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RESUMO

Objetivo. Associar as concentragoes dessa adipocina com fatores de risco cardiometabélicos (IMC,
circunferéncia abdominal, HOMA-IR, TGL, HDL, colesterol e pressao arterial sistélica). Materiais
e métodos. Criangas e adolescentes de 5 a 18 anos foram divididos em 3 grupos: 165 criancas/
adolescentes sauddveis, 114 criancas/adolescentes com obesidade e 74 criangas/adolescentes com
obesidade/hipertensdo. As dosagens de APN total foram determinadas no plasma EDTA pelo método
ELISA sandwich. ANOVA foi usada para comparar os grupos definidos pelos quartis de APN total em
relagdo aos fatores de risco cardiometabdlicos. Resultados. As criancas e os adolescentes com obesidade/
hipertensdo apresentaram menores niveis séricos de APN total (P<0,05). Menores niveis de APN
total estio associados a fatores de risco metabdlicos (IMC, circunferéncia abdominal, HOMA-IR,
triglicerideos, HDL, colesterol e pressao arterial sistdlica) (P<0,05). Conclusdo. Menores niveis de
APN total sio fatores associados a fatores de risco cardiometabélicos em criancas e adolescentes.
Palavras-chave: Adiponectina. Obesidade infantil. Adipocina. Doengas cardiovasculares.
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1. INTRODUCAO

A Organizacio Mundial de Sadde (OMS) considera a obesida-
de como um dos maiores problemas de satide publica do mundo.
O mais recente levantamento realizado pela OMS aponta que 39%
dos adultos maiores de 18 anos eram sobrepesos e 13% eram obe-
sos. Dessa forma, cerca de 2 bilhées de adultos em todo mundo
estdo acima do peso e, destes, mais de meio bilhao sio considerados
obesos. O nimero de criangas com sobrepeso com menos de cinco
anos foi estimado em mais de 42 milhoes'. No Brasil, observa-se
o mesmo cendrio preocupante. De acordo com o Ministério da
Satde, dados mostram que 52,9% da populagio brasileira apre-
senta sobrepeso, sendo 17,9% considerados obesos>* Além disso, a
obesidade, que antes era mais frequente em adultos, hoje pode ser
observada comumente em criancas e adolescentes, cuja prevaléncia
¢ cerca de 16% entre os meninos e 11% entre as meninas com faixa
etdria de 5 a 18 anos™’.

A obesidade ¢ considerada o fator mais importante implicado
na génese da hipertensio na infincia*>. Como a pressio arterial
elevada na infancia ¢ fator preditor de hipertensio arterial sisto-
lica (HAS) na vida adulta$, a deteccao precoce dessas alteragdes
pode contribuir para o desenvolvimento de programas de saide
de cardter preventivo, com enfoque na mudanca do estilo de vida,
evitando-se que milhares de jovens desenvolvam prematuramente
doengas cardiovasculares resultantes da hipertensao associada a obe-
sidade. Portanto, tem-se que a busca por marcadores bioquimicos
¢ considerada importante no progndstico e preven¢io de doengas
cardiovasculares que podem ter inicio ainda na infancia.

Além de sua funcio cldssica de armazenamento de triglicerideos
(TGL), o tecido adiposo tem importantes fun¢des como 6rgio en-
décrino ao liberar mediadores soldveis que sio principalmente, mas
nio exclusivamente, produzidos pelos adipécitos, chamados adipo-
cinas. Evidéncias sugerem que a producio desregulada e a liberagao
desses fatores pelos adipdcitos possam contribuir para a alta preva-
léncia de HAS na populagio obesa”®. Neste contexto, a adiponec-
tina sensibiliza o organismo 2 agdo da insulina e estd envolvida no
metabolismo de glicose e de lipideos, apresentando, ainda, efeitos
anti-inflamatérios e anti-aterogénicos®'®. A adiponectina é encon-
trada na circulagio na forma de trés complexos oligoméricos: baixo
(LMW), médio (MMW) e o de alto peso molecular (HMW); este
ultimo configura a isoforma mais ativa na protegio contra doengas
cardiovasculares''. Hipoadiponectinemia ¢ observada em criangas e
adultos obesos'*'* e estd relacionada a hipertensao associada  obe-
sidade’. Niveis plasmdticos de adiponectina tem sido considerado
um fator de risco independente para hipertensio'*'®.

Nesse sentido, objetiva-se associar as concentragoes dessa adi-
pocina com fatores de risco cardiometabdlicos (IMC, circunferén-
cia abdominal, HOMA-IR, TGL, HDL, colesterol e pressio arte-

rial sistdlica).

2. MATERIAIS E METODOS

2.1 Selegao dos voluntérios e coleta das amostras

Criangas e adolescentes de 5 a 18 anos, de ambos os sexos,
foram avaliados e divididos em 3 grupos de voluntdrios (apds es-
clarecimento e assinatura de termo de consentimento pelos seus
responséveis): 165 criancas/adolescentes sauddveis, 114 criancas/
adolescentes com obesidade e 74 criangas/adolescentes com obesi-
dade/hipertensao. Os critérios de inclusio utilizados foram: crian-
cas e adolescentes de 5 a 18 anos, IMC maior que o percentil de 95

de acordo com idade e sexo, PAS e/ou PAD maior que o percentil
de 95 de acordo com idade e sexo. J4 os critérios de exclusao para o
estudo foram: uso de medicamentos, recusa em assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, dificuldade de entendimento a
respeito do estudo, gestagio, diagnéstico prévio de HAS secunddria

e de Diabetes Mellitus.

As criancas e os adolescentes com obesidade foram recrutados
dentre os acompanhados no Ambulatério de Endocrinologia In-
fantil do Instituto da Crianga e do Adolescente — SUS — Juiz de
Fora (MG) e no Ambulatério de Nefrologia Infantil da Fundagao
IMEPEN - UFJE As criangas e os adolescentes sauddveis foram
recrutados a partir da comunidade local de Juiz de Fora (MG). Na
primeira consulta, apds consentimento dos responséveis, foi pre-
enchida a ficha clinica com os dados dos pacientes (anamnese) e,
em seguida, realizado o exame clinico dos pardmetros antropomé-
tricos (peso, altura, IMC e, a partir da medida da circunferéncia
do quadril e circunferéncia abdominal, foi calculada a razio entre
elas). A obesidade foi definida como IMC maior que o percentil
95 de acordo com a idade e sexo'”?’. Pressio arterial sistélica (PAS)
e diastélica (PAD) foram aferidas em trés ocasides e a presenca de
HAS foi definida com PAS e/ou PAD maior que o percentil 95
de acordo com a idade e sexo?'. Na segunda consulta, os pacientes
se dirigiram ao Ambulatério de Nefrologia Infantil da Fundagao
IMEPEN — UFJF pela manha, em jejum de 12 horas, acompanha-
dos pelos responséveis, para uma coleta de 20 mL de sangue venoso.
Nos voluntdrios com peso inferior a 30 kg e idade inferior a 8 anos,
a coleta de sangue foi feita em dias alternados (10 mL em cada dia,
com intervalo de dois dias entre as coletas).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Juiz de Fora (protocolo n°. 1942.001.2010)
de acordo com as normas da Resolu¢io 196/96 do Conselho Na-

cional de Satde.

2.2 Determinagao das concentragoes plasmaticas de APN
total

As dosagens de APN total foram determinadas no plasma
EDTA pelo método de imunoensaio enzimdtico competitivo (ELI-
SA sandwich). Para a dosagem foi empregados os kits SRP300. De
forma resumida, as amostras de plasma foram diluidas (1:100) em
reagente diluente RD6-61 disponibilizado no kit. A curva padrio
foi diluida de forma seriada conforme indica¢ao do fabricante (250
ng/mL; 125 ng/mL; 62,5 ng/mL; 31,3 ng/mL; 15,6 ng/Ml; 7,8
ng/mL; 3,9 ng/mL). Foram aplicados 50 pL de padrio, controle
ou amostras em cada poco da microplaca j4 sensibilizada com an-
ticorpo primdrio, sendo as placas incubadas por 3 horas em tem-
peratura ambiente. Decorrido este tempo, as placas foram lavadas
com tampio disponibilizado no kit. Apés a lavagem, as amostras, os
padroes e os controles, foram incubados com 200 pL de anticorpo
secunddrio conjugado por 1 hora em temperatura ambiente. Em
seguida, as placas novamente foram lavadas com tampio disponi-
bilizado no kit, sendo adicionados 200 pL de solugio substrato em
cada pogo por 30 minutos, protegendo da luz. Por fim, a solugio
STOP foi adicionada e realizada a leitura da densidade éptica em
espectrofotdbmetro 540 nm.

2.3 Avaliagbes bioquimicas

O perfll lipidico dos pacientes foi avaliado através da dosagem
das concentragoes de colesterol total, TGL, HDL e LDL. Além dis-
so, foi avaliada a glicemia para descartar a possibilidade de Diabetes
Mellitus. Foram coletados 8 mL de sangue e adicionados a um tubo
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A vdcuo sem anticoagulante para separagio de soro. As concen-
tragoes de colesterol total, HDL e TGL foram determinadas por
métodos enzimdtico-colorimétricos de rotina utilizando kits Lab-
test Diagnéstica. As concentragoes séricas de VLDL e LDL foram
determinadas pelas equagées de FRIEDWALD: VLDL = TGL/5;
LDL = (Colesterol total - HDL) — (TGL/5). Para realizacio da gli-
cemia utilizou-se tubo Vacuntainer adicionado de citrato. O sangue
foi centrifugado por 10 min a 1700 xg para separacio do plasma e
dosagem da glicemia. Os exames foram realizados utilizando Kits
Labtest de acordo com as instrucoes do fabricante. As concentracoes
de insulina foram determinadas em plasma EDTA pelo método de
imunoensaio enzimdtico competitivo (ELISA sandwich), seguindo
as orientagoes do fabricante (Génese, Produtos Diagnésticos, Sao
Paulo, Brasil). Para estimar a resisténcia a insulina foi calculado o
Homeostasis Model Assessment Index (HOMA-IR)?.

2.4 Avaliagao e andlise dos resultados

Os resultados obtidos foram submetidos ao teste de normalida-
de e, quando apresentaram distribui¢io normal, foram analisados
com estatistica paramétrica. Para os dados que nio apresentaram
distribuicdo normal, foram usados testes estatisticos ndo paramé-
tricos. Os valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

Anilise de varidncia (ANOVA) com um fator foi usada para
comparar os grupos de estudo e os grupos definidos pelos quartis
de APN total em relagao aos fatores de riscos metabélicos (IMC,
circunferéncia abdominal, HOMA-IR, TGL, HDL, colesterol,
PAS). Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente sig-
nificativos.

As andlises estatisticas foram feitas usando o GraphPad PRIMS®
software versao 7.0 (Califérnia, USA).

Para avaliar a associagio entre os quartis de APN total e com a
presenca de obesidade e de obesidade/hipertensao foi usado o Teste
Exato de Fischer. A medida de associagio utilizada foi o Odds Ratio
(OR).

3. RESULTADOS

No presente estudo foram avaliados 353 criangas e adolescentes
entre 5 e 18 anos, sendo 57,2% do sexo feminino. As caracteristicas
gerais do contingente populacional analisado estdo representadas
na Tabela 1. Pode-se observar que o grupo com obesidade apresen-
tou IMC e razao cintura/quadril maiores do que o grupo controle
(p<0,05). Ademais, foi constatada que a pressdo arterial média e
HOMA-IR também apresentaram, de modo significativo, niveis
mais elevados nos obesos com hipertensio do que nos obesos e nos

controles. Entretanto, o HDL foi maior no grupo controle do que
nos demais grupos.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos grupos de es-
tudo controle, obesidade, obesidade/ hipertensio no Ambulatério
de Endocrinologia Infantil do Instituto da Crianca e do Adoles-
cente — SUS - Juiz de Fora (MG), no Ambulatério de Nefrologia
Infantil da Fundagio IMEPEN — UFJF e na comunidade local de
Juiz de Fora (MG).

Controle Obesidade I-(I)il;:;srlt(:::;i

(n= 165) (n=114) (n= 74)
Sexo (F/M) 103/62 59/55 40/34
Idade (anos) 12,6 + 3,1 10,9 + 3,0a 12,5 + 3,3b
IMC (kg/m2) 18,7 +2,9 27,3 +4,5a 29,6 + 6,8b
Razdo cintural 0 ) 09+0,la  09+01a
quadril

134,4 +

PAS (mmHg) 106,7 + 12,9 112,0 £ 9,0 19.5ab
PAD (mmHg) 65,7 + 8,8 71,2 £ 8,32 80,1 + 10,6ab
PAM (mmHg) 79,4+9,4 84,8+ 7,52 98,2 +12,6ab
HDL coleste-
rol(mg/dL) 43,2+99 40,6+ 11,8 36,2 +11,9a
Triglicerideos
(mg/dL) 72,7 £ 22,0 87,7 + 48,9 86,3 + 38,1
HOMA - IR 1,5+0,7 2,4 +1,3a 2,8 +1,5a

F: feminino; M: masculino; IMC: indice de massa corpérea; PAS:
pressao arterial sistdlica; PAD: pressio arterial diast6lica; PAM:
pressio arterial média; HDL: high-density lipoprotein; HOMA-
-IR: homeostasis model assessment insulin resistance index. Valores
expressos em médias + desvio padrao.

aP<0,05 vs. Controle; bP<0,05 vs. Obesidade

Para avaliar o efeito dos niveis de APN total nos fatores de ris-
co metabdlicos, as concentragoes plasmdticas de APN total foram
estratificadas em intervalos interquartis (0-25%; 25-50%; 50-75%
e 75-100%). Nao foi observada associacio entre APN total e ida-
de entre os participantes do sexo masculino. No entanto, entre as
participantes do sexo feminino foram encontradas menores con-
centragdes de APN total (Q1) em criangas com idades superiores
(P<0,05; Figura 3A). Além disso, valores elevados de IMC, circun-
feréncia abdominal, HOMA-IR, TGL e PAS foram observados nas
menores concentragoes de APN total (P<0,05; Figuras 3B, 3C, 3D,
3F e 3G). Em contrapartida, maiores niveis de HDL foram obser-
vados nos maiores niveis de APN total (P<0,05; Figura 3E). Em
relagdo ao colesterol total, nao houve diferenca significativa entre os
intervalos interquartis (P>0,05; Figura 3H).
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Figura 1 — Associacdo entre os niveis de APN total e os fatores de risco metabélicos em criangas e adolescentes controle (n=153), com obesi-
dade (n=111) e obesidade/hipertensio (n=53) no Ambulatério de Endocrinologia Infantil do Instituto da Crianga e do Adolescente — SUS
— Juiz de Fora (MG), no Ambulatério de Nefrologia Infantil da Fundagio IMEPEN — UFJF e na comunidade local de Juiz de Fora (MG).

Com a finalidade de avaliar a forca da associagio entre APN total com a obesidade e a hipertensio foi utilizado o cdlculo de OR. Para
tanto, foi usado como referéncia o intervalo interquartil Q1 de APN total para todos os grupos de estudo. Na andlise da APN total (Tabela
2), as maiores concentracdes (Q4) estdo associadas A protegio contra obesidade em criancas ¢ adolescentes (OR=0,34; IC 95% 0,15-0,72;
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p=0,07). As concentragoes intermedidrias Q2 (OR=0,24; IC 95% 0,10-0,58; p=0,001) e Q3 (OR=0,28; IC 95% 0,11-0,74; p=0,001) € as
concentra¢oes maiores Q4 de APN total sdo fatores protetores para hipertensio em criangas e adolescentes (OR=0,27; IC 95% 0,09-0,80;

p=0,01).

Tabela 2 - Odds ratio (OR) para associagio entre os quartis de APN total e a presenca de obesidade e obesidade/hipertensao no Ambulatério
de Endocrinologia Infantil do Instituto da Crianca e do Adolescente — SUS — Juiz de Fora (MG), no Ambulatério de Nefrologia Infantil da
Fundacio IMEPEN — UFJF e na comunidade local de Juiz de Fora (MG).

Controles Obesos P OR Hi()l(::ts::s/os Pa ORa Pb ORb
N(@%) N (%) (95% IC) . o (95% IC) (95% IC)
Quartis
1,00 1,00 1.00
Q1 23(1503) 27(2432) -  (Referéncia) 29 (54,71) - (Referéncia) - ancia)
0,95 0,23 0,24
Q2 34(21,79) 38(34.23) ns  (0,46-1,96) 10(18,86) 0,0016 (0,09-0,56) 0,00 (0,10 - 0,58)
APN 0,28
3.1 bl
. Q3 46 (30,06) 26 (23,42) © 224 51; 00) 8(1509 <o0001 , 13 000 @11-074
5 5 ns 5 5 5 <V, (0’05 _ 0’34) 5
0,34 0,09 0,27
Q4 50(32,67) 20(18,01) 0,007 (0,15-0,72) 6(11,32) <0,0001 (0,03-0,26) 0,01 (0,09 - 0,80)

IC: intervalo de confianga — 95%j a: comparacio de controle com obeso/hipertenso; b: comparagio de obeso com obeso/hipertenso.

4. DISCUSSAO

O presente trabalho mostrou que: 1) menores niveis de APN
total estdo associados & obesidade e hipertensio em criangas e ado-
lescentes; 2) menores niveis de APN total estio associados a fatores
de risco cardiometabélicos (IMC, circunferéncia abdominal, HO-
MA-IR, TGL, HDL, colesterol e PAS) e 3) maiores niveis de APN

total estdo associados a maiores valores de colesterol HDL.

A obesidade ¢ considerada o fator mais importante implicado
na génese da hipertensio na infincia®>. No Brasil sio escassos os
dados epidemiolégicos referentes & prevaléncia dessa doenga em
criangas e adolescentes que sejam capazes de tragar um panorama
da hipertensio em todo o territério nacional. Segundo a Socieda-
de Brasileira de Hipertensao, 25% dos brasileiros sao hipertensos,
chegando a mais de 50% apés os 60 anos e 5% na populagio pe-
didtrica. Um estudo recente realizado em Botucatu (SP) com 903
criangas e adolescentes encontrou uma prevaléncia de pré-hiperten-
sao ¢ hipertensio de 9,1% e 2,9%, respectivamente, correlacionan-
do-se positivamente com indicadores antropométricos elevados, o
que sinaliza a influéncia do excesso de peso na pressao arterial jé na
infancia®. Como a PAS elevada nessa faixa etdria ¢ fator preditor
de hipertensao arterial na vida adulta$, a deteccio precoce dessas
alteragées pode contribuir para o desenvolvimento de programas
de satide de cardter preventivo, com enfoque na mudanga do es-
tilo de vida, evitando-se que milhares de jovens desenvolvam pre-
maturamente doencas cardiovasculares resultantes da hipertensio
associada 2 obesidade. Portanto, a busca por marcadores genéticos
e bioquimicos é considerada importante no progndstico e na pre-
vencdo de doengas cardiovasculares que podem ter inicio ainda na
infancia, tornando-se uma ferramenta importante na Atengao Pri-
mdria a Satde.

O tecido adiposo, além de armazenar TGL, produz substancias
bioativas, chamadas adipocinas, que estdo envolvidas na homeosta-
se de energia, na regulagio neuroenddcrina e nas fungoes autbno-

mas e imunes®. Ademais, os adipécitos também sintetizam e libe-
ram vdrios fatores que tém sido associados ao controle da pressio
arterial, tais como: adiponectina, leptina, angiotensina, visfatina e
resistina.

Estudos prévios tém mostrado que a adiponectina apresenta
efeitos protetores na hipertensio através do estimulo a formacio
de 6xido nitrico (NO), principal vasodilatador endégeno, com
propriedades anti-inflamatérias e antiaterogénicas®. Ademais, essa
adipocina ¢ capaz de diminuir a atividade de expressio de metalo-
proteinases de matrix extracelular do tipo 2 (MMP-2)*, enzima
que tem sido implicada na remodelagao vascular associada com a
hipertensio em estudos clinicos e experimentais?’*’. Corroborando
esses achados, um estudo mostrou que a biodisponibilidade de NO
foi positivamente afetada pelas concentragoes de adiponectina no
plasma de criancas e adolescentes'd. Em contrapartida, as concen-
tragoes plasmdticas de MMP-2 foram negativamente afetadas pela
adiponectina’®’.

Nesse sentido, estudos clinicos tém explorado a relagio entre
adiponectina e pressio arterial, reportando que os niveis de adipo-
nectina foram negativamente associados com PAS no sexo masculi-
no*%. Segundo Shatat e colaboradores, adolescentes com obesidade
e menores niveis de adiponectina apresentaram maiores niveis de
pressoes sistdlicas e diastdlicas®®. Recentemente, outro estudo de-
monstrou que criangas e adolescentes com obesidade e hipertensos
apresentaram menores concentragoes plasméticas de adiponectina
quando comparados ao grupo de criancas e adolescentes com obe-
sidade e sauddveis'. Embora existam estudos que avaliem as iso-
formas de adiponectina no plasma em criangas e adolescentes com
obesidade?*, nao hd estudos que tenham avaliado essas isoformas
na hipertensao associada a obesidade em criancas e adolescentes.

No presente trabalho, observou-se que menores niveis de APN
total estdo associados a hipertensio em criangas com obesidade.
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Ratificando os achados, estudos clinicos tém demonstrado associa-
4o negativa entre adiponectina e pressao arterial em criancas com
obesidade?>2,

Constatou-se que a adiponectina tem papel protetor em al-
teragoes cardiovasculares, visto que os resultados encontrados no
célculo de OR foram menores que um, mostrando que individuos
expostos a menores niveis de adiponectina tém maior risco cardio-
vascular.

Os niveis de APN total foram estratificados em intervalos
interquartis referentes as concentragdes plasmdticas (Q1: meno-
res concentracoes; Q2 e Q3: concentragdes intermedidrias; Q4:
concentra¢des maiores). Os resultados encontrados mostram que
os intervalos interquartis Q4 de APN total sdo associados com as
menores medidas de IMC, circunferéncia abdominal, HOMA-IR,
TGL e PAS, demonstrando a correlagio protetora da APN total
no desenvolvimento de sindrome metabdlica em criangas e ado-
lescentes. Contudo, o intervalo interquartil Q1 de APN total estd
associado com os maiores valores desses fatores de risco metabd-
licos. Validando os achados descritos, niveis baixos de APN total
tém sido inversamente associados 2 resisténcia a insulina, cintura
abdominal, TGL e PAS em adolescentes®'. Em contrapartida, os ni-
veis de HDL estao positivamente associados com os niveis de APN
total. De forma semelhante, um estudo mostrou associagao positiva
entre APN total com os niveis de HDL*, o que refor¢a a funcio
cardioprotetora dessa adipocina, uma vez que o aumento de niveis

de HDL previne a formagio de placas aterosclerdticas” .

5. CONCLUSAO

Baixos niveis de APN total foram associados com fatores de
risco metabolicos, sendo recomendada a utilizagio dessas adipoci-
nas como preditoras de sindrome metabdlica em criancas e adoles-
centes obesos. Maiores niveis de APN total sdo fatores protetores
associados 2 obesidade e hipertensio em criangas e adolescentes.
Com base nesses resultados, conclui-se que a adiponectina pode ser
um importante mediador na patogénese da hipertensio associada
3 obesidade.
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