27,0) 7(12,0) 0,014

*Corresponde ao 1° quartil na distribuicdo da amostra.**Teste de Pearson Chi-Square.
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Em outra andlise, as caracteristicas dos participantes como idade, glicemia de
jejum, insulina, CT, TG, HDLc, LDLc, BPA e PAT ratio foram correlacionados
com niveis séricos de adiponectina diminuidos, de maneira dicotomizada em
sim para niveis de adiponectina < 2.344 ng/dL e nado para niveis de
adiponectina acima desse valor (Tabelas 11 e 12). Valores diminuidos de
adiponectina (= 2.344 ng/mL) foram observados em individuos com niveis mais
elevados de glicose (p = 0,001), de insulina (p = 0,001), e de TG (p = 0,001).
Por outro lado, niveis mais baixos de adiponectina foram observados em

individuos com reducéo de HDLc (p = 0,001).

Tabela 11. Niveis séricos de adiponectina diminuidos segundo idade e

parametros laboratoriais, expressos em mediana

Parametros Adiponectina < 2.344 ng/mL Valor p
N&o (n = 397) Sim (n = 132)
Idade (média em anos) 52 50 0,067
Glicemia de jejum (mg/dL) 109 119 0,001
Insulina (MUI/mL) 9 13 0,001
Colesterol total (mg/dL) 217 211 0,119
Triglicerideos (mg/dL) 129 185 0,001
HDLc (mg/dL) 59 46 0,001
LDLc (mg/dL) 132 130 0,244

*Corresponde ao 1° quartil na distribuicdo da amostra. ** Teste Kruskal-Wallis.

A Tabela 12 apresenta os dados referentes aos niveis de adiponectina
diminuidos segundo os parametros BPA e PAT ratio. Conforme podem ser
observado nesta tabela, niveis diminuidos de adiponectina foram observados
em individuos com valores significativamente mais altos de BPA (p = 0,001).
Por outro lado, niveis diminuidos de adiponectina foram observados em
individuos com valores significativamente mais baixos de PAT ratio (p = 0,019).
Em outras palavras, niveis diminuidos de adiponectina se mostraram
inversamente relacionados aos valores de BPA e diretamente aos valores de
PAT ratio.
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Tabela 12. Niveis séricos de adiponectina reduzidos segundo 0s parametros

BPA e PAT ratio, expressos em mediana

Parametro Adiponectina < 2.344 ng/dL* Valor p**
N&o (n = 397) Sim (n = 132)

BPA 6,01 6,40 0,001

PAT ratio 0,52 0,40 0,019

*Corresponde ao 1° quartil na distribuicdo da amostra. Teste Kruskal-Wallis.

5.7 Andlise de regressdo logistica multivariada: niveis diminuidos de
adiponectina (< 2.344 ng/mL) versus caracteristicas dos participantes do
estudo

Para investigar quais variaveis estavam associadas de forma independente ao
evento (ou seja, variavel resposta, niveis de adiponectina < 2.344 ng/mL) foi
realizado um modelo de regresséao logistica multivariado. Entraram no modelo
as variaveis estatisticamente associadas a variavel resposta adiponectina <
2.344 ng/mL, com nivel de significancia menor ou igual a 20%, 10%, e 5% para
o primeiro, segundo e terceiro modelos, respectivamente. O teste utilizado foi o
de Pearson Chi-Square. Tais variaveis explicativas incluiram inicialmente as
variaveis categoricas: sexo, raca, grau de instrucdo, IMC, diabetes, uso de

estatina e as variaveis continuas glicose, insulina, HDLc, TG e BPA.

Permaneceram no segundo modelo, com p < 0,10, seis variaveis incluindo:
sexo, grau de instrucdo, estatina, glicose, insulina e HDLc. No terceiro modelo,
com p < 0,05, permaneceram as cinco variaveis: sexo, grau de instrugdo, uso
de estatina, insulina e HDLc. O modelo final (p < 0,001) indicou 04 (quatro)
variaveis associadas de forma independente aos niveis diminuidos de
adiponectina (Tabela 13). A saber: sexo masculino, uso de estatina, insulina e
HDLc, com razdo de chances de 3,26; 0,32; 1,04 e 0,94, respectivamente. Em
outras palavras, participantes do sexo masculino apresentaram uma chance de
cerca de 3 vezes maior de ter niveis diminuidos de adiponectina. Por outro
lado, o uso de estatina reduz em torno de 68% a chance de ter niveis reduzidos
de adiponectina. Para as variaveis continuas, tais como insulina e HDLc, a

interpretacdo do modelo difere da anterior. Dessa forma, o acréscimo de cada
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unidade pUI/mL nos niveis de insulina aumentara em cerca de 5% a chance de
se ter niveis reduzidos de adiponectina. Da mesma forma, para cada unidade
(mg/dL) acrescentada nos niveis de HDLc reduzira em 5,6% a chance de se

ter niveis reduzidos de adiponectina.

Com base no valor do teste de Hosmer e Lemeshow (P = 0,941), ndo é
possivel rejeitar a hipétese de igualdade entre os valores preditos pelo modelo
com 95% de confianc¢a, ou seja, o teste indica um bom ajuste do modelo para

os dados.

Tabela 13. Modelo de regresséo logistica multivariado: niveis diminuidos de

adiponectina (£ 2.344 ng/mL) versus caracteristicas dos participantes do

estudo
Caracteristica Razao de IC  95% Valor p
chances
Menor Maior

Sexo masculino 3,26 1,94 5,49 0,001
Uso de estatina 0,32 0,13 0,80 0,008
Insulina 1,04 1,02 1,07 0,001
HDLc 0,94 0,92 0,96 0,001

Test de Hosmer-Lemeshow P = 0,941.
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6 DISCUSSAO

6.1 Caracteristicas sociodemogréaficas, fatores de risco cardiovascular,
uso de medicamentos e niveis séricos de adiponectina

Os niveis séricos de adiponectina nos participantes foram associados ao sexo
feminino ou masculino, idade, raca, grau de instrucdo e renda, tendo sido
observadas diferencas tanto nos resultados dos niveis de adiponectina quanto

em relagdo as caracteristicas sociodemograficas citadas acima.

Quanto ao sexo, observou-se que o0s homens apresentaram niveis
significativamente diminuidos de adiponectina sérica em comparacao com as
mulheres. Em concordéncia com nossos dados, ARITA et al., 1999, verificaram
que as concentracbes plasmaticas de adiponectina em homens foram
significativamente menores que nas mulheres, entre individuos ndo obesos.
Embora os autores acima ndo tenham sugerido uma justificativa para valores
reduzidos de adiponectina no sexo masculino, fatores hormonais poderiam
justificar parcialmente os resultados. O blogueio de androgénio leva a um
aumento significativo dos niveis plasmaticos de adiponectina, tendo alguma
eficacia contra a sindrome metabdlica. Enquanto a terapia de privacao de
androgénio aumenta a insulina plasmética em jejum e diminui a sensibilidade a
insulina. Os autores ainda sugerem que existem outros mecanismos envolvidos
na sindrome metabdlica, além da ativacdo da adiponectina (KORNER et al.,
2015).

Os individuos incluidos na faixa etaria entre 55 a 64 anos apresentaram
concentracdo sérica de adiponectina maior em comparacao as faixas etarias
inferiores (35 a 44 e 45 a 54 anos) contrariando a expectativa de
concentracfes gradativamente menores com o avanco da idade. Uma possivel
explicacdo pode ser o fato de que nesse grupo dos 148 participantes, 80 sdo
mulheres, ou seja, uma maior representacdo do sexo feminino. Conforme
dados obtidos no presente estudo os participantes do sexo feminino
apresentaram concentracdo sérica de adiponectina aproximadamente duas

vezes maior que o sexo masculino (6.032 e 2.834 ng/mL, respectivamente).
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Entretanto, no estudo conduzido por ARITA et al.; 1999, nédo foi observada
correlacdo dos niveis de adiponectina com idade, mesmo com ajuste para o
IMC.

Para o fator cor da pele, a concentracdo sérica de adiponectina mostrou-se
maior para individuos de cor branca e menor para individuos de cor preta e,
concentracdo intermediaria para individuos de cor parda e outras, de forma
significativa. Uma vez observada variacdo nos niveis de adiponectina nos
diferentes grupos étnicos na populacdo em estudo, pode-se sugerir presenca
de fator hereditario predispondo determinada etnia a niveis de adiponectina

diminuidos, seja pelos polimorfismos ou mutacdes no gene da adiponectina.

Com relacdo ao grupo com maior grau de instrucdo, este apresentou
concentracdo de adiponectina mais elevada comparado ao de menor
escolaridade. Para renda também foi observada uma concentracdo maior de
adiponectina para aqueles com maior faixa de renda em comparacdo com
agueles de menor faixa de renda. Os dois parametros estdo intimamente
relacionados ao autocuidado refletindo uma melhor saude resultante de um
estilo de vida saudavel, incluindo atividades preventivas contra a obesidade,
alimentacéo equilibrada e atividade fisica. Cumpre ressaltar que, tanto o grau
de instrucdo quanto a renda, estdo relacionados a um maior esclarecimento
sobre o impacto que habitos nocivos, como tabagismo e consumo excessivo de

alcool trazem a saude no contexto do aumento do risco cardiovascular.

O cutoff (< 2.344 ng/mL) correspondente ao 1° quartil na distribuicdo da
amostra para a concentracdo sérica de adiponectina, representando o grupo de
individuos com hipoadinectinemia, e, portanto, uma situacdo clinica de
interesse pelo seu valor prognéstico potencial. Dessa forma, varias outras

analises subsequentes que serdo discutidas usaram este cutoff.

Quanto as caracteristicas dos participantes citadas foram analisadas de acordo
com niveis reduzidos de adiponectina, verificou-se que um numero maior de
individuos com niveis reduzidos deste marcador eram do sexo masculino, da

cor preta e com nivel de instrugdo mais baixo.
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Na analise de associacdo com a glicemia, o grupo de individuos com niveis
reduzidos de adiponectina (< 2.344 ng/mL) apresentou niveis de glicose
significativamente mais elevados em comparacédo ao grupo de individuos com

niveis de adiponectina superiores a este cutoff.

Quanto aos niveis sanguineos de insulina, foi observado que no grupo de
individuos com niveis reduzidos de adiponectina (< 2.344 ng/mL) este
marcador se mostrou significativamente mais elevado em comparacdo ao
grupo com niveis mais altos de adiponectina sugerindo uma possivel
resisténcia a insulina, distarbio frequentemente encontrado em individuos
obesos (KAHN & FLIER, 2000) e com tendéncia a diabetes tipo 2 (LINDSAY et
al.,, 2002). Ainda de acordo com esses autores, em uma populacdo de
individuos nativos americanos, pertencentes ao grupo étnico Pima Indians, a
concentracdo de adiponectina foi mais baixa em individuos que desenvolveram
diabetes tipo 2, ao contrario dos individuos sem diabetes (controles) que
apresentavam altas concentracdes dessa proteina. Segundo Weyer et al.,
2001, que também desenvolveram um estudo de caso controle na populacéo
Pima Indians, elevada concentracdo plasméatica de adiponectina prediz
fortemente uma menor taxa de incidéncia de diabetes tipo 2, independente de
obesidade. Nesse mesmo contexto, Tschritter et al., 2003, reportaram que a
concentracdo plasmatica de adiponectina correlaciona-se positivamente com

sensibilidade insulinica.

Em consonancia com os achados reportados pelos autores acima, pode-se
sugerir que niveis reduzidos de adiponectina predisporiam o desenvolvimento
de diabetes tipo 2. Desta forma, uma analise dos dados obtidos no presente
estudo, revelou uma consisténcia entre nossos achados e os da literatura, ou
seja, os individuos com niveis mais baixos de adiponectina apresentaram os

niveis mais altos de glicose e de insulina.

E relevante observar que os adipdcitos secretam o fator pré-inflamatoério, TNF-
a, o qual interfere na sinalizagcdo do receptor de insulina podendo ser uma
possivel causa no desenvolvimento da resisténcia a insulina no caso da
obesidade (HOTAMISLIGIL et. al., 1993). Outro fator secretado pelos



55

adipécitos é PAI-1, secretado principalmente pelo tecido adiposo abdominal
nos casos de obesidade. O PAI-1 possivelmente apresenta papel
preponderante no desenvolvimento da doenga vascular contribuindo com o
estado pro-trombético (CESARI et al., 2010), em contraposicdo aos efeitos

antiaterogénicos da adiponectina.

A hereditariedade influencia nos niveis de adiponectina (COMUZZIE et al.,
2001). Um dos principais loci que determina niveis de adiponectina parece
estar no cromossoma 3927, o qual contém um locus de susceptibilidade para
diabetes tipo 2 e sindrome metabdlica (KISSEBAH et al.,, 2000). Os
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) e mutacdes no gene da
adiponectina podem levar a reducdo dos niveis dessa adipocina e, ainda,
podem estar relacionados a distirbios do metabolismo de glicose, do perfil
lipidico, & maior probabilidade de DAC e hipertensdo (HARA et al., 2002;
OHASHI et al., 2004; CURTI et al.,, 2012; TONG et al.,, 2013). Conforme
reportado por Fisman & Tenenbaum, 2014, andlises de SNP e mutacdes no
gene da adiponectina tém sugerido uma relacdo entre adiponectina e doencas
do metabolismo da glicose. O SNP—94 esta intimamente associado com
diabetes tipo 2, assim como o0 SNP—45 e o0 SNP—276. Por outro lado, o SNP
rs266729 esta significativamente associado com uma maior chance de doenca

cardiovascular.

Outros fatores podem interferir na via de expressado de adiponectina, como
exemplo agonistas do receptor PPARy que aumentam a expressdo da
adiponectina. Mutagdes no gene desse receptor resultam em concentracdes
muito baixas de adiponectina (COMBS et al., 2002).

Em nosso estudo, os individuos com hipertensdo n&o apresentaram
concentracdo de adiponectina diminuida em relacdo ao grupo de individuos
nao hipertensos, contrariando os resultados reportados por Gil et al. 2013, os
quais observaram uma reducao na concentracao de adiponectina em pacientes
hipertensos independentemente da presenca de resisténcia insulinica. No
entanto, os pacientes incluidos no estudo de Gil et al., 2013, estavam acima do

peso considerado ideal (sobrepeso e obeso) o que pode justificar em parte a
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reducdo nos niveis de adiponectina nesses individuos. Além de outras
caracteristicas diferenciais entre a populacao estuda pelos autores acima e por
nés. Um dos mecanismos envolvidos na hipertensdo associada a obesidade é
a diminuicdo da vasodilatacao dependente do endotélio (OUCHI et al., 2003). A
auséncia de achado de niveis reduzidos de adiponectina nos participantes
hipertensos do presente estudo sugere que pode haver outro fator implicado na

hipertensdo além dos niveis deste marcador.

A concentracdo sérica de adiponectina ndo se apresentou reduzida nos
individuos tabagistas em relacdo aos nado e, ex-tabagistas no nosso estudo,
contrariando os dados da literatura que revelam niveis reduzidos de
adiponectina provocado pelo tabagismo (AL-ATTAS et al., 2013). Cabe
ressaltar que a andlise ndo foi ajustada para o0 sexo e que esse fator pode ter
influenciado nas medianas dos grupos. Como ja mencionado, as mulheres
apresentaram niveis mais elevados de adiponectina do que os homens no
presente estudo. Deve-se ressaltar ainda que os tabagistas representaram
apenas 9,3% da amostra em estudo e esse numero pequeno pode ter

influenciado os resultados.

No presente estudo, para aqueles individuos em uso excessivo de etanol, 0s
niveis séricos de adiponectina mostraram-se significativamente diminuidos em
relacdo aos que nado fazem uso excessivo. Se 0 consumo excessivo de etanol
influencia os niveis de adiponectina ainda € uma questdo sob debate. Os
nossos resultados sinalizam para um dano provocado pelo consumo excessivo
de etanol. No entanto, apenas 8,7% dos participantes faziam uso excessivo de
etanol, o que indubitavelmente constitui fator limitante. Todavia, estudos
realizados em animais alimentados com etanol, demonstraram que a elevacao
suprafisiolégica dos niveis de adiponectina mediante uso de adiponectina
recombinante ou modificacdo da dieta foi suficiente para reduzir a esteatose e
lesdo hepatica (BUECHLER et al., 2009; XU et al., 2011). Tal achado sugere
um efeito benéfico sobre o dano hepatico provocado pelo uso excessivo de
etanol. Reforcando o achado prévio, Xu et al., 2003, reportaram que

adiponectina é capaz de amenizar a doencga hepética associada com
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obesidade e alcool, incluindo hepatomegalia, esteatose e niveis elevados de

alanina aminotransferase (XU et al., 2003).

Contrariamente a expectativa, ndo houve aumento significativo para graus
crescentes de intensidade de atividade fisica na concentracdo sérica de
adiponectina. Entretanto, houve uma tendéncia gradativa ao aumento da
concentragdo de seus niveis conforme a intensidade da atividade, se fraca,
moderada e forte. Mais uma vez, o niumero de participantes do presente estudo
que praticava forte atividade fisica foi muito limitado (apenas 7,6%), 0 que € um
fator limitante da andlise. Tem sido reportado na literatura que o exercicio fisico
aerébico moderado a intenso em programas para perda de peso € capaz de
elevar os niveis de adiponectina (KRIKETOS et al., 2004; AL-ATTAS et
al.,2013), o que vem atestar os efeitos positivos da pratica de atividade fisica.

Em relagcdo ao IMC, os individuos obesos e com sobrepeso apresentaram
concentracdo sérica de adiponectina menor que os eutréficos. Cinquenta e sete
e meio por cento (57,5%) dos individuos com niveis de adiponectina < 2.344
ng/mL apresentavam sobrepeso ou eram obesos. E bem estabelecido que a
concentracdo sérica de adiponectina correlacione inversamente com o IMC.
Em concordancia com essa afirmativa, Arita et al., 1999, mostrou que a
concentracdo plasmatica de adiponectina em individuos obesos foi
significativamente menor em relacdo aos individuos ndo-obesos e, ainda, que
as concentracdes plasmaticas de adiponectina correlacionaram negativamente

com o IMC, tanto para o sexo masculino, quanto para sexo feminino.

Em condicdes fisiologicas o tecido adiposo secreta proteinas que influenciam
no metabolismo corporal, como a leptina que transmite sinal de saciedade pela
corrente sanguinea ao cérebro (ZHANG et al., 1994). Quando da desregulacao
de adipocinas, como a leptina, hd uma predisposicdo ao desequilibrio
metabdlico, o que desencadeia o0 desenvolvimento da obesidade (FISMAN &
TENENBAUM, 2014).

Quanto a dislipidemia, foi observada uma elevada prevaléncia de individuos

com alteragdo do perfil lipidico, correspondendo a 59,7% dos participantes do
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nosso estudo. Os individuos com dislipidemia apresentaram niveis de
adiponectina significativamente reduzidos em comparacdo aos nao
dislipidémicos. Quando se considerou o quartil inferior da distribuicdo dos
niveis de adiponectina (< 2.344 ng/mL), essa diferenga permaneceu

significativa.

Os individuos com niveis de adiponectina diminuidos apresentaram também
niveis aumentados de TG e reduzidos de HDLc, confirmando em outro tipo de
analise, a dislipidemia presente nestes individuos. Pode-se observar que a
glicemia de jejum e os niveis de insulina foram significativamente mais
elevados naqueles participantes com niveis reduzidos de adiponectina (< 2.344
ng/mL). Tais dados interpretados em conjunto remetem a ideia de uma
associacao entre niveis reduzidos de adiponectina e predisposicdo a sindrome
metabdlica, diabetes e dislipidemia. Em consonéncia com nossos resultados,
Tschritter et al., 2003, observaram correlacdo negativa, tanto em homens
qguanto em mulheres, entre a concentracdo de TG em jejum e niveis de
glicose, teste de tolerancia oral de 120 minutos, com concentracdo plasmatica
de adiponectina. Os mesmos autores reportaram também no mesmo estudo

uma correlagéo direta entre niveis de HDLc e de adiponectina.

Quanto ao uso de medicamentos sobre os niveis de adiponectina, tanto os
hipogliceminates, como os antihipertensivos e hipolipemiantes ndo impactaram
significativamente os niveis deste marcador. Ainda com relagdo ao uso de
medicamentos, a andlise em funcdo de niveis reduzidos de adiponectina
mostrou que apenas o0s hipolipemiantes parecem apresentar um efeito
favoravel sobre os niveis de adiponectina, considerando que a maioria dos
individuos em uso (88%) ndo apresentaram niveis reduzidos deste marcador
(contra apenas 12% que apresentaram). Tal achado se sustenta por inGmeros
relatos na literatura sobre os efeitos benéficos do uso das estatinas. Por meio
de ensaios clinicos randomizados e meta analises, foi possivel verificar que o
uso de estatinas resulta em uma significativa reducdo de infarto agudo do
miocardio, acidente vascular cerebral e morte por doenca cardiovascular
(RIDKER et al., 2008; BAIGENT et al.,, 2010; MIHAYLOVA et al.,, 2012).

Conforme descrito por Nicholls et al., 2011, o uso de estatinas apresenta
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também efeitos antiinflamatorios e sobre a placa aterosclerética, podendo levar

a uma modesta reducéo do ateroma.

Com relacdo ao efeito de alguns medicamentos sobre os niveis de
adiponectina, alguns hipoglicemiantes tais como as Glitazonas elevam a
concentracdo deste marcador em individuos normais, obesos e com diabetes
mellitus tipo 2 (YU et al.,2002). A Sulfoniluréia glimeperida também eleva os
niveis circulantes de adiponectina no diabetes mellitus tipo 2 (TSUNEKAWA et
al.,, 2003). Outros medicamentos anti-hipertensivos, como agentes
bloqueadores do sistema renina angiotensina, aumentam significativamente a
concentracdo sanguinea de adiponectina (HAN et al., 2007). Agonistas do
receptor PPARy, como as Tiazolidinas, podem também aumentar a expressao
da adiponectina. Por outro lado, muta¢gdes no gene desse receptor resultam em

concentragbes muito baixas de adiponectina (COMBS, et al., 2002).

No presente estudo as analises com foco nas variagbes nos niveis de
adiponectina por uso de medicamento ficaram limitadas devido ao fato da
maioria dos participantes ndo usarem medicacdo. Para acompanhamento do
aumento real na concentracdo de adiponectina, a comparacdo mais adequada
seria aquela onde fosse possivel a comparacdo do grupo de individuos no
estado de hipoadinectinemia antes e, ap6s o uso de medicamento. Outro
possivel interferente foi o fato da andlise ter sido realizada com agrupamento
de classes de medicamento. Por exemplo, os anti-hipertensivos foram
agrupados em inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA),
bloqueadores do receptor de angiotensina Il, etc. Os hipoglicemiantes foram
agrupados em insulina, hipoglicemiante oral e, ainda, combinacdo das duas

classes.

Quanto a caracterizacao laboratorial de rotina pode-se observar que embora
aparentemente saudaveis varios participantes do estudo apresentaram valores
alterados de glicemia de jejum, insulina, CT, TG, HDLc e LDLc, o que configura
um quadro sub-clinico de risco para doencas cronico-degenerativas.
Particularmente, niveis reduzidos de adiponectina foram observados naqueles

com niveis mais baixos de HDLc e mais altos de TG. Esta correlagdo entre
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niveis reduzidos de adiponectina e marcadores comprovadamente de risco

cardiovascular vem reforcar o papel antiaterogénico da adiponectina.

6.2 Parametros da tonometria arterial periférica e niveis séricos de
adiponectina

Os parametros avaliados pelo EndoPAT refletem danos provocados pelos
efeitos do estresse oxidativo e da ativacdo de mecanismos pro inflamatorios na
microvasculatura, causados pelos fatores de risco metabdlicos resultando na
diminuicao da biodisponibilidade do ON (JONK et al., 2007).

Os valores acima do cutoff para BPA = 6,64, correspondente ao 3° quartil na
distribuicdo da amostra representa um pior indicador de funcéo endotelial e,
portanto, é de interesse como valor prognostico. Em condi¢des fisioldgicas o
endotélio produz baixas concentracdes de ON e, por conseguinte, o valor de
BPA é mais baixo em comparagdo com individuos com disfuncdo endotelial.
Esse indicador foi utilizado para avaliar a amplitude de pulso basal na
microvasculatura digital realizado no estudo de Brant et al., 2014.

De maneira paralela, foi proposto o cuttoff para PAT ratio < 0,20,
correspondente ao 1° quartil na distribuicdo da amostra, o outro indicador de
pior fungdo endotelial. Individuos com melhor fungdo endotelial apresentaram
valores de PAT ratio maiores em comparac¢ao com individuos com pior funcao
endotelial. No diagrama de dispersdo foi possivel avaliar valores de
adiponectina para classificacdo de melhor ou pior funcdo endotelial de acordo
com os valores de BPA e PAT ratio. Por meio do EndoPAT (BPA + PAT ratio),
avaliou-se a capacidade de dilatacdo dependente do endotélio da
microvasculatura apos estimulo mecéanico de isquemia, ou seja, 0 exame

refletiu a vasodilatacdo em resposta a producao de ON.

Os nossos achados indicaram uma concentragdo de adiponectina
significativamente menor, tanto no grupo com BPA 2 6,64, quanto para PAT
ratio < 0,20. Na analise de combinagéo dos dois parametros para avaliagdo da

funcdo endotelial, a concentracdo de adiponectina também se mostrou
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significativamente diminuida para os grupos com piores indicadores de funcéo
endotelial. Em suma, para ambos os parametros, valores de BPA elevados e
de PAT ratio baixos associaram-se com concentracdes de adiponectina

diminuidas (=< 2.344 ng/dL), significativamente.

No presente estudo, valores piores para os indicadores de funcao endotelial se
associaram com concentracao diminuida de adiponectina. Segundo a literatura,
a adiponectina promove uma diversidade de acfes antiaterosclerdticas, tais
como: inibicdo da producao de molécula de adesao celular vascular -1 (VCAM-
1) e selectina E (MATSUZAWA et al., 2003); inibicdo da adesdo de mondcitos
as células endoteliais (OUCHI et al., 2000); modulacdo da transformacéo
celular de macréfagos (OUCHI et al., 2001); reparo endotelial e angiogénese
pelo recrutamento de células progenitoras endoteliais do baco e medula 6ssea
para o endotélio lesionado (ISSAN et al.,, 2012; CHEN et al., 2011). Dessa
forma, promove o reparo endotelial e, ainda inibe ou retarda o processo
inflamatoério anterior a aterosclerose. Certamente, individuos que perdem esse
fator protetivo, ou seja, niveis circulantes normais de adiponectina, nao
dispbem desse aparato necessario para reparacdo ao estresse oxidativo no

endotélio.

Estudos de imuno-histoquimica mostram que a adiponectina apresenta adesao
acentuada a parede dos vasos danificados previamente (OKAMATO et al.,
2000) no intuito de repara-los. Portanto, pior funcdo endotelial, que se traduz
em perda da capacidade vasodilatadora do endotélio dependente da acédo do
ON, seria consequente a reducdo da concentracdo seérica de adiponectina. A
acdo benéfica da adiponectina no endotélio seria possivelmente mediada pela
T-caderina, uma proteina de ligacdo da adiponectina associada a membrana

nas células musculares lisas vasculares e endoteliais (YAMUCHI et al., 2002).

Portanto, foi observado no presente estudo que niveis diminuidos de
adiponectina correlacionaram inversamente com maiores valores de BPA
(tbnus vascular basal) e diretamente com menores valores de PAT ratio, sendo
gque ambos os parametros significam pior saude microvascular, assim como

niveis diminuidos de adiponectina significam menor protecdo vascular. Isso
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significa que, uma vez ocorrida a instalacdo da disfuncéo endotelial provocada
por fatores de risco, a deteccdo de baixa concentracdo de adiponectina seria
sugestiva de dano microvascular medido pela tonometria arterial periférica. De
acordo com nossos resultados, a associacdo de niveis diminuidos de
adiponectina foi mais forte para o tbnus vascular basal BPA, do que para o PAT
ratio, possivelmente pelo fato do BPA ser uma medida direta da saude vascular
no estado de equilibrio do organismo. O PAT ratio pode né&o revelar
variabilidade individual diante de um processo patologico. Outras variaveis
podem também interferir na capacidade de resposta ao estimulo de
vasodilatacdo que ndo somente a vasodilatacdo dependente do endotélio,
como por exemplo, a estimulagdo do sistema nervoso simpatico e

parassimpatico no controle da pressao arterial do individuo.

6.3 Analise de regressado logistica multivariada: niveis diminuidos de
adiponectina (< 2.344 ng/mL) versus caracteristicas dos participantes do
estudo

Por meio da andlise de regressdo logistica multivariada foi investigada a
associacdo de cada varidvel com o0 evento concentracdo de adiponectina
abaixo do cutoff proposto (£ 2.344 ng/mL), de forma independente. Foi
observado neste modelo que individuos do sexo masculino apresentam 03
vezes mais chance de apresentar niveis diminuidos de adiponectina, enquanto
0 uso de estatina reduz a chance em 68% de apresentar niveis de adiponectina
diminuidos. Com relacdo as variaveis continuas, o acréscimo de cada pUl/dL
nos niveis de insulina sérica aumenta em cerca de 5% a chance de apresentar
niveis de adiponectina diminuidos, enquanto o acréscimo de cada unidade
(mg/dL) para o HDLc, reduz a chance em 5,6% de apresentar niveis de

adiponectina diminuidos.

Dessa forma, de acordo com o nosso modelo, o sexo masculino, possivelmente
pela caracteristica hormonal inerente ao este género; as concentracdes séricas
de HDLc e insulina, além do uso de estatina podem interferir na concentracao

sérica de adiponectina.
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Em suma, a relacdo observada entre niveis reduzidos de adiponectina e fatores
de risco metabdlicos predisponentes a doenca cardiovascular, pode sugerir
algum papel para a adiponectina como uma ferramenta adicional para

avaliacao de risco cardiovascular.

Uma analise geral e criteriosa dos nossos dados sugere que na linha de base
do ELSA - Brasil, especificamente do Cl - MG, ha participantes com fatores de
risco tradicionais bastantes significativos predisponentes ao processo
aterosclerotico. Aliado aos fatores de risco tradicionais, os resultados do
EndoPAT acusando disfuncdo endotelial e as baixas concentragbes de
adiponectina encontradas, vém corroborar com a ideia de doenca subclinica

em alguns dos participantes.
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7 CONCLUSOES

A andlise dos dados permitiu concluir que:
- Os niveis de adiponectina variaram em funcdo das carateristicas

sociodemogréficas e clinicas dos participantes do estudo;

- Houve associacdo entre niveis reduzidos de adiponectina e fatores de risco
predisponentes a sindrome metabdlica, diabetes e dislipidemia, corroborando

com a ideia de doenca subclinica em alguns dos participantes;

- A associacdo entre niveis reduzidos de adiponectina e marcadores
comprovadamente de risco cardiovascular vem reforcar o papel antiaterogénico

da adiponectina.
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9 ANEXOS

ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

ALt A A
\ Estudo Longitudinal de Saude do Adulto

ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO (ELSA - Brasil)

Repeticdo da mensuracédo da funcéo endotelial pela tonometria arterial
periférica

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
Apresentacao do estudo

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA - Brasil) € uma pesquisa
sobre doencas crbnicas que acometem a populacdo adulta, incluindo as
doencas cardiovasculares, o diabetes e a deméncia. E um estudo pioneiro no
Brasil por acompanhar os adultos estudados por um longo periodo de tempo,
em varias etapas. O ELSA - Brasil € desenvolvido por seis Centros de
Investigacdo pertencentes a instituicbes publicas de ensino e pesquisa,
localizados em seis estados brasileiros (BA, ES, MG, RJ, RS e SP)! e
coordenado por representantes de cada centro, do Ministério da Saude e do
Ministério da Ciéncia e Tecnologia, tendo sido aprovado pelos Comités de Etica
em Pesquisa dos seis centros. Em Belo Horizonte, o estudo esta sob a
responsabilidade da Universidade Federal de Minas Gerais, sob a coordenacgéo
do Hospital das Clinicas.

No Centro de Investigacdo ELSA de Minas Gerais (Cl - MG), os participantes
do ELSA-Brasil realizaram exame para avaliar a funcao endotelial por meio de
um método nédo invasivo denominado tonometria arterial periférica. Sabe-se
que a funcdo endotelial alterada esta relacionada a maior risco de eventos
cardiovasculares adversos. Com os primeiros resultados, observamos que ha
relacdo entre obesidade e prejuizo da funcdo endotelial. Com base nesses
achados, novas medidas da funcdo endotelial serdo realizadas, pois
pretendemos avaliar qual é o efeito da variagdo do peso do participante na
funcdo endotelial. Para garantir a qualidade dos resultados, o exame sera
realizado de forma padronizada, conforme executado na primeira fase do ELSA
- Brasil.

Objetivo

Avaliar a relacéo entre a alteracédo no peso e a variacdo das medidas de funcéo
endotelial microvascular.

! Universidade Federal da Bahia (UFBA), Universidade Federal do Espirito Santo (UFES),
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Fundag¢ao Osvaldo Cruz (FIOCRUZ),
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e Universidade de Sao Paulo (USP).
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Instituicdes envolvidas

O exame para avaliacdo da funcdo endotelial (EndoPAT) sera realizado no
Centro de Tecnologia em Medicina Molecular da Faculdade de Medicina da
UFMG, localizado no Campus Saude, Av. Alfredo Balena, n°190, Bairro Santa
Efigénia, atras do Hospital Sdo Geraldo, em frente ao Banco Sicoob Credicom,
proximo a uma guarita dos segurangas do Campus Saude.

Participacao no estudo

O(a) Sr(a) esta sendo convidado(a) a participar como voluntario(a) para nova
mensuracao da sua funcao endotelial no ELSA - Brasil.

Este exame tem o objetivo de avaliar a dilatacdo dos vasos do braco apds a
diminuicdo da circulacdo para a mao, por meio de curvas no computador. A
diminuicdo da circulacdo seré realizada através da insuflacdo do aparelho de
pressdo no braco, como é feito quando medimos a pressdo. O exame tem trés
etapas: antes, durante e apés a insuflagdo. Durante a insuflacdo, vocé podera
sentir um formigamento e desconforto na mao, que melhora ao final e ndo
causa danos a sua saude. Para o sucesso do exame, é importante que vocé
fique relaxado e evite a movimentagao.

As contraindicacdes para o exame sao: presenca de deformidades nos dedos,
mastectomia com esvaziamento axilar prévio, fistula artério-venosa, Doenca de
Raynaud ou qualquer condicdo que impossibilite medir a pressao no braco nao
dominante.

Seus direitos como participante

Sua participacdo neste estudo € inteiramente voluntaria. Se quiser, podera
deixar de participar da pesquisa a qualquer momento.

Ndo serd feito qualquer pagamento pela sua participacdo. Os voluntarios
poderdo ter acesso aos resultados das analises realizadas no estudo por meio
de publicaces cientificas e do website oficial da pesquisa (www.elsa.org.br).

Os resultados obtidos neste exame ndo tém como objetivo o diagnostico de
uma doenca. Trata-se de método em investigacdo para avaliacdo da funcao
endotelial, que € uma manifestacéo inicial da aterosclerose. A aterosclerose é
uma doenca dos vasos que pode evoluir para infarto agudo do miocéardio e
acidente vascular cerebral. Apesar de sabermos que a fungcdo endotelial
alterada € uma manifestacéo inicial da aterosclerose, ainda ndo sabemos se
conhecé-la ajudard a sabermos com mais precisdo quem tem mais risco de ter
0S eventos graves citados.

Todas as informacdes obtidas do(a) senhor(a) serdo confidenciais,
identificadas por um namero e sem mencao ao seu nome. Elas serdo utilizadas
exclusivamente para fins de analise cientifica e serdo guardadas com
seguranca. Somente terdo acesso a essas informacgbes os pesquisadores
envolvidos no projeto. Em nenhuma hipotese serad permitido o acesso a
informagdes individualizadas a qualquer pessoa, incluindo empregadores,
superiores hierarquicos e seguradoras.


http://www.elsa.org.br/
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Uma cépia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido lhe sera
entregue. Se houver perguntas ou necessidade de mais informacfes sobre o
estudo, ou qualquer intercorréncia, o(a) Sr(a) pode procurar a coordenadora do
ELSA - Brasil em Minas Gerais, Professora Sandhi Maria Barreto, Faculdade
de Medicina, no endereco: Av. Alfredo Balena, n° 190, Santa Efigénia.
Telefone: (31) 3409-9016.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais pode
ser contatado pelo seguinte telefone: (31) 3409-9140.

Sua assinatura a seguir significa que o(a) Sr(a) leu e compreendeu todas as
informagdes e concorda em participar da repeticdo da avaliagdo da funcao
endotelial no ELSA - Brasil.

Nome do(a) participante:

Documento de
identidade:

Data de nascimento: / /

Endereco

CEP

Telefones para contato:

Declaro que compreendi as informagdes apresentadas neste documento e dei
meu consentimento para participar de nova mensuragao da fungao endotelial,
realizada pelo Centro de Investigacdo ELSA de Minas Gerais.

Assinatura:

Data: / /

Assinatura do pesquisador:

Local:

Data: / /
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ANEXO B - QUESTIONARIOS DA LINHA DE BASE DO ELSA - Brasil

Questionarios

Variaveis

Caracteristicas sociodemograficas

Saude e historia médica

Exposicéo profissional

Historia familiar de doenca

Saude reprodutiva

Cuidados de saude

idade, género e racaletnia, classe
social, histérico de  migracéo,
localizagéo e duragéo da residéncia,
histérico educacional e ocupacional
(participante e conjuge), renda familiar
e bens domésticos, caracteristicas do
agregado familiar e composicéo
familiar (presente e passado), histéria
conjugal e caracteristicas do parceiro,
assisténcia familiar, religido (presente
e passado), escolaridade dos pais e
condicbes de ocupacdo e vida
durante a infancia

saude auto-avaliada, histéria médica
de doencas cardiovasculares,
diabetes, doencas renais, cancer e
outras doencas cronicas selecionadas
e procedimentos médicos de
interesse, questionario de angina de
rosa e questionarios para claudicacao
intermitente e insuficiéncia cardiaca, e
guestionério sobre dor de cabeca

estresse no trabalho, caracteristicas
do trabalho (grau de autonomia,
participacédo nos fundos e autoridade),
status da aposentadoria, conflitos
entre o trabalho e as demandas da
familia

histéria de doencas especificas, como
doencas cardiovasculares, diabetes e
morte subita

menarca, ciclos menstruais e
menopausa, uso de
anticoncepcionais, historia
reprodutiva, terapia hormonal e
infertilidade

acesso a cuidados/exames
preventivos de saude, seguro de
saude e utlizacdo de servicos de

saude
continua



Fatores psicossociais

Historia de peso corporal e imagem
do corpo

Consumo de alimentos

Tabagismo

Consumo de Etanol

Atividade fisica

Uso de medicamentos

Saulde mental

Funcao cognitiva
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caracteristicas do bairro (lazer,
esportes, acesso a compra de
alimentos), redes sociais, experiéncia
de discriminagdo, capital social,
eventos da vida estressante, status
social auto-avaliado, peso ao nascer e
peso aos 20 anos

imagem do corpo (atual e desejada)

guestionério de frequéncia alimentar

hébito de fumo passado (ex-fumante)
e atual (fumante); e exposicado
passiva ao tabaco

tipo e frequéncia usuais de ingestao e
padrdes de consumo de etanol
atividade fisica atual, incluindo
atividades de lazer e esporte

medicamentos prescritos e sem
receita meédica, suplementos
vitaminicos / dietéticos, e outros
tomados no ultimo més

todas as 14 secbes do Clinical
Interiew Schedule Revised (CIS-R) -
sintomas somaticos, fadiga,
concentragao, depressao,
irritabilidade, sono, preocupa¢do com
a saude fisica, ideias depressivas,
preocupacao, ansiedade, fobia,
panico, compulsdes e obsessdes

3 testes cognitivos incluidos na
versdo brasileira do Consorcio para
Estabelecimento de Registro de
Doenca de Alzheimer (CERAD):
leitura de palavras e teste de retencao
para avaliagdo da memoria; testes de
fluéncia  verbal (semantica e
fonémica); e Trail Making Test B para
avaliacdo de fungbes executivas
relacionadas a atencdo, concentracao
e velocidade psicomotora

AQUINO et al., 2012
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ANEXO C - EXAMES E MEDIDAS REALIZADAS NA LINHA DE BASE DO

ELSA - Brasil

Procedimento

Descricao

Medidas antropométricas

Pressao arterial

indice tornozelo/braquial

Teste de Hipotenséo
ortostatica

Eletrocardiograma

Variabilidade na frequéncia
cardiaca

Ecocardiografia
transtoracica

Velocidade da onda de

pulso carotideo-femural
Espessura intima média da
artéria carotida

Medida das camadas de

gordura abdominal

Esteatose nao alcéolica

peso, altura, altura, e medida de cintura, quadril e
circunferéncia de pescoco

procedimento padrdo (5 minutos em repouso e
trés determinagdes), usando esfigmomandometro
oscilométrico (Omron 765CP; Omron, Kioto,
Japan)

pressdo arterial no brago e tornozelo, obtida
usando procedimento Doppler padronizado

ap6s 20 minutos com o participante deitado, a
medida da pressao arterial foi tomada, e a
medida foi repetida com o participante na posicéo
de pé

ECG 12-chumboe faixa de ritmo de dois minutos
(Burdick Atria 6100; Cardiac Science, Bothell,
Washington). Leituras e critério de diagnostico
baseado no cédigo de definicdes de Minnesota

indices temporais e espectrais determinados a
partir de registro de ECG de 10 minutos obtido na
posicdo deitado a partir da derivagdo DIl a 250
Hz (WinCardio; Micromed, Brasilia, Brazil)

obtida com obtida com sistema de ultrassom
comercial de traducdo de 2 para 3,5 mHz ( Aplio
XG; Toshiba Corporation, Toshigi, Japan)

rigidez arterial foi medida usando dispositivo
automatico nédo invasivo validado (Complior SP,
Artech Medical, Paris, France)

ultrassonografia da cardtida de ambas as
carétidas comuns com tradutor linear (frequéncia
nominal do tradutor de 7,5MHz) (Applio XG) com
resolucao axial de aproximadamente 0,10 mm

camada de gordura da preperitoneal e
subcutanea obtida com tradutor linear (frequéncia
nominal do tradudor de 7,5 MHz) (Apllio X)

ultrassonografia do figado (Apllio XG)
continua



Fotografia da retina

Exames laboratoriais
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imagens centrada em macula e disco optico de
cada olho obtida com um Canon CR 1, sistema
midiatrico com camera néo digital EOS 40D (10-
megapixel) (Canon, Tochigiken, Japan)

contagem de células sanguineas, glicemia,
colesterol total e colesterol de alta densidade
(HDL-c), triglicerideos, creatinina, = gama-
glutarailtransferase, aspatato aminotransferase e
alanina aminotransferase, acido urico, calcio,
hemoglobina glicada, proteina C reativa de alta
densidade, tiroxina e horménio estimulante da
tiredide (TSH), insulina, anticorpo para doenca de
Chagas, s6dio e potassio urinario, e
microalbuminuria

AQUINO et al., 2012
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ANEXO D - APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
/

/

Universidade Federal de Minas Gerais
Conité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n. ETIC 186/06

Interesse: Prof. (a) Sandhi Maria Barreto
Depto. De Medicina Preventiva e Social
Faculdade de Medicina -UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 28 de junho de 2006 o projeto de pesquisa intitulado “ELSA -
Estudo longitudinal da salide do adulto.” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

'

WAGAA LG G s
Profa. Dra. Maria Elenade L\ima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG



