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RESUMO 

 

 

CELORIA, Bruno Miguel Jorge. Associação entre variantes do gene da adiponectina 

(ADIPOQ): -11391 G/A, -11377 C/G, 45T>G e I164T e os níveis circulantes de adiponectina 

de alto peso molecular e fatores de risco cardiometabólico. 2013. 117f.  Tese (Doutorado em 

Fisiopatologia Clínica e Experimental) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do 

Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2013. 

 

A adiponectina, um hormônio produzido pelo tecido adiposo, atua na regulação do 

metabolismo energético e interfere favoravelmente na sensibilidade à insulina através de suas 

ações no fígado e musculatura esquelética. Ao contrário da maioria das outras adipocitocinas, 

associa-se inversamente com a obesidade visceral, resistência à insulina, diabetes tipo 2 e 

doença cardiovascular. Inúmeros estudos demonstraram nos últimos anos os efeitos de 

variantes genéticas no gene ADIPOQ sobre os níveis circulantes de adiponectina, resistência à 

insulina, diabetes e obesidade. Entretanto, além de resultados contraditórios, a maior parte 

desses estudos foi realizada em populações Caucasianas e Asiáticas.   Avaliar, em uma 

população multiétnica adulta do município do Rio de Janeiro, as possíveis associações das 

variantes genéticas (-11391 G>A, -11377C>G, +45T>G e T517G) no gene ADIPOQ com o 

fenótipo obeso, níveis circulantes de adiponectina de alto peso molecular e fatores de risco 

cardiometabólico. Trata-se de um estudo transversal. Foram estudados 100 indivíduos 

eutróficos (IMC 18,5 – 24,9 kg/m
2
, idade: 32,5 + 9,8 anos) e 100 obesos (IMC 30 – 58,2 

kg/m
2
,
 
idade 37,5 + 14,1 anos), igualmente divididos entre homens e mulheres. Os indivíduos 

obesos apresentaram valores significativamente maiores de circunferência abdominal, pressão 

arterial sistólica, diastólica e média, glicemia de jejum, triglicerídeos, LDL-colesterol, leptina, 

insulina, HOMA-IR e proteína C reativa, quando comparados aos eutróficos. Contrariamente, 

exibiram menores valores de adiponectina e HDL-colesterol. Análises de correlação 

mostraram relação inversa e significativa entre a adiponectina, circunferência abdominal, 

insulina, HOMA-IR e pressão arterial. Com os níveis de HDL-colesterol, a correlação foi 

positiva. Por meio de análise de regressão múltipla foi possível identificar os determinantes 

dos níveis séricos de adiponecinta. Sexo masculino, circunferência  abdominal, HOMA-IR e a 

variante genética -11391G>A, foram os principais responsáveis por essa variação, com um R
2 

de 30%. Quanto à análise genética, não encontramos nenhuma associação entre essas 

variantes e o fenótipo obeso. Entretanto, os indivíduos carreadores do alelo mutante -11391A 

apresentaram menores valores de glicemia, pressão arterial e relação cintura-quadril e maiores 

concentrações sanguíneas de adiponectina, quando comparados aos indivíduos ditos 

selvagens. Ademais, os carreadores do alelo mutante -11377G apresentaram menores valores 

de pressão arterial sistólica, diastólica e média. Os resultados do presente estudo demonstram 

que níveis de adiponectina diferem entre eutróficos e obesos e que concentrações mais baixas 

dessa adipocitocina estão associadas a um pior perfil cardiometabólico. Variantes no gene 

ADIPOQ podem interferir nessa relação e alguns polimorfismos parecem ter um perfil 

protetor no risco cardiovascular.  

 

Palavras-chave: Obesidade. Adiponectina. Polimorfismo. Pressão arterial. 

 

 

 



ABSTRACT 

 

 

CELORIA, Bruno Miguel Jorge. Assotion between adiponectin polymorphism (ADIPOQ): -

11391 G/A, -11377 C/G, 45T>G e I164T and high molecular adiponectin levels and 

cardiometabolic risk factors. 2013. 117f.  Tese (Doutorado em Fisiopatologia Clínica e 

Experimental) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 

Rio de Janeiro, 2013. 

 

A diponectin, a hormone produced by adipose tissue, acts regulating energy 

metabolism and insulin sensitivity. Unlike other adipocytokines, adiponectin has an inverse  

association  with visceral obesity, insulin resistance, type 2 diabetes and cardiovascular 

disease. Recently, many studies have been demonstrating the effects of genetic variants in 

ADIPOQ gene on the circulating levels of adiponectin, blood pressure values, risk of non-

alcoholic steatohepatitis and type 2 diabetes, and the emergence of obese phenotype. 

However, most of the results are controversial and have been related to studies conducted in 

Caucasian and Asian populations. The aim of the present study was to evaluate, in a 

multiethnic adult population of the metropolitan region of Rio de Janeiro, the possible effects 

of the genetic variants (-11391 G>A, -11377C>G, +45T>G e T517G) in ADIPOQ gene on the 

obese phenotype, circulating levels of adiponectin and high sensitivity and quantitative C-

reactive protein, and cardiometabolic risk factors. We evaluated 100 lean individuals (BMI 

18,5 – 24,9 kg/m
2
, age: 32,5 + 9,8 years) and 100 obese individuals (BMI 30 – 58,2 kg/m

2
,
 

age 37,5 + 14,1 years), equally distributed men and women.  The obese subjects showed high 

levels of abdominal circunference, blood pressure, fasting glucose, triglycerides, LDL-

cholesterol, leptin, insulin, HOMA-IR and C-reactive protein, and exhibited lower levels of 

HDL-cholesterol and adiponectin, when compared to euthrophic individuals. Correlation 

analysis showed an inverse relationship between adiponectin and abdominal circumference, 

insulin, HOMA-IR and blood pressure, and a positive correlation with HDL-cholesterol. 

Stepwise regression analysis revealed that gender, abdominal circumference, HOMA-IR and 

the -11391G>A polymorphism were independently related with adiponectin levels. Regarding 

to the molecular analyses, no association was found between these variants and the obese 

phenotype. However, the subjects carrying  the -11391G>A polymorphism showed lower 

values of waist to hip ratio,  glucose and blood pressure, and higher levels of adiponectin, 

when compared to wild subjects. Furthermore, the subjects carrying the -11377 C>G 

polymorphism demonstrated lower levels of systolic, diastolic and mean blood pressure. The 

results of our study have shown that adiponectin levels differ between lean and obese 

individuals and that lower levels of this adipocytokine are associated with a worse 

cardiometabolic profile. Genetic variants in ADIPOQ gene may interfere in this relationship.  

We conclude that the  polymorphisms -11391G>A and -11377 C>G   may predict outcome of 

cardiovascular risk. 

 

Keywords: Obesity. Adiponectin. Polymorphism. Blood pressure. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

Obesidade e sobrepeso: uma pandemia em curso 

 

 

Nos últimos anos, sobrepeso e obesidade atingiram proporções epidêmicas não só em 

países hegemônicos como naqueles em desenvolvimento, refletindo as profundas 

modificações nos hábitos de vida observadas no último século e caracterizadas por aumento 

na ingestão calórica e redução progressiva da atividade física. Estudos epidemiológicos têm 

apontado que o sobrepeso e a obesidade se associam à maior prevalência de diabetes mellitus 

tipo 2 (Maggio e Pi-Sunyer, 1997), hipertensão arterial (HAS) (De Simone et al., 2005), disli-

pidemia (St-Pierre et al., 2005), hipertrofia ventricular esquerda (De Simone et al., 2005), 

apneia obstrutiva do sono (Jubber, 2004), esteatohepatite não alcoólica (Luyckx et al., 2005) e 

disfunção renal (El-Atat et al., 2004). Esse quadro trouxe como consequência um maior 

número de desfechos primários atribuídos às doenças cardiovasculares, nelas incluídos infarto 

agudo do miocárdio, acidentes vasculoencefálicos, insuficiência cardíaca e insuficiência renal 

terminal (Kenchaiah et al., 2002; Meigs et al., 2006; Praga, 2002; Yusuf et al., 2005).  

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que mais de um bilhão de pessoas no 

mundo estejam acima do peso e que aproximadamente 300 milhões sejam obesas, 

representando um aumento de 50% ao que havia sido registrado em 1995 (Silventoinen et al., 

2004). Essas informações são do projeto MONICA da OMS, que possui um dos bancos 

de dados mais completos sobre prevalência de obesidade,  ao nível global. Nesse 

estudo, demonstrou-se que na maioria das populações analisadas, 50-75% dos 

indivíduos tinham sobrepeso ou obesidade e exibiam um risco maior de doenças 

associadas ao excesso de peso. No mesmo estudo, estimou-se que a emergência de 

novos casos de diabetes mellitus tipo 2 poderia ter sido evitada,  em 64% dos homens e 

77% das mulheres, caso não apresentassem índice de massa corporal (IMC) maior ou 

igual a 25 (Silventoinen et al., 2004; Who Monica Project, 1988).  
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Prevalência da obesidade no Brasil e em outros países 

 

 

O Brasil, nos últimos 35 anos, passou por importante transformação - completou a 

transição de país rural para sociedade urbana e industrial, deixando para trás índices 

desalentadores de mortalidade infantil e analfabetismo. A partir dos anos 90, o efetivo 

controle da inflação consolidou um aumento substancial da renda da população que se refletiu 

em significativa redução das taxas de desnutrição. Atualmente, segundo dados divulgados 

pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), o déficit de peso (desnutrição) 

atinge menos de 5% da população brasileira. Em contrapartida, segundo essa mesma fonte, a 

obesidade e o sobrepeso atingiram índices nunca antes registrados (IBGE, 2010a). 

A Pesquisa de Orçamento Familiar (POF 2008-2009) (Figura 1), mostrou que em 

todas as regiões do país e em todas as faixas etárias e de renda houve um aumento  contínuo e 

substancial do percentual de indivíduos com excesso de peso. O sobrepeso atingiu mais de 

30% das crianças entre 5 e 9 anos de idade, 20% da população entre 10 e 19 anos,  e 48% das 

mulheres e 50,1% dos homens acima de 20 anos. Entre os 20% mais ricos, o excesso de peso 

chegou a 61,8% na população de mais de 20 anos. Também nesse grupo concentrou-se o 

maior percentual de obesos, 16,9% (IBGE, 2010b). 

O Ministério da Saúde do Brasil, através do programa Vigilância de Fatores de Risco e 

Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico (VIGITEL), vem monitorando, 

desde 2006, a prevalência de diversas características clínicas da população brasileira. Os 

dados mais recentes, referentes ao ano de 2011, corroboram o que foi publicado pelo POF. 

Segundo o VIGITEL, a frequência do sobrepeso foi de 48,5%, sendo maior em homens 

(52,6%) do que em mulheres (44,7%). Em ambos os sexos, a frequência dessa condição tende 

a aumentar com a idade. Nesse contexto, é interessante notar que a prevalência de sobrepeso 

quase dobra quando comparamos a faixa etária mais velha (45-54 anos) com a mais nova (18–

24 anos): 58,7% vs 27,3%, respectivamente (Brasil, 2012).  

Agora, quando se analisam os dados sobre prevalência de obesidade propriamente 

dita, segundo o VIGITEL, os resultados continuam sendo alarmantes – 15,8% dos brasileiros 

adultos são obesos, confirmando a pesquisa realizada pelo POF. À semelhança do que ocorre 

com o sobrepeso, também existe um aumento significativo na prevalência da obesidade na 

população mais velha (45 a 54 anos), quando se compara com a população mais nova (18 a 24 

anos): 21,7% vs 6,6%, respectivamente (Brasil, 2012). Quando se analisa as capitais do país, 

observamos uma distribuição diferente na prevalência da obesidade em relação a população 
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masculina e feminina. As maiores frequências de obesidade foram observadas, no caso de 

homens, em Macapá (24,2%), Natal (23,5%) e Manaus (20,2%); e, no caso de mulheres, em 

Porto Alegre (21,5%), Maceió (18,9%) e Macapá (18,6%) (Figuras 2 e 3). 

 

 

Figura 1 - Prevalência de déficit de peso, excesso de peso e obesidade na população com 20 

ou mais anos de idade, por sexo – Brasil – Períodos 1974-1985, 1989, 2002-2003 

e 2008-2009 

 

Fonte: IBGE, 2011.  

  

 

Nos Estados Unidos, a obesidade é importante problema de saúde pública que 

vem progredindo nos últimos 40 anos. Dados que avaliam a prevalência de obesidade 

em todos os estados americanos se baseiam em comparações entre 4 grandes estudos 

populacionais - o The National Health Education Standards I (NHES) (1960-1962) e os 

The National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I 1971-1974, II 1976-

1980 e III 1988-1994) (Flegal et al., 1998). Embora a prevalência de obesidade 

mostrasse leve aumento ao longo dos três primeiros estudos, esse aumento foi muito 

maior nas duas últimas pesquisas. Assim, aproximadamente 65% dos indivíduos 

adultos estão acima do peso, dos quais 30,5% são obesos (Flegal et al., 2002). Dados 

mais recentes, coletados durante os anos 2009 e 2010, pelo mesmo grupo de 

pesquisadores, demonstraram que 35,5% dos homens e 35,8% das mulheres foram 

considerados obesos. Embora não houvesse diferença significativa quanto à 

prevalência de obesidade em comparação ao inquérito anterior (2002), na população 

obesa, houve um expressivo aumento de obesos grau II e III (Flegal et al., 2012).  
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Figura 2 - Percentual de homens (≥ 18 anos) com obesidade (IMC ≥ 30 kg/m
2
), segundo as 

capitais dos estados brasileiros e Distrito Federal 

 

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2012. 

 

 

No continente europeu, segundo a International Association for the Study of 

Obesity (IASO, 2013), observa-se a mesma tendência, estimando-se que a prevalência de 

obesidade, nos dias atuais, esteja em 10 a 20% entre homens e 10 a 25% entre as 

mulheres. Na Inglaterra, dados mais recentes, obtidos pelo The Health Survey for 

England estimam que aproximadamente 20% dos homens e 25% das mulheres são 

obesos (IASO, 2013). Nesse mesmo país, estudos epidemiológicos projetam, para 

2030, uma população de obesos próxima a 11 milhões de indivíduos (Wang et al., 

2011). Na Itália, dados mais antigos, de 1998, apontavam que aproximadamente 20% da 

população masculina e feminina era considerada obesa (IASO, 2013). Já na Espanha, de 

acordo com o último censo epidemiológico, 25% das mulheres e 21% dos homens são obesos 

(Gutierrez-Fisac et al., 2012). Nos países baixos, observa-se menor prevalência da obesidade.  

Na Holanda e Bélgica, a obesidade acomete menos de 10% da população (Duvigneaud 

et al., 2006; Visscher et al., 2006).  
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Recentemente, foram publicados os resultados do Global Burden Death. Os 

mesmos confirmam que a obesidade é a quarta mais importante causa de morte em 

todo o mundo, superando, inclusive, a desnutrição (Lozano et al., 2012).  

 

Figura 3 - Percentual de mulheres (≥ 18 anos) com obesidade (IMC ≥ 30 kg/m
2
), segundo as 

capitais dos estados brasileiros e Distrito Federal 

 

Fonte:  Adaptado de BRASIL, 2012.  

 

 

Índices antropométricos validados para avaliar o fenótipo obeso 

  

 

Diversos índices antropométricos são utilizados para avaliação da obesidade. O 

mais comum, é a determinação do Índice de Massa Corporal (IMC) que é calculado 

dividindo-se o peso (em quilogramas) pelo quadrado da altura (em metros). A OMS 

define clinicamente a obesidade diante de um IMC > 30,0 kg/m
2
 e, de acordo com o 

IMC, classifica os indivíduos em umas das 5 categorias: IMC 18,5 a 24,9, eutróficos; 
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25 a 29,9, sobrepeso; 30 a 34,9, obeso grau I, 35 a 39,9, obeso grau II e  40, obeso 

grau III (OMS, 1997).  

A obesidade não se define apenas pelo aumento da massa corporal. Outros 

critérios utilizam índices que levam em conta a distribuição regional da gordura 

corporal (Mancini, 2001). A determinação da relação cintura/quadril (RCQ) é 

amplamente utilizada para mensurar a distribuição regional de tecido adiposo, uma vez 

que pode estabelecer se a obesidade é central ou periférica. Uma RCQ maior que 1,0 

em homens e 0,85 em mulheres indica acúmulo de gordura abdominal (Han et al., 

1997).  

Quando se utiliza a circunferência abdominal como indicador de gordura 

abdominal - mensurada no ponto médio entre a crista ilíaca e o último arco costal -  

circunferências acima de 94 cm em homens e 80 cm em mulheres indicam IMC 

superior a 25 kg/m
2
 (Han et al., 1996). A circunferência da cintura é uma medida 

simples, que não está associada à estatura e estima a massa adiposa intra-abdominal, 

correlacionando-se significativamente com a mensuração da gordura visceral feita em 

múltiplos cortes pela tomografia computadorizada e ressonância nuclear magnética 

(Liu et al., 2003; Ross et al., 1992). Segundo o International Diabetes Federation (IDF), 

o risco cardiovascular aumenta, de modo contínuo, em proporção à cintura abdominal. 

Para a IDF, os pontos de corte que definem excesso de adiposidade abdominal, 

avaliada pela mensuração da cintura abdominal, varia de acordo com as etnias (Quadro 

1) - (Albert et al., 2005). Embora essa classificação apresente limitações – no Brasil 

não dispomos de nenhum inquérito validado em nível nacional e que expresse 

consistentemente esses valores para nossa população. A classificação da IDF é hoje 

amplamente utilizada em estudos clínicos e epidemiológicos.  

O diâmetro sagital abdominal, determinado ao nível da crista ilíaca, na altura das 

vértebras L4-L5 é, também, um índice antropométrico robusto para avaliação da 

adiposidade abdominal. Em uma população brasileira, Roriz e colaboradores mostraram 

correlação positiva e altamente significativa entre o diâmetro sagital abdominal e a gordura 

visceral quando se utilizou tomografia computadorizada abdominal (Roriz et al., 2011). No 

Paris Prospective Study, o aumento do diâmetro sagital do abdômen foi importante fator de 

risco de morte súbita, independentemente do IMC (Empana et al., 2004). Kahn et al. (1996) 

também demonstraram robusta associação positiva entre o diâmetro sagital abdominal e 

doença arterial coronariana. No Health 2000 Study, em coorte com mais de cinco mil 

indivíduos, acompanhados durante 8 anos, foi demonstrado que aqueles  com maior diâmetro 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20KH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14513076
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sagital abdominal possuíam maior risco de incidência de diabetes (RR = 14,7 IC: 6,89 – 31,2) 

(Pajunen et al., 2013).  

 

 

Quadro 1 - Valores de cintura abdominal que correspondem ao aumento do risco 

cardiovascular 

Grupo Étnico Circunferência de cintura 

Caucasianos (Para os norte americanos, 

recomenda-se usar o critério ATP III: 102 

cm para homens e 88 cm para mulheres 

Masculino > 94 cm 

 

Feminino 

 

> 80 cm 

Sul da Ásia (baseado na população malaia 

e indiana) 

Masculino > 90 cm 

Feminino > 80 cm 

Chineses Masculino > 90 cm 

Feminino > 80 cm 

Japoneses Masculino > 90 cm 

Feminino > 80 cm 

América do Sul e América Central Utilizar os valores referentes ao sul da Ásia 

enquanto dados mais específicos não 

estiverem disponíveis 

África Sub-Saariana Utilizar os valores referentes aos caucasianos 

enquanto dados mais específicos não 

estiverem disponíveis 

Mediterrâneo oriental e Oriente médio 

(arábe) 

Utilizar os valores referentes aos caucasianos 

enquanto dados mais específicos não 

estiverem disponíveis 
Fonte: Alberti et al., 2005. 

 

 

Índices antropométricos e risco cardiovascular 

 

 

Os índices antropométricos têm sido extensamente utilizados em estudos 

epidemiológicos que avaliam sua associação e de outros fatores de risco cardiometabólico 

com desfechos primários e substitutos de doença cardiovascular. Uma subanálise do estudo 

Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) revelou que o IMC, per se, não era um fator 

de risco de doença cardiovascular após os ajustes para os outros fatores de risco usuais e para 

a própria obesidade abdominal. Em contrapartida, a circunferência abdominal e a relação 

cintura/quadril (RCQ) foram fatores preditivos de doença cardiovascular (Dagenais et al., 

2005).  

Na coorte do Health Professionals Follow Up Study, a circunferência abdominal foi, 

igualmente, um melhor preditor de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 que o IMC, 
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além de discriminar  os subgrupos de maior risco dentro dos diversos extratos de IMC (Wang 

et al., 2005).  

O INTERHEART, estudo multicêntrico, internacional, realizado em 52 países, 

inclusive no Brasil, e que avaliou mais de 27000 pacientes de diversas etnias, mostrou uma 

associação altamente significativa entre a relação cintura/quadril e a cintura abdominal com 

episódios de infarto agudo do miocárdio, mesmo após ajustes para outros fatores de risco. Em 

contrapartida, o IMC mostrou associação modesta que desapareceu após os ajustes (Yusuf et 

al., 2005).  

 

 

Métodos de imagem na avaliação da adiposidade visceral 

 

 

A tomografia computadorizada e a ressonância nuclear magnética vêm sendo utizadas 

em vários estudos como métodos de avaliação da adiposidade visceral (Ross et al., 1992; 

Sjöström, 1991), correlacionando-se com os principais fatores de risco 

cardiometabólico, como diabetes mellitus tipo 2 e síndrome metabólica (Serrano et al., 

2012; Valsamakis et al., 2004). Ambos os métodos permitem a mensuração, com precisão, 

da superfície da massa adiposa em diversos sítios anatômicos do abdome, incluindo a 

parede abdominal e os distintos constituintes da gordura intrabdominal. Têm menor 

margem de erro do que os índices antropométricos tradicionais, embora possuam 

algumas desvantagens atribuídas ao seu maior custo e disponibilidade ainda limitada 

em nosso meio.  

 

 

Obesidade como estado pró-inflamatório 

 

 

Um novo paradigma vem sendo amplamente estudado e pesquisado na última década: 

a caracterização da obesidade como estado pró-inflamatório. Os adipócitos viscerais 

expressam e secretam inúmeras adipocitocinas, tais como TNF- (tumor necrosis factor-

α), interleucina-6 (IL-6), leptina, PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1) e resistina, 

que promovem diminuição da sensibilidade à insulina no fígado e músculo esquelético, 

contribuindo, assim. para resistência a este hormônio (Formiguera e Cantón, 2004). Na 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sj%C3%B6str%C3%B6m%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1794934
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Valsamakis%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15569138
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última década, inúmeros trabalhos têm procurado demonstrar a relação entre 

obesidade, incidência de neoplasias e doenças pulmonares (Lumeng e Saltiel, 2011). A 

maior parte desses estudos mostrou relação entre o excesso de nutrientes consumidos e 

alterações no complexo mecanismo celular e molecular do tecido adiposo (Hotamisligil, 

2006). Esse processo poderia desencadear ativação crônica e lenta do sistema 

imunológico e de reações inflamatórias, estabelecendo, assim, um link entre obesidade 

e inflamação (Hotamisligil, 2006).  

Várias linhas de evidências apontam que os ácidos graxos livres, ao atuarem em 

receptores identificados no tecido adiposo, fígado e sistema nervoso central (hipotálamo), 

promovem um desequilíbrio no balanço homeostático do organismo (Lumeng e Saltiel, 2011). 

Além disso, macrófagos do próprio tecido adiposo atuam como um verdadeiro sistema 

imunológico (Lumeng e Saltiel, 2011). Esse sistema, quando ativado - seja por endotoxinas, 

interferon-γ ou via receptor PPAR- γ contribui para o acúmulo lipídico no próprio tecido 

adiposo (Lumeng e Saltiel, 2011) (Figura 4).  

 

 

Figura 4 - Mediadores celulares, obesidade e inflamação  

 

 

Nota: Efeitos relacionados à obesidade que acarretam extenso processo inflamatório caracterizado pela liberação 

de citocinas, ativação de macrófagos e linfócitos e que acabam levando à disfunção metabólica, endotelial 

e vascular. Cel T: células T, IL-6: interleucina-6, IL-10: interleucina-10, TNF-α: fator de necrose tumoral- 

α. 

Fonte: Adaptado de Ouchi et al., 2011. 
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O ganho de peso se associa à ativação de citocinas pró-inflamatórias, como PCRt 

(proteína C reativa ultrassensível), IL-6 (Pradhan et al., 2001), TNF-α (Hotamisligil et al., 

1993) e promove ativação de células mononucleares (Ghanim et al., 2004). Em contrapartida, 

a perda de peso reduz a expressão de fatores inflamatórios (Ziccardi et al., 2002). Além disso, 

a presença de marcadores inflamatórios guarda estreita correlação com a emergência de 

diabetes mellitus tipo 2 (Pradhan et al., 2001) e doença cardiovascular (Ridker et al., 2003).  

A localização do tecido adiposo tem importante relação com a expressão desses 

fatores inflamatórios. Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, os níveis séricos de TNF-α 

correlacionam-se com o volume da adiposidade visceral mensurado pela tomografia 

computadorizada; seus valores diminuem significativamente com a redução da massa adiposa 

(Katsuki et al., 1998). Contudo, a lipoaspiração da parede abdominal realizada em grandes 

obesos não alterou a sensibilidade à insulina e os níveis séricos de PCRt, TNF-α, IL-6 ou 

adiponectina (Klein et al., 2004). Esses dados apontam que diferenças regionais na produção 

desses fatores existem. 

 

 

Mecanismos associados à obesidade que levam à disfunção metabólica e 

hemodinâmica 

 

 

Evidencias epidemiológicas sobre a associação entre obesidade e diabetes mellitus tipo 

2 

 

 

A obesidade é considerada como fator de risco independente de diabetes 

mellitus tipo 2. Dados do The National Health and Nutrition Examination Survey 

(NHANES) mostram que 13,6% dos 21205 indivíduos estudados eram diabéticos. Desses, 

80,3% tinham sobrepeso e 49,1% eram obesos (Nguyen et al., 2011). O mesmo trabalho 

mostrou que a prevalência de diabetes aumentava mais de 5 vezes quando se comparou os  

indivíduos eutróficos com obesos grau III (8% vs 43%, respectivamente). 

Resultados do Dallas Heart Study, apontam que a adiposidade visceral, determinada 

pela ressonância nuclear magnética associou-se a maior incidência de diabetes (OR: 2.4; IC, 

1.6-3.7). Nesse estudo, foram avaliados 732 indivíduos obesos, com um follow-up de 8 anos 

(Neeland et al., 2012).  
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Huerta et al. (2013), em estudo de coorte com 37.773 indivíduos saudáveis, 

acompanhados durante um período médio de 12 anos, registraram que a presença de 

obesidade, em especial a obesidade central, aumentava de forma expressiva o risco 

acumulado de incidência  de diabetes (Figura 5).  

 

 

Figura 5 - Curvas (hazard ratio) demonstrando o risco acumulado de incidência de 

diabetes em indivíduos obesos e eutróficos, com e sem adiposidade central  

 

Nota: Nota-se que indivíduos obesos com adiposidade central apresentaram maior risco acumulado de 

diabetes tipo 2. 

Fonte: Adaptado de Huerta et al., 2013.  
 

 

Um maior risco de incidência de diabetes tipo 2 e hipertensão arterial, mesmo 

em eutróficos, foi registrado com a elevação do IMC. Dados do Nurses' Health Study 

mostram um aumento no risco de hipertensão e principalmente de diabetes tipo 2 quando o 

IMC variou de 21 para 24,9 Kg/m
2
 (Willett et al., 1999)  (Figura 6).  
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Figura 6 - Aumento no IMC correlaciona-se com aumento no risco de diabetes e 

demais condições clínicas relacionadas com obesidade, mesmo nos 

indivíduos considerados eutróficos 

 

Fonte: Adaptado de Willett et al., 1999.  

  

 

Principais mecanismos fisiopatológicos envolvidos na resistência à insulina, 

intolerância à glicose e diabetes mellitus tipo 2, em obesos 

 

 

Os adipócitos são células que em condições usuais respondem prontamente às 

ações metabólicas da insulina. A insulina promove a diferenciação dos pré-adipócitos 

em adipócitos, estimula a lipogênese e inibe a lipólise (Kahn e Flier, 2000). A 

resistência à insulina é definida como condição em que o hormônio não promove de 

modo eficiente a utilização da glicose pelas células, através de inúmeros mecanismos 

que envolvem desde alterações do receptor de insulina e seu substrato, como  até o 

comprometimento da sinalização intracelular do hormônio e de sistemas 

transportadores de glicose no interior das células (Kim et al., 1996).  

Em condições normais, parte da glicose circulante é captada e utilizada por 

tecidos dependentes de insulina, tais como o tecido muscular esquelético e o tecido 

adiposo. Desequilíbrios eventuais na captação da glicose ao nível periférico podem 

levar à intolerância à glicose ou mesmo ao diabetes tipo 2 (Kahn e Flier, 2000).  
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A obesidade, especialmente a visceral, se correlaciona diretamente com a 

resistência à insulina (Odegaard e Chawla, 2013). Os adipócitos viscerais são mais 

volumosos, quando comparados aos adipócitos de outros depósitos de adiposidade, 

contêm proporção maior de partículas de gordura e são mais prontamente mobilizados 

diante de um estímulo lipolítico (Odegaard e Chawla, 2013). Em consequência, ocorre 

maior liberação de ácidos graxos livres (AGL) no plasma, especialmente na circulação 

portal. A liberação de AGL pode implicar em importante resistência à insulina, tendo 

em vista que os mesmos modulam perifericamente a disponibilidade de glicose (Kim et 

al., 1996). Parte desses AGL diminui a captação de glicose induzida pela insulina, 

principalmente no fígado e na musculatura esquelética, o que favorece a elevação dos 

níveis glicêmicos, que por sua vez estimulam maior secreção de insulina pelas células 

-pancreáticas e, consequentemente, hiperinsulinemia. Além disso, AGL são 

transportados para o meio intra-hepático, reduzindo o clearance hepático de insulina 

(Formiguera e Cantón, 2004).  

Ao nível celular e subcelular, os mecanismos envolvidos na resistência à 

insulina ainda não são plenamente conhecidos. Contudo, está bem demonstrada qua a 

exposição crônica ao excesso de nutrientes pode levar a desregulação da modulação 

metabólica, com deslocamento desses nutrientes para tecidos, como a musculatura 

esquelética, mal adaptados a maior oferta de substratos. A persistência desse quadro acabaria 

por resultar em importante disfunção celular (Samuel e Shulman, 2012). 

Primeiramente, o receptor de insulina passaria a ser fosforilado em serina, o que 

atenua a transmissão do sinal pela diminuição da capacidade do receptor em se fosforilar em 

tirosina após estímulo com insulina (Hotamisligil et al., 1996). Fosforilações inibitórias 

causariam um efeito de retroalimentação negativo na cascata de sinalização da insulina, o que 

resulta em resistência à insulina (Carvalheira et al., 2003). Ademais, a resistência à insulina 

induzida pela obesidade poderia também ser decorrente da ativação seqüencial da proteína 

quinase C (PKC), da quinase inibidora do fator nuclear kβ (IKKβ, inhibitor of nuclear fator 

κB kinase β) e da Jun N-terminal kinases (JNK), potentes vias inibidoras da sinalização da 

insulina (Odegaard e Chawla, 2013; Yuan et al., 2001). Além disso, a ativação da JNK e 

IKKβ estimularia a formação de citocinas inflamatórias que ativariam, ainda mais, a 

JNK/IKKβ, de modo autócrino e parácino, acentuando a resistência à insulina. Em modelos 

animais de obesidade cujo gene da JNK1 foi nocauteado, observa-se redução da massa 

adiposa e aumento da sensibilidade à insulina (Hirosumi et al., 2002 ). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Odegaard%20JI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23307735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chawla%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23307735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Odegaard%20JI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23307735
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chawla%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23307735
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Proteínas fosfatases de tirosina, que catalisam a rápida desfosforilação do receptor de 

insulina e de seus substratos, podem também atenuar as ações da insulina. Dentre as proteínas 

fosfatases de tirosina, destaca-se a protein tyrosine phosphatase-1B (PTP1B). Camundongos 

nocauteados para o gene da PTP1B exibem maior fosforilação em tirosina do receptor de 

insulina e das proteínas IRS no músculo, explicando sua maior sensibilidade à insulina e 

resistência a obesidade induzida por dieta (Elchebly et al., 1999;  Zecchin et al., 2004).   

Todo esse processo desempenha um papel central na persistência do estado de 

resistência à insulina (Chawla et al., 2011), além de  gerar um estado de inflamação crônica, 

de baixo grau, conhecida como “meta-inflamação” (Medzhitov, 2008; Odegaard e Chawla, 

2013). 

 

 

Obesidade, infecção e resistencia à insulina 

 

 

Outro mecanismo recentemente proposto para explicar a resistência à insulina envolve 

a população bacteriana do intestino humano (Caricilli e Saad, 2013). Estudos experimentais 

em camundongos demonstraram que bactérias do filo Firmicutes são fundamentais para gerar 

um processo inflamatório nos adipócitos, culminando com um ganho de peso anormal 

(Caricilli et al., 2011). Essas bactérias parecem facilitar facilitar a passagem pelas paredes 

intestinais de moléculas de LPS (lipossacarídeos), que funcionam como verdadeiros 

mediadores bioquímicos de um complexo processo inflamatório, com ativação subsequente 

do sistema imunológico e que gera inflamação subclínica e assintomática, típica de pacientes 

obesos.  

Uma proteína da família dos receptores celulares toll-like (TLR, toll-like receptors) é a 

protagonista desse mecanismo. O TLR-4 funcionaria como um receptor de moléculas 

estranhas ao organismo. As LPS produzidas pelas bactérias intestinais acionariam o TLR-4, 

que é um dos mais estudados, ativando proteínas que alterariam os receptores de insulina. Em 

2007, demonstrou-se que camundongos mutantes, em que o TLR-4 não é funcional, não 

engordavam e nem desenvolviam resistência à insulina quando submetidos a dieta rica em 

gordura (Tsukumo et al., 2007).  
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Leptina   

 

 

A descoberta da leptina, em 1994, demonstrou que as células adiposas 

participam ativamente no controle da homeostase energética e do apetite, por meio de 

seus efeitos no sistema nervoso simpático (SNS) (Rumantir et al., 1999; Zhang et al., 

1994). A leptina é sintetizada e secretada pelo tecido adiposo e, em escala menor, pela 

medula óssea, placenta e estômago. A leptina é um hormônio peptídico formado por 

167 aminoácidos, transcrito a partir do gene ob, que foi originalmente clonado em 

camundongos. A mutação desse gene, ou sua deficiência, acarreta obesidade severa e 

diabetes tipo II nesses animais. O gene da leptina humana está localizado no 

cromossomo 7q31 e seu DNA tem mais de 15.000 pares de bases (Zhang et al., 1994).  

As concentrações de leptina são proporcionais ao volume de células adiposas e 

se elevam com o aumento da gordura corporal (Considine et al., 1996). Um aspecto 

interessante com relação à leptina é que sua produção difere entre os adipócitos. Sabe-

se, que a produção de leptina é maior no tecido adiposo subcutâneo do que no tecido 

visceral (Considine et al., 2000; Leibel, 2002).  

Os receptores hipotalâmicos de leptina (LEPR) apresentam os domínios 

citoplasmático e transmembrana, associados à tirosina Janus kinase (JAK), proteína 

que apresenta intensa afinidade por receptores de citocinas. A leptina se liga ao 

receptor ativando a JAK, que então fosforila o próprio receptor, bem como proteínas de 

sinal de transdução e transcrição (signal transducers and activators of transcription 

STAT), que se translocam para o núcleo para iniciar a transcrição e ativar a expressão 

de genes dependentes da leptina. Por outro lado, uma variedade de processos contribuem 

para a atenuação da sinalização do receptor LEPR, principalmente a inibição por “feedback” 

que ocorre com o acúmulo de suppressor of cytokine signaling 3 (SOCS3),  promovido pelo 

STAT3 (Myers et al., 2010).   

A leptina reduz o apetite através da inibição da liberação de neuropeptídeos 

relacionados ao apetite, como o neuropeptídeo Y (NPY) e o peptídeo relacionado à 

proteína Agouti (AGRP), que são peptídeos orexígenos (Friedman, 2002). Atua, 

também, por intermédio de maior expressão e liberação de neuropeptídeos 

anorexígenos, como o hormônio estimulante de melanócito (α-MSH), o hormônio 

liberador de corticotropina (CRH) e substâncias sintetizadas em resposta à anfetamina, 
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no sistema nervoso central. Assim, altos níveis de leptina reduzem a ingestão alimentar 

enquanto baixos níveis induzem aumento do apetite (Bjorbaek et al., 2004) - (Figura 7). 

Na maioria dos casos de obesidade humana, porém, os níveis de leptina persitem 

elevados (Considine e Caro, 1996). Nesses indivíduos não se observa resposta adequada às 

ações do hormônio, caracterizando um estado de relativa resistência à leptina (Considine et 

al., 1996), à semelhança do que ocorre com a resistência à insulina no diabetes mellitus tipo 2. 

Os mecanismos que levam a resistência à leptina, ainda não foram totalmente 

elucidados. O aumento dos níveis da proteína SOCS3 (Myers et al., 2010) já demonstrado em 

obesos poderia, ao menos em parte, explicar essa resistência. Os endocanabinoides, 

substâncias derivadas de uma família de ácidos graxos poli-insaturados que atuam como 

ligantes endógenos dos receptores CB1 e CB2 presentes no sistema nervoso e nos órgãos 

periféricos (Francischetti e De Abreu, 2006; Martin et al., 1999), também parecem estar 

implicados no mecanismo de resistência à leptina. Em sua participação na regulação da 

ingestão alimentar, o sistema endocanabinoide inibe os impulsos anorexígenos da via da 4-

melanocortina e tem ação orexígena pela sensibilização de receptores de orexina-1. A 

demonstração de que os endocanabinoides no hipotálamo podem ativar tonicamente os 

receptores CB1 para manter a ingestão alimentar, e que esses circuitos neurais estão sob 

controle negativo pela leptina, sugere uma estreita relação do sistema endocanabinoide com o 

sistema de regulação alimentar efetuado pela leptina (Di Marzo et al., 2001).   

 

 

Leptina, modulação da pressão arterial e hipertensão arterial 

 

 

Estimativas de risco do Framingham Heart Study, sugerem que 78% dos casos 

de hipertensão em homens e 65% em mulheres podem ser diretamente atribuídos à 

obesidade (Hubert et al., 1983). Outros estudos (Lotufo et al., 2000) também 

confirmam a obesidade como causa relevante de hipertensão, mostrando que o 

aumento do peso eleva a pressão arterial, enquanto sua redução diminui os níveis 

tensionais, mesmo em situações em que a ingestão de sódio não está sob controle. 

Ademais, foi demonstrado que a perda de peso invariavelmente reduz a pressão 

também nos obesos normotensos (Goldstein, 1992).  

A leptina tem importantes implicações na modulação da pressão arterial e nos 

mecanismos que levam a hipertensão arterial (Hall et al., 2001). A leptina age diretamente no 
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rim, aumentando a excreção renal de sódio e a produção de óxido nítrico, o que pode resultar 

em queda dos níveis pressóricos (Fernández-Sánchez et al., 2011). Por outro lado, a leptina 

aumenta o tônus simpático renal, nas adrenais e  coração, o que pode elevar a pressão arterial 

(Dunbar e Lu, 1999). Estudos experimentais mostram que infusões de leptina, a curto prazo 

são natriuréticas; contudo, durante infusões prolongadas de leptina, um balanço de sódio 

positivo pode resultar devido à redução no fluxo sanguíneo renal e aumento da resistência 

vascular renal (Villarreal et al., 2006).  

A leptina também desempenha importante papel na termogênese pela ativação 

do SNS através dos receptores adrenérgicos 3, que resulta na dissipação de parte de 

energia fornecida pela ingestão alimentar (Beltowski, 2006). A dissipação desta energia 

é feita mediante a ativação de proteínas desacopladoras (UCPs, uncoupling protein) 

localizadas na membrana mitocondrial, cuja expressão está associada ao estímulo de 

receptores 3 que, por sua vez, intervêm nos mecanismos de sinalização da leptina 

(Fruhbeck, 2006). Essa ação da leptina no sistema nervoso simpático poderia, em parte, 

explicar seus efeitos na modulação da pressão arterial. A leptina desencadearia um 

processo de vasoconstricção periférica, aumentando os níveis pressóricos sistêmicos, 

particularmente em situações de resistência às suas ações, como na obesidade, em que 

ocorre elevação dos níveis circulantes de leptina (Mark et al., 2002) - (Figura 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fern%C3%A1ndez-S%C3%A1nchez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21686173
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Figura 7 - Mecanismos de ação da leptina no sistema nervoso central levando, por um lado, a 

redução do apetite e por outro, à dissipação de energia via sistema nervoso 

simpático 

 

Nota: Na obesidade, embora os níveis de leptina estejam elevados, ocorre resistência às ações do hormônio 

relacionadas ao controle do apetite (núcleo arqueado).  Em contrapartida as ações da leptina sobre o 

hipotálamo ventromedial permanecem biologicamente ativas, o que resulta em hiperatividade simpática e 

hipertensão arterial.  

Legenda: Neuropeptídeo Y (NPY); Pró-opiomelanocortinas (POMC); Alfa-melanocortinas (a-MSH); receptor 4 

da melanocortina (MC4R). 

 

 

Adiponectina: proteína com propriedades anti-inflamatórias, anti-aterogênicas e 

sensibilizadora das ações da insulina 

 

 

A adiponectina foi identificada por quatro grupos de investigação independentes há 

aproximadamente duas décadas. Em 1995, foi feita a primeira descrição da proteína em 

humanos, naquela época intitulada adipocyte complement-related protein of 30kDa (Acrp30), 

proteína homóloga da adiponectina do rato (Scherer et al.,1995). Outras designações foram 

atribuídas à adiponectina, tais como AdipoQ (Hu et al., 1996), adipose most abundant gene 

transcript (apM1) (Maeda et al., 1996) e gelatin binding protein of 28kDa (GBP28) - (Nakano 

et al., 1996). 
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O gene e os tipos de moléculas de adiponectina 

 

 

O gene que codifica a adiponectina localiza-se no cromossoma 3q27 e possui três 

exons e dois introns. Trata-se do gene mais abundantemente expresso no tecido adiposo 

(Maeda et al., 1996). Este locus se associa à susceptibilidade ao diabetes mellitus (Stumvoll et 

al., 2002). A proteína é constituída por 244 aminoácidos e composta por quatro domínios: 

uma sequência sinalizadora na região N-terminal, uma região variável com 27 aminoácidos, 

um domínio tipo colágeno e um domínio globular na região C-terminal (Scherer et al., 1995).  

A adiponectina é secretada em maior quantidade pelo tecido adiposo e circula em 

concentrações plasmáticas entre 5 e 30μg/ml (Maeda et al., 1996), representando até 0,05% 

das proteínas plasmáticas totais (Arita et al., 1999). 

A adiponectina completa (na sigla em inglês “full-length”) pode apresentar-se em três 

formas: trímeros de baixo peso molecular; hexâmeros de médio peso molecular; e multímeros 

(com 12-18 monômeros) de alto peso molecular (Magkos e Sidossis, 2007). Os monômeros 

não são habitualmente detectados na circulação (Waki et al., 2001). Estudos publicados 

recentemente sugerem que a atividade biológica da adiponectina se deve majoritariamente aos 

multímeros de alto peso molecular e não às formas oligoméricas (Pajvani et al., 2003). Além 

dessas três formas descritas acima, existe outra estrutura, chamada de forma globular da 

adiponectina, presente em pequena quantidade na circulação; resulta da clivagem proteolítica 

da adiponectina completa pela elastase secretada pelos monócitos ativados pelos neutrófilos. 

Apresenta ações biológicas distintas da adiponectina completa (Fruebis et al., 2001) - (Figura 

8).  
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Figura 8 -  Estrutura molecular da adiponectina, evidenciando o domínio colágeno e 

globular (acima) e as isoformas segundo o peso e tamanho da molécula 

(abaixo) 

 

Legenda: HMW - alto peso molecular; MMW - médio peso molecular; LMW - baixo peso molecular. 

Fonte: Adaptado de Kadowaki e Yamauchi, 2005.  

 

 

Os receptores de adiponectina: AdipoR1, AdipoR2 e T-Caderina 

 

 

Em 2003, foram identificados dois receptores da adiponectina, denominados AdipoR1 

e AdipoR2 (Yamauchi et al., 2003a). O primeiro é o receptor para a adiponectina globular, 
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abundantemente expresso no músculo esquelético e no fígado. O AdipoR2, por sua vez, liga-

se à adiponectina completa e é principalmente expresso no fígado, estando também presente 

em monócitos e macrófagos. A expressão de receptores da adiponectina foi também detectada 

no hipotálamo e núcleo paraventricular, especulando- se um papel destes receptores na 

homeostasia energética (Nishida et al., 2007). Comparando os genes que codificam esses 

receptores, Yamauchi et al. (2003a) identificaram que o receptor  AdipoR2 possui uma 

estrutura 66,7% homóloga ao receptor AdipoR1.  

Os AdipoR1 e AdipoR2 são proteínas com sete domínios transmembrana, com a 

região N-terminal intracelular e com um pequeno domínio extracelular (Yamauchi et al., 

2003). Essa estrutura tem características que se opõem à topologia de todos os receptores 

acoplados a proteína G em mamíferos (Yamauchi et al., 2003b) - (Figura 9).  

 

 

Figura 9 - Estrutura proposta para os receptores da adiponectina 

 

Nota:  Notar que o domínio nitrogenado é intracelular. Os receptores AdipoR1 são expressos prioritariamente no 

músculo esquelético enquanto que os receptores AdipoR2 são expressos no tecido hepático. 

Fonte: Adaptado de Kadowaki et al., 2006.  

 

 

Mais recentemente, foi descrita a T-caderina, um receptor das formas hexamérica e de 

alto peso molecular da adiponectina, mas que não apresenta afinidade para as formas 

trimérica e globular. Esta proteína está ancorada extracelularmente através de um grupo 

glicosilfosfatidilinositol, e está presente nos sistemas cardiovascular e nervoso e musculatura  

esquelética, participando na adesão celular e na transdução do sinal. A sua expressão não é, 

no entanto, abundante no fígado, um dos principais locais de ação da adiponectina (Takeuchi 

et al., 2007). 
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Expressão dos receptores de adiponectina em diferentes situações 

 

 

Tsuchida et al. (2004) demonstraram que a expressão de RNA mensageiro dos 

receptores Adipo R1/R2, no fígado e no músculo esquelético está aumentada após o jejum, 

retornando aos níveis basais após a alimentação. Foi mostrado igualmente por esse grupo que 

a expressão do RNA mensageiro desses receptores está significativamente aumentada no 

músculo esquelético de ratos hipoinsulinêmicos/ hiperglicêmicos e que esses níveis são 

completamente restaurados após o tratamento com insulina. Esses achados nos permite inferir 

que a insulina pode ter um papel de regulação negativa na expressão dos receptores 

AdipoR1/R2.  

O exercício físico aumenta a expressão gênica dos receptores AdipoR1/R2 no músculo 

esquelético humano, mas a restrição calórica não provoca nenhuma alteração na expressão 

destes receptores no tecido adiposo (Maia-Fernandes et al., 2008). Os níveis de expressão 

destes receptores na musculatura esquelética e no plasma são mais baixos em indivíduos com 

história familiar de diabetes mellitus tipo 2 e a sua expressão apresenta correlação positiva 

com a sensibilidade à insulina (Lafontan et al., 2006). Ouchi et al. (2000) demonstraram que a 

obesidade é capaz de diminuir a expressão dos receptores AdipoR1/R2, o que resulta em 

diminuição da sensibilidade à adiponectina, resultando  em um estado de resistência à 

insulina.  

 

 

Ações da adiponectina 

 

 

A adiponectina tem duas vias subcelulares distintas: uma mediada pela ativação dos 

receptores PPAR-α e outra modulada pela lise ativada pelo AMP cíclico (5’-AMP-activated 

proteinkinase; AMPK) (Kadowaki et al., 2006).  
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Ações sobre a sensibilidade à insulina 

 

 

No fígado (Figura 10), a adiponectina, via seu receptor AdipoR1, ativa a AMPK 

inibindo, assim, a expressão de genes envolvidas na gluconeogênese e na lipogênese 

(Kadowaki et al., 2007). Na musculatura esquelética (Figura 10), as vias celulares ativadas 

pela adiponectina foram identificadas mais recentemente. A ação no músculo esquelético 

parece ser mediada tanto pelo AdipoR1 como pelo AdipoR2, sendo o primeiro 

quantitativamente mais importante (Yamauchi et al., 2003a). Quando a adiponectina se liga ao 

AdipoR1 provoca a interação deste receptor com a proteína APPL1, que é uma GTPase (Rab5 

small GTPase effector). A translocação do transportador GLUT-4 (glucose transporter type 4) 

pelo complexo APPL1-Rab5 promove a entrada de glicose na célula muscular esquelética, 

contribuindo para o aumento da sensibilidade à insulina (Hosch et al., 2006). A fosforilação e 

ativação da AMPK, por sua vez, promovem a fosforilação e inibição da acil-CoA-carboxilase 

(ACC), inibindo a β-oxidação de ácidos graxos. Ainda no músculo esquelético, a adiponectina 

aumenta a expressão de moléculas envolvidas no transporte de ácidos graxos (CD36), na 

combustão de ácidos graxos (Acetil-coenzima A oxidase) e na dissipação energética (proteína 

2 não acoplada). Essas vias tendem a diminuir a concentração intramuscular de triglicerídeos 

(Yamauchi et al., 2001a). 

A redução dos níveis de triglicerídeos intramiocitários se acompanha de melhora da 

sensibilidade à insulina (Yamauchi et al., 2001b). Ainda com relação à sensibilidade à 

insulina, sabemos que a leptina também estimula o AMPK no músculo esquelético. Portanto, 

a ativação do AMPK poderia ser o mecanismo em que tanto a leptina quanto a adiponectina 

melhorariam, de forma sinérgica, a sensibilidade à insulina (Minokoshi et al., 2001).  

Além da via AMPK, a adiponectina também atua através do receptor nuclear PPAR-α 

(Figura 10). Estes receptores nucleares são necessários para a oxidação dos ácidos graxos uma 

vez que promovem a transcrição de vários genes envolvidos no metabolismo lipídico 

(Yamauchi et al., 2003b). Yamauchi et al. (2001b) também demonstraram que a adiponectina 

aumenta a expressão de PPAR-α in vivo. Esses dados sugerem que a adiponectina aumentaria 

a combustão de ácido graxo e o consumo de energia, provavelmente via ativação de PPAR-α, 

o que leva à diminuição de triglicerídeos intra-hepático e intramuscular, restaurando a 

sensibilidade à insulina (Kadowaki e Yamauchi, 2005). Yamauchi et al. (2003a) igualmente 

demonstraram que o tratamento in vitro, de células musculares com adiponectina, durante seis 
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horas, é capaz de aumentar os níveis de ligantes internos do receptor PPAR-α, estabelecendo, 

assim, explicação plausível de como a adiponectina ativaria esse receptor.  

 

 

Figura 10 - Adiponectina ativa os receptores PPARα e AMPK nos hepatócitos e musculatura 

esquelética 

 

 

 
Legenda: AMP cíclico (AMPK); fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK); triglicerídeos (TG). 

Nota:  Na musculatura esquelética, tanto a adiponectina de alto peso molecular, quanto a forma globular ativam 

o AMPK levando a fosforilação de ácidos graxos e absorção de glicose. A ativação do PPARα nos 

hepatócitos leva a oxidação de ácidos graxos e diminuição de triglicerídeos intracelulares. Ainda nos 

hepatócitos, a adiponectina de alto peso molecular ativa AMPK, diminuindo a gliconeogênese e 

melhorando a sensibilidade a insulina 

Fonte: Adaptado de Kadowaki e Yamauchi, 2005.  

 

 

Mecanismos de supressão da aterogênese pela adiponectina 

 

 

A administração de adiponectina promove a redução do conteúdo lipídico hepático, ao 

ativar o AMPK e o receptor PPAR-α, levando ao bloqueio da lipogênese e aumento da beta 

oxidação hepática. Contrariamente, a diminuição dos níveis circulantes de adiponectina 

acompanha-se de acúmulo de lipídeos no fígado e elevação das concentrações VLDL no 

plasma e dos quilomicrons (Lara-Castro et al., 2007).  
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A adiponectina aumenta a atividade da lipase e a expressão da apolipoproteína A, duas 

proteínas importantes no catabolismo das lipoproteínas ricas em triglicerídeos, tanto no tecido 

adiposo quanto no músculo esquelético. Por outro lado, níveis diminuídos de adiponectina 

promovem um aumento da atividade da lipase hepática com diminuição das HDL e aumento 

das LDL pequenas e densas (Schneider et al., 2005). 

Nos últimos anos, vem se atribuindo à adiponectina um papel de molécula anti-

aterogênica. Demonstrou-se que a adiponectina inibe a expressão de moléculas de adesão, 

incluindo a molécula de adesão intracelular tipo 1 (ICAM-1), molécula de adesão celular 

vascular tipo 1 (VCAM-1) e a selectina-E (Ouchi et al., 1999, 2000). Ademais, a adiponectina 

também atua em células da defesa imunológica. Nos macrófagos, estão presentes os 

receptores AdipoR1 e AdipoR2, sendo o segundo o mais abundante. Acredita-se que a 

adiponectina promova a inibição do fator NF-kB (nuclear factor kappa B), com consequente 

redução da produção de citocinas pró-inflamatórias (Wulster-Radcliffe et al., 2004). 

Mecanismos outros que explicam os efeitos anti-inflamatórios da adiponectina são a indução 

de produção de citocinas anti-inflamatórias como a IL10 e de antagonista do receptor IL1 em 

monócitos e macrófagos; e supressão da produção de TNFα pelos macrófagos estimulados 

pelo lipopolissacarídeo bacteriano (LPS) (Wolf et al., 2004) (Figura 11). 

 

 

Hipoadiponectinemia e fatores de risco cardiometabólico – evidências clínicas e 

epidemiológicas 

 

 

Graças às ações antidiabética, anti-inflamatória, anti-aterogênica e pró-insulinêmica da 

adiponectina, vários grupos de pesquisa têm mostrado resultados de estudos transversais e 

prospectivos nos quais tem sido estabelecidas associações da adiponectina com entidades 

clínicas como: hipertensão arterial, diabetes mellitus tipo 2 e doença cardiovascular (Quadros 

2 e 3).  
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Hipoadiponectinemia, esteatose hepática não alcoólica - NASH (non-alcoholic 

steatohepatitis), resistência à insulina e diabetes mellitus tipo 2 (Quadro 2) 

 

 

Weyer et al. (2001) confirmaram a relação entre adiponectina e resistência à insulina 

em um estudo com 123 índios Pima (população com alto risco de diabetes tipo 2). Nesse 

trabalho, a sensibilidade à insulina foi mensurada através do clamp euglicêmico 

normoinsulinêmico (M). Foi demonstrada correlação positiva e significativa entre 

adiponectina e essa variável; além disso, em análise de regressão multivariada, a sensibilidade 

à insulina e a relação cintura/quadril foram os principais determinantes dos níveis de 

adiponectina (R
2
 = 47%).  

 

Figura 11 – Ações  anti-inflamatórias  e  anti-aterogênicas  da  adiponectina 

 

Legenda: ácidos graxos livre (AGL). 

Nota: A hipoadiponectinemia leva a apoptose e estresse oxidativo na musculatura esquelética, resultando na 

ativação de macrófagos, com consequente formação das “foam cell” (células espumosas) e geração das 

placas instáveis. 

Fonte: Adaptado de Kadowaki e Yamauchi, 2005. 

 

 

Lindsay et al. (2002) demonstraram que níveis de adiponectina são preditores 

independentes de desenvolvimento de novos casos de diabetes em uma população de índios 

Pima. Por outro lado, em população japonesa, Daimon et al. (2003), em estudo longitudinal 
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envolvendo 1792 pacientes, também demonstraram que a hipoadiponectinemia é fator de 

risco independente de diabetes mellitus tipo 2. 

Em pacientes obesos os níveis circulantes de adiponectina estão diminuídos 

(Yamamoto et al., 2004). Isto é mais evidente em pacientes com excesso de gordura visceral. 

Acrescente-se que esse mesmo trabalho mostrou associação inversa e significativa entre 

níveis de adiponectina e as dimensões da gordura visceral.  

Schneider et al. (2005), em estudo transversal com 206 indivíduos saudáveis e 110 

diabéticos, mostraram que a adiponectina plasmática se correlaciona de forma negativa com a 

lipase intra-hepática, sugerindo um link entre a hipoadiponectinemia e a ocorrência de 

esteatose hepática não alcoólica (NASH).  

 

Quadro 2 - Principais estudos clínicos relacionando adiponectina, esteatose hepática não 

alcoólica, resistência à insulina e diabetes mellitus tipo 2 

Autores Tipo de estudo n Resultados Periódico Ano 

Weyer et al. Transversal 23 

Caucasianos e 

121 índios 

Pima 

Correlação positiva entre a 

sensibilidade à insulina 

(clamp) e adiponectina 

J Clin 

Endocrinol 

Metab 

2001 

Lindsay et al. Caso-controle 70 índios Pima 

diabéticos e 70 

controles 

Hipoadiponectinemia 

aumentou a chance de 

diabetes (OR: 1,37) 

Lancet 2002 

Daimon et al. Coorte 1792 

indivíduos 

saudáveis 

Hipoadiponectinemia é 

fator de risco independente 

para diabetes 

Diabetes 

Care 

2003 

Yamamoto et 

al. 

Coorte 590 homens 

saudáveis 

Hipoadiponectinemia no 

baseline se associou a 

piora da sensibilidade à 

insulina (HOMA-IR) 

J Clin 

Endocrinol 

Metab 

2004 

Schneider et 

al. 

Transversal 206 diabéticos 

e 110 não 

diabéticos 

Correlação inversa entre 

adiponectina e lipase 

intrahepática 

Diabetes 

Care 

2005 

Patel et al. Coorte 1153 

indivíduos 

saudáveis 

Correlação inversa entre 

adiponectina e resistência 

à insulina (HOMA-IR) 

Metabolism 2006 

Ryu et al. Coorte 800 indivíduos 

saudáveis 

Hipoadiponectinemia é 

preditor independente de 

diabetes 

J Am Coll 

Nutr 

2010 

Polyzos et al. Revisão 

sistemática 

1545 pacientes 

com NASH e 

698 controles 

Menores níveis de 

adiponectina no grupo 

NASH 

Metabolism 2011 

Lilja et al. Caso Controle 640 diabéticos 

e 1564 

controles 

Último quartil de 

adiponectina, menor 

chance de diabetes (OR: 

0.47) 

Metab Syndr 

Relat Disord 

2012 

Li et al. Coorte 3008 pacientes 

sem diabetes 

Após 6 anos de 

acompanhamento, maior 

quintil de adiponectina, 

menor chance de diabetes 

 (OR: 0.62) 

Diabetes 

Metab Res 

Rev 

2012 

Legenda: Odds ratio (OR); non-alcoholic steatohepatitis (NASH). 
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Dados do The Bogalusa Heart Study (Patel et al., 2006) evidenciaram correlação 

inversa entre níveis de adiponectina e o estado de resistência à insulina (avaliado pelo 

HOMA-IR). Demonstrou-se, também, que foi a resistência à insulina a principal responsável 

pela variação individual dos níveis de adiponectina entre os participantes do estudo.  

Recentemente, em coorte coreana de 800 indivíduos, Ryu et al. (2010) demonstraram 

que a hipoadiponectinemia se associou fortemente ao diabetes mellitus tipo 2 e obesidade, e 

atuou como preditor de risco independente de síndrome metabólica.  

A esteatose hepática não alcoólica - entidade clínica de prevalência crescente e que se 

associa ao diabetes mellitus tipo 2, obesidade e síndrome metabólica, também se correlaciona 

com níveis diminuídos de adiponectina. Recentemente, em revisão sistemática multicêntrica, 

Polyzos et al. (2011) demonstraram, em vinte e dois mil indivíduos, que o grupo portador de 

esteatose hepática não alcoólica, documentada por biópsia, exibiu menores níveis de 

adiponectina circulantes que aqueles do grupo controle.  

Em um estudo caso-controle com 640 indivíduos diabéticos e 1564 controles 

saudáveis, Lilja et al. (2012) registraram que pacientes que exibiam os maiores valores de 

adiponectina circulante, possuíam menor chance de desenvolver diabetes tipo 2 (OR: 047, IC: 

0,27-0,83). De forma análoga, Li et al. (2012), em estudo longitudinal com 3008 indivíduos 

saudáveis, mostraram que os pacientes alocados no maior quintil de adiponectina no início do 

estudo foram os que apresentaram as menores chances de desenvolver diabetes mellitus tipo 

2, ao final de 6 anos de seguimento (OR: 6,32, IC: 0,41-0,94).  

 

 

Hipoadiponectinemia, hipertensão arterial e doença cardiovascular (Quadro 3) 

 

 

A associação entre hipoadiponectinemia e hipertensão arterial está amplamente 

demonstrada na literatura. Adamczak et al. (2003) em um estudo transversal, mostraram que a 

hipoadiponectinemia se correlaciona, de forma negativa, com a pressão arterial. Iwashima et 

al. (2004) confirmaram esses achados e foram além: em população japonesa, a 

hipoadiponectinemia comportou-se como fator de risco independente de hipertensão arterial.  

Um fator limitante da maior parte dos estudos que avaliaram a associação entre 

adiponectina e hipertensão arterial é o fato de terem sido realizados em indivíduos 

majoritariamente Caucasianos ou Asiáticos. Em 2007, foi demonstrado que a 

hipoadiponectinemia se associou à hipertensão arterial em brasileiros obesos de origem 
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multiétnica, embora a associação permanecesse significativa apenas em indivíduos insulino-

resistentes (Francischetti et al., 2007). O mesmo grupo mostrou posteriormente que essa 

associação também aparecia, de forma significativa e expressiva, em portadores de níveis 

pressóricos enquadrados nos critérios de pré-hipertensão. Novamente, essa associação foi 

particularmente mais robusta entre os  insulino-resistentes (Celoria et al., 2010). Esses dados 

reforçam a importância da adiponectina nos mecanismos que levam à resistência à insulina.  

Resultados do Nurses Health Study confirmaram o efeito protetor da adiponectina. Em 

população de 30 111 indivíduos, aqueles alocados no maior quintil de adiponectina exibiram 

um efeito protetor quanto à incidência de doença cardiovascular (OR: 0.50, P<0.001) 

(Pischon et al., 2011). 

Dados do Framingham Offspring Study demonstraram que altos níveis de adiponectina 

se correlacionam com menor chance de doença cardiovascular (HR: 0,49, p< 0.001) (Ai et al., 

2011).  

Recentemente, Baden et al. (2012) confirmaram a associação entre 

hipoadiponectinemia e hipertensão arterial, ao evidenciar, em um estudo populacional com 

21100 japoneses, que os níveis de adiponectina correlacionaram-se de forma inversa e 

significativa com os níveis pressóricos.  

Em metanálise conduzida por Zhang et al. (2013),  em 14960 participantes, os 

indivíduos com os maiores níveis de adiponectina, tiveram menor incidência de doença 

cardiovascular (OR: 0,83. IC: 0,69 – 0,9 8, 95%).  

Kizer et al. (2013) demonstraram, em estudo prospectivo com 3290 participantes, a 

relação entre hipoadiponectinemia e doença coronariana. Assim, aqueles indivíduos com 

menores níveis de adiponectina foram os que tiveram maior incidência de doença coronariana.  
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Quadro 3 - Principais estudos clínicos relacionando adiponectina, hipertensão arterial e 

doença cardiovascular 

Autores Tipo de estudo n Resultados Periódico Ano 

Adamczak et 

al. 

Transversal 33 hipertensos e 

33 normotensos 

Correlação negativa 

entre adiponectina e 

pressão arterial 

Am J 

Hypertens 

2003 

Adamczak et 

al. 

Transversal 33 hipertensos e 

33 normotensos 

Correlação negativa 

entre adiponectina e 

pressão arterial 

Am J 

Hypertens 

2003 

Iwashima et 

al. 

Caso-Controle 446 hipertensos 

e 312 

normotensos 

Hipoadiponectinemia 

como fator de risco 

independente de 

hipertensão 

Hypertension 2004 

Francischetti  

et al. 

Transversal 96 obesos  (61 

normotensos e 

35 hipertensos) 

Menores níveis de 

adiponectina nos obesos 

hipertensos com 

resistência à insulina  

Metabolism 2007 

Celoria et al. Transversal 29 normotensos, 

32 pré-

hipertensos e 31 

hipertensos 

Menores níveis de 

adiponectina em 

indivíduos pré-

hipertensos 

Clin Cardiol 2010 

Pischon et al. Coorte 30111 mulheres Maiores níveis de 

adiponectina, menor 

chance de doença 

cardiovascular 

Atherosclerosis 2011 

Ai et al. Coorte 3188 indivíduos Maiores níveis de 

adiponectina, menor a 

chance de doença 

cardiovascular 

(OR: 0,49) 

Atherosclerosis 2011 

Baden et al. Transversal 21100 

indivíduos 

saudáveis 

Correlação negativa 

entre adiponectina e 

pressão arterial 

Clin 

Endocrinol 

2013 

Zhang et al. Metanálise 14960 

indivíduos 

Maiores níveis de 

adiponectina, menor a 

chance de doença 

cardiovascular 

(OR:0,83) 

Am J Med Sci 2013 

Kizer et al. Coorte 3290 indivíduos Hipoadiponectinemia 

como fator de risco para 

doença cardiovascular 

J Clin 

Endocrinol 

Metab 

2013 

Legenda: Odds ratio (OR). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



49 

 

Polimorfismos no Gene da Adiponectina 

 

 

Ainda existem muitas controvérsias sobre o papel dos SNPs (polimorfismos de 

nucleotídeo único - SNP, single nucleotide polymorphisms) no gene da adiponectina em 

relação à obesidade, diabetes, resistência à insulina e doença cardiovascular. Muitos estudos 

exibem resultados discordantes e a maioria foi realizada em populações Asiáticas ou 

Caucasianas. Como esses polimorfismos se comportariam frente a uma população multiétnica 

adulta, como a brasileira, ainda permanece em aberto. Entretanto, várias análises de 

polimorfismos de nucleotídeo único e de mutações de sentido trocado (missense mutations) 

no gene da adiponectina sugerem um elo entre a adiponectina e doenças metabólicas (Quadro 

4). 

Em população japonesa, Takahashi et al. (2000) avaliaram possíveis mutações no gene 

ADIPOQ e suas correlações com os níveis circulantes de adiponectina. Dois polimorfismos 

(G/T exon2 e R112C) foram estudados, e nenhuma associação significativa foi encontrada 

(Takahashi et al., 2000). 

Mori et al. (2002) mapearam os genes relacionados ao diabetes tipo 2 na população 

japonesa. Dentre as regiões mapeadas, o cromossoma 3q27, se destacou, por incluir o gene da 

adiponectina.  

Kadowaki et al. (2006) identificaram 10 polimorfismos de nucleotídeo único na 

população japonesa. Dentre esses polimorfismos, o SNP 276, associou-se à 

hipoadiponectinemia, resistência à insulina, obesidade e diabetes, tanto na população japonesa 

(Hara et al., 2002), quanto em Caucasianos (Stumvoll et al., 2002; Vasseur et al., 2002).  

Indivíduos portadores da mutação de sentido trocado na posição 164 do domínio 

globular, na qual a isoleucina é substituída por treonina (I164T), em decorrência de uma 

substituição T→C no nucleotídeo 517 do DNA, apresentaram concentrações plasmáticas de 

adiponectina significativamente mais baixas do que os não portadores, independentemente do 

IMC. A frequência dessa variante mostrou-se significativamente mais elevada em pacientes 

com diabetes tipo 2 (Kondo et al., 2002; Ohashi et al., 2004). A mutação I164T do gene da 

adiponectina possui perfil de oligomerização e atividade de sensibilização à insulina 

semelhante ao tipo selvagem, porém essa variante apresenta comprometimento da secreção de 

adiponectina pelo tecido adiposo (Kishida et al., 2003).  

Boumaiza et al. (2011) avaliaram possíveis associações entre oito polimorfismos no 

gene da adiponectina (1391G/A, -1377C/G, 4522C/T, 395 G/A, 276G/T, 639C/T, 45T/G, e  
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+2019delA), com a obesidade e síndrome metabólica em 400 indivíduos magros e obesos da 

Tunísia. O polimorfismo +276G/T se mostrou protetor em relação à obesidade e síndrome 

metabólica nessa população. Tal resultado se contrapôs aos encontrados por pesquisadores 

japoneses, alemães e franceses (Hara et al., 2002; Stumvoll et al., 2002; Vasseur et al., 2002) 

e os polimorfismos 639 C/T, -11391 G/A, -11377 C/G, e +2019delA funcionaram como fator 

de risco para obesidade e síndrome metabólica nessa população (Boumaiza et al., 2011).   

Arvey et al. (2011), em estudo transversal com 1424 Caucasianos ingleses, mostrou 

que o polimorfismo -1377 C/G se correlaciona de forma positiva com a pressão arterial. 

Assim, a presença do alelo polimórfico, nessa população, foi capaz de aumentar a pressão 

arterial sistólica em 1,61%. Por outro lado, Zhao e  Zhao (2011), em metanálise com mais de 

15 mil Caucasianos e Asiáticos, não encontrou nenhuma associação entre esse polimorfismo e 

níveis de pressão arterial.  

Tanimura et al. (2011), em estudo transversal com 2797 indivíduos de origem 

japonesa, avaliram 30 variantes no gene ADIPOQ (Figura 12) e possíveis correlações com os 

níveis circulante de adiponectina e fatores de risco cardiometabólico. Dois polimorfismos e 

uma mutação se associaram com baixos níveis de adiponectina: I164T, -17991G/A 

(rs1656930) e -450G/A (rs9882205). Dessas variantes, o polimorfismo -17991G/A também se 

associou positivamente à hipertensão arterial.  

Han et al. (2011) avaliaram em metanálise recente, a associação entre quatro SNPs: 

+45T>G (rs2241766), +276G>T (rs1501299), −11391G>A (rs17300539) −11377C>G 

(rs266729) e diabetes mellitus tipo 2. Dentre esses polimorfismos, somente o −11377C>G 

associou-se ao risco de diabetes tipo 2, com um odds ratio de 1,07 (IC: 1.03 – 1.11).  Em  

análise posterior de subgrupo, concluiu-se que se tratava de um risco de modelo dominante 

(CG + GG vs CC), principalmente na população Caucasiana.  
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Figura 12 - Gene da adiponectina com os principais polimorfismos identificados  

 
Fonte: Adaptado de Tanimura et al., 2011.  

 

 

Zhou et al.  (2012) também em outra metanálise recentemente publicada, avaliaram a 

associação entre três SNPs (+45T/G, +276G/T e −11377C/G) no gene da adiponectina e 

doença coronariana. Em 11 494 pacientes e 22 722 controles, somente o polimorfismo 

−11377C/G esteve associado à doença coronariana, com um odds ratio de 1,15 (IC: 1.07 – 

1.25), principalmente em populações europeia e japonesa. Nesse trabalho, a presença do alelo 

G no polimorfismo −11377C/G atuou como um fator de risco para doença arterial 

coronariana.  

Al-Daghri et al. (2012) analisaram a associação entre os polimorfismos +45T>G e 

+276G>T e diabetes mellitus tipo 2 em 600 pacientes de origem Árabe. Nenhuma associação 

entre esses SNPs e doença metabólica foi encontrada nessa população. Da mesma maneira, 

An et al. (2012), em estudo transversal, avaliaram 40 polimorfismos no gene ADIPOQ em 

1424 Hispânicos e 604 Afro-americanos em relação à sensibilidade à insulina (avaliada pelo 

HOMA-IR) e fenótipos de obesidade. Nenhuma associação clínica relevante foi encontrada.  

Existem poucos trabalhos sobre polimorfismo no gene ADIPOQ na população 

brasileira. Nicolau (2008), em um trabalho com 312 crianças e adolescentes, dos quais 254 

eram obesos, da cidade de São Paulo, avaliou a influência de 5 SNP no gene ADIPOQ (-

11377C>G, -113991G>A, +45T>G, +349A>G e Y111H) em relação à obesidade e risco 

cardiometabólico. Foi observada associação do alelo G do SNP -11377C>G com maior 

adiposidade central nesses indivíduos. Além disso, os portadores dos alelos recessivos dos 

SNP -11377C>G e +45T>G mostraram menor frequência de hipertensão arterial.  Já Oliveira 

et al. (2012), em estudo transversal com 603 brasileiros, submetidos à 

cineangiocoronariografia, evidenciaram associação entre os polimorfismos +45T>G 

(rs2241766) e +276G>T (rs1501299) e a presença de doença coronariana.  
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Quadro 4 - Estudos clínicos correlacionando os principais polimorfismos no gene ADIPOQ e 

os fatores de risco cardiometabólico e doença coronariana 

Autores n Polimorfismos Resultados Periódicos Ano 

Takahashi 

et al. 

219 japoneses (77 

obesos) 

R112C Nenhuma associação entre 

polimorfismo e obesidade 

Int J Obes Relat 

Metab Disord 

2000 

Hara et al. 480 diabéticos e 384 

não diabéticos 

japoneses 

45T/G e 276G/T Indivíduos polimórficos 

tiveram maior risco de 

diabetes (OR 1.7 e 2.16) 

Diabetes 2002 

Vasseur et 

al. 

1373 obesos 

diabéticos 

caucasianos franceses 

-11391G/A e -

11377C/G 

Ambos os polimorfismos se 

associaram com os níveis de 

adiponectina 

Hum Mol Genet 2002 

Stumvoll et 

al. 

371 não diabéticos 

caucasianos alemães 

45T/G Associação do alelo mutante 

com obesidade e RI 

Diabetes 2002 

Kondo et al. 218 diabéticos e 452 

controles japoneses 

164I/T Alelo mutante mais 

frequente nos diabéticos 

Diabetes 2002 

Ohashi et al. 383 pacientes com 

DAC e 368 controles 

japoneses 

164I/T Alelo mutante mais 

frequente nos pacientes com 

doença cardiovascular 

J Am Coll 

Cardiol 

2004 

Nicolau  312 crianças e 

adolescentes 

brasileiros (258 

obesos) 

-11391G/A, 

-1377C/G, 

45T/G, +349A>G 

e Y111H 

-1377G se associou com 

adiposidade central. Alelos -

1377G e 45G se associaram 

com  maior frequência de 

HAS 

Tese / USP 2008 

Boumaiza et 

al. 

160 obesos e 160 

eutróficos tunisianos 

-11391G/A, 

-1377C/G, 

4522C/T, 

395G/A, 276G/T, 

639C/T, 45T/G e 

+2019delA 

276T protegeu em relação a 

obesidade. Demais 

polimorfismos foram 

associados a SM e RI. 

Metab Syndr 

Relat Disord. 

2011 

Han et al. 24594 diabéticos e 

58835 controles 

caucasianos, 

Asiáticos, brasileiros 

e índios Pima 

45T>G, 276G>T, 

-11391G>A e 

-11377C>G 

-11377G se associou a 

diabetes com OR: 1,07, 

principalmente na população 

Caucasiana 

Diabetologia 2011 

Avery et al. 1425 indivíduos 

caucasianos 

-11377C>G -11377G se associou com 

aumento da pressão arterial 

nesse grupo 

J Hum 

Hypertens 

2011 

Zhao e Zhao 16452 indivíduos 

Asiáticos e 

caucasianos 

45T>G, 276G>T 

e 

-11377C>G 

Nenhuma associação entre 

esses polimorfismos e 

pressão arterial 

Clin Endocrinol 2011 

Tanimura et 

al. 

2797 japoneses Mais de 30 

polimorfismos no 

gene ADIPOQ 

estudados 

-17991A se associou com 

hipertensão arterial 

Eur J Hum 

Genet 

2011 

An et al. 1424 hispânicos e 604 

afro-americanos 

Mais de 40 

polimorfismos no 

gene ADIPOQ 

estudados 

Nenhuma associação entre 

os polimorfismos e HOMA-

IR e fenótipo de adiposidade 

Mol Genet 

Metab 

2012 

Zhou et al. 11194 pacientes com 

DAC e 22722 

controles europeus 

caucasianos e 

Asiáticos 

45T/G, 276G/T e 

-11377C/G 

−11377G se associou a 

DAC com OR: 1,15 

Thromb Res 2012 

Al-Daghri et 

al. 

297 diabéticos e 298 

controles árabes 

45T>G, 276G>T Nenhuma associação entre 

os polimorfismos e diabetes 

Gene 2012 

Oliveira et 

al. 

603 brasileiros não 

diabéticos 

45T>G, 276G>T 

e -11391G/A 

45G e 276T se associou a 

DAC com OR: 2,45 e 1,86, 

respectivamente. 

J Diabetes 

Complications 

2012 

Legenda: doença arterial coronariana (DAC); Odds ratio (OR); síndrome Metabólica (SM); resistência à insulina 

(RI); hipertensão arterial (HAS).   

  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10918532
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10918532
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ohashi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15063429
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Association+between+adiponectin+gene+polymorphisms+and+coronary+artery+disease+across+different+populations.
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1 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS 

 

 

1.1 Justificativa do estudo 

 

 

O aumento na prevalência de hipertensão arterial e diabetes mellitus tipo 2 vem 

ocorrendo em paralelo com o aumento dramático na prevalência de obesidade. Entre os 

mecanismos complexos relacionados às alterações neuroendócrinas e metabólicas associadas 

à obesidade, considera-se a resistência à insulina como importante elo entre obesidade, 

hipertensão arterial e diabetes.  

A partir do momento que se passou a compreender o tecido adiposo como órgão 

endócrino, as investigações se intensificaram, particularmente em relação às moléculas 

expressas e secretadas pelos adipócitos. Na obesidade, a leptina produzida em excesso pelo 

tecido adiposo não exerce sua função fisiológica de controle do apetite e consequentemente 

do peso, refletindo marcante  resistência às suas ações tanto ao nível do sistema nervoso 

central, quanto em tecidos periféricos. É instigante que esta resistência é seletiva.  As ações da 

leptina estão adequadamente preservadas na ativação do sistema nervoso simpático. 

Exemplificando, em modelos experimentais de obesidade associada à hipertensão, a 

hiperatividade simpática da inervação eferente renal leptino dependente, levaria ao aumento 

da reabsorção de sódio pelos túbulos renais e, consequentemente, à hipertensão arterial. 

Outra adipocitocina – a adiponectina, sintetizada e secretada predominantemente pelo 

tecido adiposo e que tem efeitos protetores que incluem uma maior sensibilidade à insulina e 

ações anti-inflamatória e anti-aterogênica, está diminuída na obesidade, por conta da 

população de adipócitos disfuncionais peculiar ao excesso da massa adiposa, principalmente 

visceral. Considerando que a literatura já demonstrou evidencias clínicas e epidemiológicas 

de associação entre hipoadiponectinemia e hipertensão artérial, diabetes tipo 2 e doença 

cardiovascular, principalmente em populações Asiáticas e Caucasianas, decidiu-se avaliar em 

uma amostra de eutróficos e obesos adultos clinicamente saudáveis da cidade do Rio de 

Janeiro, o comportamento dessa adipocitocina em ambos os grupos e suas possíveis 

associações com os fatores de risco cardiometabólico, incluindo um marcador inflamatório e 

níveis plasmáticos de leptina. 

Além disso, foram analisados quatro polimorfismos no gene da adiponectina com o 

objetivo de responder à pergunta: a presença de genótipos polimórficos no gene da 
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adiponectina alteraria a capacidade funcional do gene, resultando em modificações nas 

concentrações plasmáticas de adiponectina, além de interferir na modulação da homeostase de 

variáveis hemodinâmicas e metabólicas? Os dados de literatura são controversos e restritos, 

em sua maior parte, a populações geneticamente homogêneas. 

O projeto é original, sendo a presente proposta a primeira a tentar relacionar variantes 

genéticas da adiponectina com os  fatores de risco cardiometabólico em uma população adulta 

do Sudeste brasileiro formada por extensa miscigenação entre Ameríndios, Europeus e 

Africanos, e caracterizada por intenso fluxo gênico interétnico, que não permite representá-la 

arbitrariamente por cor ou raça. 

 

 

1.2 Objetivos do estudo 

 

 

Analisar em amostra de indivíduos eutróficos (18,5 ≤ IMC < 25 kg/m
2
) e obesos 

adultos (IMC ≥ 30 kg/m
2
) de população multiétnica da cidade do Rio de Janeiro: 

 

a) associações entre adiponectina de alto peso molecular, leptina e fatores de 

risco cardiometabólico (glicemia e insulinemia de jejum, resistência 

insulínica, colesterol total, HDL-colesterol, triglicerídeos, pressão arterial e 

variáveis antropométricos); 

b) influência dos polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs): -11391 G/A, -

11377 C/G e +45T/G e a mutação I164T no gene da adiponectina 

(ADIPOQ) na prevalência de obesidade, nos níveis plasmáticos de 

adiponectina de alto peso molecular e leptina e na expressão clínica dos 

fatores de risco cardiometabólico.  



55 

 

2 CASUÍSTICA 

 

 

2.1 Elegibilidade dos indivíduos 

 

 

A população do estudo, tanto de eutróficos quanto de obesos, foi recrutada entre 

funcionários, estudantes e residentes do Hospital Universitário Pedro Ernesto da 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) e policiais, que se dispuseram 

voluntariamente a participar do estudo, pertencentes ao quadro permanente da Polícia 

Militar do Estado do Rio de Janeiro, respeitando-se os critérios de inclusão e exclusão 

(abaixo descritos).  

Todos os indivíduos selecionados foram claramente informados sobre os 

detalhes do projeto e concordaram com a proposta de avaliação clínica, metabólica e 

molecular. Todos assinaram o termo de consentimento informado (folha em anexo).  

O presente projeto foi iniciado após a aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 

do Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE) da Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro. 

 

 

2.2 Critérios de inclusão 

 

 

Todos os indivíduos inseridos no estudo atenderam aos seguintes quesitos: 

a) idade entre 18 e 60 anos; 

b) grupo eutrófico, com IMC ≥ 18,5 kg/m2 e < 25 kg/m2; 

c) grupo obeso, com IMC ≥ 30 kg/m2; 

d) ser capaz de ler, compreender e assinar o termo de consentimento 

informado. 
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2.3 Critérios de exclusão  

 

 

a) presença de diabetes mellitus tipo 2 (definido como glicemia de jejum > 

125 mg/dL); 

b) presença de hipertensão arterial estágio 2, de acordo com o The Seventh 

Report Joint National Committee ou uso de antihipertensivo; 

c) história pregressa de evento cardiovascular (síndrome coronariana aguda, 

acidente vasculoencefálico e doença arterial periférica sintomática); 

d) comorbidades crônicas como doença pulmonar obstrutiva crônica, 

alterações de função hepática (avaliado pela detrminação de transaminases, 

fosfatase alcalina, gama GT, proteínas e atividade de protrombina), doenças 

autoimunes, doença renal crônica (caracterizada por creatinina sérica > 1,4 

mg/dL), endocrinopatias (exceto disfunção tireoideana compensada), 

doenças psiquiátricas (incluindo bulimia ou anorexia nervosa de acordo 

com os critérios do DSM-IV), neoplasias malignas  e doença inflamatória 

intestinal;  

e) gestação e lactação; 

f) doenças hematológicas; 

g) uso de substâncias ilícitas como maconha, haxixe e cocaína; 

h) uso de fármacos fitoterápicos para emagrecimento ou transtorno do humor 

como erva de São João, Cáscara Sagrada, etc; 

i) Uso, nos três meses anteriores, de fármacos relacionados à perda de peso 

como orlistat, sibutramina, anfetaminas e fentermina; 

j) uso prolongado de corticosteroides sistêmicos ou anti-inflamatórios; 

k) uso de drogas que afetem o metabolismo dos carboidratos e lipídios, tais 

como metformina e hipolipemiantes e drogas antihipertensivas.  

 

 

2.4 Cálculo amostral 

 

 

Uma vez que se pretendeu estudar uma série de variáveis quantitativas e 

polimorfismos, cujas frequências diferem de locus para locus, optamos por selecionar uma 
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amostra de conveniência calculada através da seguinte fórmula: n = Z
2
/4

2
, onde Z é o valor 

(1,96) que define o intervalo de confiança de 95% ( = 0,05) e  é o desvio máximo desejado. 

Assim: 

 

n = (1,96)
2
/4.(0,1)

2
 = 96,04 

 

Desta maneira, arredondando esse valor, adotamos um tamanho amostral igual a 100 

indivíduos em cada um dos grupos, constituídos por eutróficos e obesos, levando sempre em 

conta os critérios de inclusão e exclusão previamente definidos. 
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3 MÉTODOS 

 

 

3.1 Avaliação antropométrica 

 

 

3.1.1 Índice de massa corporal (IMC) 

 

 

 Este índice foi calculado dividindo-se o peso (em kg) pela estatura elevada ao 

quadrado (em m²). O peso foi determinado por balança antropométrica da marca Filizola 

(precisão de 0.1kg), aferida pelo INMETRO, estando os indivíduos em jejum, sem sapatos e 

vestindo roupas leves. A estatura foi aferida pelo uso de um estadiômetro (precisão de 0.5 

cm). 

 

 

3.1.2 Circunferências abdominal (CAB) e do quadril (CQ) e razão cintura/quadril (RCQ) 

 

 

As circunferências abdominal (CAB) e do quadril (CQ) foram mensuradas com o 

auxílio de fita métrica metálica, graduada em centímetros, com o paciente em pé. A 

circunferência abdominal foi determinada no ponto médio entre a crista ilíaca e o último arco 

costal. A circunferência do quadril foi medida na maior circunferência posterior das nádegas. 

A razão cintura/quadril foi obtida a partir da divisão da circunferência abdominal pela 

circunferência do quadril.   

 

 

3.1.3 Diâmetro abdominal sagital (DAS) 

 

 

O diâmetro abdominal sagital (DAS), ou “altura abdominal” foi aferido com um 

estadiômetro abdominal de haste móvel e subdivisão de 0,5 cm (caliper abdominal Trivium; 

Trivium Ind. e Com. Ltda, Universidade Federal de Viçosa, Minas Gerais). O indivíduo 

manteve-se deitado, sem roupas na área de mensuração, sobre uma maca de superfície firme, 
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na posição supina e com os joelhos flexionados. A leitura foi realizada quando a haste móvel 

do estadiômetro tocou o abdome ligeiramente, sem compressão, após expiração normal, no 

ponto médio entre as cristas ilíacas. O DAS é a distância entre a mesa de exame e o limite 

abdominal superior no plano horizontal.  

  

 

3.2 Determinação da pressão arterial  

 

 

A pressão arterial foi aferida por método oscilométrico, utilizando-se  um monitor de 

pressão arterial automático da marca OMRON, modelo HEM-705CPINT. Todas as 

mensurações foram feitas utilizando-se manguitos de tamanho apropriado ao braço dos 

participantes, adequadamente ajustado ao membro superior não dominante e com o indivíduo 

sentado. Após 5 minutos de repouso, foram realizadas três medidas sequenciais de pressão 

arterial, com intervalos de 3 minutos entre cada mensuração; com vistas ao cálculo da média 

dos níveis pressóricos; foram descartados os valores que apresentaram diferenças, entre as 

medidas, acima de 10 mmHg nas cifras de pressão arterial sistólica e 5 mmHg nas de pressão 

arterial diastólica. A pressão arterial média foi obtida pelo cálculo do dobro da média da 

pressão arterial diastólica, somado à média da pressão arterial sistólica, o resultado dividido 

por três. 

 

 

3.3 Lipídeos (colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol e triglicerídeos) 

 

 

As concentrações séricas de colesterol total, HDL-colesterol e triglicerídeos foram 

determinadas pelo método enzimático-colorimétrico. O LDL-colesterol foi estimado usando-

se a fórmula de Friedwald quando os valores dos triglicerídeos séricos foram inferiores a 400 

mg/dl: Colesterol – (HDL-colesterol + triglicerídeos / 5). Os valores foram expressos em 

mg/dl.  
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3.4 Glicemia 

 

 

 As concentrações plasmáticas de glicose foram determinadas pelo método enzimático-

hexoquinase, após 12 horas de jejum. Foram utilizados tubos sem anticoagulantes, com as 

amostras centrifugadas imediatamente após a coleta. Os valores foram expressos em mg/dl.  

 

 

3.5 Insulina 

 

 

As concentrações séricas de insulina foram determinadas por radioimunoensaio, 

usando reagentes da LINCO Research, St Louis, USA, específicos para insulina humana. 

Neste ensaio a reatividade cruzada com a pró-insulina humana é inferior a 0,2%. Os 

coeficientes de variação intraensaio e interensaio foram 3,2% e 3,9%, respectivamente. Os 

valores foram expressos em μU/ml.  

 

 

3.6 Índice de resistência à insulina 

 

 

O índice de resistência à insulina foi estimado através da fórmula do HOMA-IR 

(homeostasis model assessment – insulin resistance), em que a resistência é determinada pelo 

produto da insulinemia de jejum (mcU/ml) e da glicemia de jejum (mmol/l) dividido por 22,5 

(Matthews et al., 1985). Esse índice possui alta correlação com o clamp euglicêmico/ 

hiperinsulinêmico.  

 

 

3.7 Mensuração das adipocitocinas - leptina e adiponectina - e proteína C reativa 

ultrassensível (PCRt) 

 

 

A leptina foi analisada pelo método Milliplex
®
 MAP (Human Metabolic Panel, 

Millipore Corp.). Esse método é baseado na tecnologia Luminex
® 

xMAP
®
, capaz de realizar 
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uma variedade de bioensaios (11 metabólitos podem ser avaliados) sobre a superfície de 

microesferas com codificação fluorescente. Através da precisa concentração de dois corantes 

fluorescentes, cem conjuntos de distintas esferas coloridas podem ser criados, cada uma delas 

revestida com um anticorpo específico de captura. Após a captura do analito da amostra pela 

esfera, um anticorpo de detecção biotinilado é introduzido e a mistura é incubada com 

conjugado de estreptavidina-ficoeritrina, a molécula indicadora, para completar a reação na 

superfície de cada microesfera. As microesferas passam por um laser, que estimula os 

corantes internos, marcando o conjunto de microesferas. Um segundo laser estimula a 

ficoeritrina, o corante fluorescente na molécula indicadora. Finalmente, processadores de sinal 

digital de alta velocidade identificam cada microesfera individualmente e quantificam o 

resultado de seu bioensaio, baseado nos sinais indicadores fluorescentes. A capacidade de 

adicionar múltiplas microesferas conjugadas a cada amostra permite obter múltiplos 

resultados de cada amostra. Os coeficientes de variação intraensaio e interensaio foram  9% e 

8%, respectivamente. Os valores foram expressos em μg/ml. 

Com relação à adiponectina de alto peso molecular, as amostras foram analisadas por 

ELISA (Millipore - Biomanufacturing and Life Science Research - USA). O coeficiente 

intraensaio foi de 8,8 % e interensaio de 15%. Os valores foram expressos em ng/ml. 

A PCRt foi mensurada por nefelometria. Os valores foram expressos em mg/dl. 

 

 

3.8 Determinação dos polimorfismos 

 

 

3.8.1 Extração do DNA genômico 

 

 

Amostras de sangue periférico (5 ml) coletadas dos indivíduos selecionados para este 

estudo foram processadas no Laboratório de Genética Humana da Fundação Oswaldo Cruz 

(Fiocruz) para identificação dos polimorfismos provavelmente envolvidos na modulação da 

obesidade. O DNA dos pacientes foi extraído das amostras do sangue coletado utilizando o kit 

comercial de extração de DNA genômico Qiagen (Invitrogen), seguindo o protocolo 

recomendado pelo fabricante.  

 

 

http://www.millipore.com/
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3.8.2 Investigação molecular do Polimorfismo T517C no gene ADIPOQ 

 

 

O polimorfismo T517C encontra-se localizado no gene ADIPOQ, onde o nucleotídeo 

timina é substituído por uma citosina, o que resulta na troca do aminoácido isoleucina por 

treonina na posição 164 (I164T) do domínio globular. O quadro 5 apresenta o segmento do 

DNA contendo a região amplificada por PCR. 

 
 

Quadro 5 - Sequência de primers do Polimorfismo T517G 

Primers Sequências 

AdipoQ  I164T R GGCTGACCTTCACATCCTTCATA 

AdipoQ – T F TGTACTACTTTGCCTACCACAT 

AdipoQ –C F TGTACTACTTTGCCTACCACAC 

 

 

A identificação deste polimorfismo foi feito através da técnica de PCR alelo-

específico. Para a amplificação do PCR, utilizaram-se os seguintes reagentes: 20 pmoles de 

cada iniciador (Senso e Antisenso), 1X de Tampão C (2,5mM de MgCl2, 60mM de Tris-HCl e 

15mM (NH4)2SO4), 2,5 mM de cada DNTPs, 2,5 unidade de amplitaq, 2 mM de MgCl2  

completando-se os 50 l com MilliQ. 

As condições de ciclagem estabelecidas incluíram uma desnaturação inicial de 94°C 

por 10 min, seguida de 30 ciclos que consiste de 94°C por 1 min, 66°C por 45 seg e 72°C por 

50 seg. A extensão final foi de 72°C por 10 min. Os produtos da PCR foram expostos em géis 

de agarose 1,5% corados com brometo de etídeo. Todos os produtos foram visualizados em 

um transluminador ultravioleta, devidamente fotografados e armazenados utilizando o 

fotodocumentador LPix da Loccus. 
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3.8.3 PCR-RFLP 

 

 

A genotipagem dos outros SNPs estudados foi realizada através de diversas fases, 

iniciando-se pela amplificação do segmento de DNA que contém o locus que se pretende 

identificar. Esta técnica é conhecida como reação em cadeia da polimerase (PCR) 

convencional. A seguir é feita uma clivagem do fragmento amplificado utilizando enzimas de 

restrição específicas, técnica denominada Restriction Fragments Length Polymorphisms 

(RFLP). 

 

 

3.8.3.1 Investigação molecular do polimorfismo 45T/G no gene ADIPOQ 

 

 

O polimorfismo 45T/G (rs2241766) encontra-se localizado na posição 45 do éxon 2 do 

gene ADPOQ, onde o nucleotídeo Timina é substituído por uma Guanina. O Quadro 6 

apresenta o segmento do DNA contendo a região amplificada por PCR. 

 

 
Quadro 6 -  ADIPOQ éxon 2 (T45G -rs2241766) 

AAAAGTTGAA TACTTAGAAA GCAGCTCCTA GAAGTAGACT CTGCTGAGAT 
GGACGGAGTC CTTTGTAGGT CCCAACTGGG TGTGTGTGTG GGGTCTGTCT 
CTCCATGGCT GACAGTGCAC ATGTGGATTC CAGGGCTCAG GATGCTGTTG 
CTGGGAGCTG TTCTACTGCT ATTAGCTCTG CCCGGTCATG ACCAGGAAAC 
CACGACTCAA GGGCCCGGAG TCCTGCTTCC CCTGCCCAAG GGGGCCTGCA 
CAGGTTGGAT GGCGGGCATC CCAGGGCATC CGGGCCATAA TGGGGCCCCA 

Nota: O fragmento amplificado encontra-se entre os nucleotídeos marcados em cinza que correspondem aos 

iniciadores (“primers”) utilizados. O nucleotídeo marcado (na cor amarela) corresponde ao polimorfismo 

estudado. 
 

 

Para a primeira fase da amplificação por PCR, utilizaram-se os seguintes reagentes, 

com volume final de 50 l: 15 pmoles de cada iniciador (Senso e Antisenso), 1X de Tampão 

Biotools, 0,5 mM de DNTPs, 1 unidade de Taq-Biotools, 2 mM de MgCl2 completando-se os 

50 l com MilliQ. 
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As condições de ciclagem estabelecidas incluíram uma desnaturação inicial de 95°C 

por 10 min., seguida de 30 ciclos que consiste de 94°C por 1 min., 60°C por 45 seg e 72°C 

por 50 seg. A extensão final foi de 72°C por 10 min. 

Os produtos da PCR (161 pb) foram expostos em géis de agarose 1,5% e digeridos 

com a enzima de restrição Aval por 37°C por 4 horas e posteriormente submetido a uma 

desativação da enzima a 70°C por 20 min. Em seguida, submetidos à eletroforese em géis de 

poliacrilamida 12% corados com brometo de etílio. Todos os produtos foram visualizados em 

um transluminador ultravioleta, devidamente fotografados e armazenados utilizando o 

fotodocumentador LPix da Loccus.  

 

 

3.8.3.2 Investigação molecular do polimorfismo -11391G>A no gene ADIPOQ 

 

 

O polimorfismo -11391G>A (rs17300539) encontra-se localizado na posição -3998 da 

região promotora do gene ADPOQ, onde o nucleotídeo Guanina é substituído por uma 

Adenina. O quadro 6 apresenta o segmento do DNA contendo a região amplificada por PCR. 

 
 

Quadro 7 - ADIPOQ região promotora (-11391G>A - Rs17300539) 

GGCTCTGTGT GGACTGTGGA GATGATATCT GGGGGGCAGG CAGACACTTG 
CCCTGCCTCT GTCTGAGAAA ATTCTGTTTT GGATGTCTTG TTGAAGTTGG 
TGCTGGCATC CTAAGCCCTT GCTGGGGTCG TAATTTAATT CATCAGAATG 
TGTGGCTTGC AAGAACCGGC TCAGATCCTG CCCTTCAAAA ACAAAACATG 
AGCGTGCCAA GAAAGTCCAA GGTGTTGAAT GTTGCCACTT CAAGCCTAAA 
CTTTCTAGGA ACACCTAAGT GGGTGGCAGC TTCCAGTTCT CCAGGCTGCT 
TCTAGGCCAG AGCTGGGTTC CACAAGAGAC AGAATAGGCA TATATATGCT 
TAAGGAACT 

Nota: O fragmento amplificado encontra-se entre os nucleotídeos marcados em cinza que correspondem aos 

iniciadores (“primers”) utilizados. O nucleotídeo marcado (na cor amarela) corresponde ao polimorfismo 

estudado. 
 

 

Na amplificação por PCR, utilizaram-se os seguintes reagentes: 20 pmoles de cada 

iniciador (Senso e Antisenso), 1X de Tampão GE, 0,5 mM de dNTPs, 1 unidade de Taq-

Biotools, 2 mM de MgCl2,  adicionando-se MilliQ até atingir um volume final de 50 l. 
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As condições de ciclagem estabelecidas incluíram uma desnaturação inicial de 95°C 

por 10 min., seguida de 30 ciclos consistente de 94°C por 1 min., 60°C por 45 seg. e 72°C por 

50 seg. A extensão final foi de 72°C por 10 min. 

Os produtos da PCR (208 pb) foram expostos em géis de agarose 1,5% e digeridos 

com a enzima de restrição Mspl por 37°C por 4 horas e posteriormente submetido a uma 

desativação da enzima a 70°C por 20 min. Em seguida, submetidos à eletroforese em géis de 

poliacrilamida 12% corados com brometo de etídio. Todos os produtos foram visualizados em 

um transluminador ultravioleta, devidamente fotografados e armazenados utilizando o 

fotodocumentador LPix da Loccus.  

 

 

3.8.3.3 Investigação molecular do polimorfismo C4012G no gene ADPQ  

 

 

Este polimorfismo, o C4012G, encontra-se localizado na posição -266729 do 

promotor do gene ADPQ, onde se observa a substituição do nucleotídeo Citosina por uma 

Guanina. No quadro seguinte é apresentada a região do DNA contendo a sequência de 

nucleotídos a ser amplificada pela Reação em Cadéia da Polimerase. Observa-se (na cor 

cinza) a sequência dos iniciadores (“primers”) que flanqueiam a região amplificada. 

 
 

Quadro 8 -  ADIPOQ-P II (C4012G - rs266729) 
GGCTCTGTGT GGACTGTGGA GATGATATCT GGGGGGCAGG CAGACACTTG 

CCCTGCCTCT GTCTGAGAAA ATTCTGTTTT GGATGTCTTG TTGAAGTTGG 

TGCTGGCATC CTAAGCCCTT GCTGGGGTCG TAATTTAATT CATCAGAATG 

TGTGGCTTGC AAGAACCGGC TCAGATCCTG CCCTTCAAAA ACAAAACATG 

AGCGTGCCAA GAAAGTCCAA GGTGTTGAAT GTTGCCACTT CAAGCCTAAA 

CTTTCTAGGA ACACCTAAGT GGGTGGCAGC TTCCAGTTCT CCAGGCTGCT 

TCTAGGCCAG AGCTGGGTTC CACAAGAGAC AGAATAGGCA TATATATGCT 

TAAGGAACT 
Nota:  O fragmento amplificado encontra-se entre os nucleotídeos marcados em cinza que correspondem aos 

iniciadores (“primers”) utilizados. O nucleotídeo marcado (na cor amarela) corresponde ao polimorfismo 

estudado.  
 

 

Os reagentes utilizados na primeira fase da reação em cadeia da polimerase foram:  0,5 

mM de DNTPs; 1X de tampão GE; 1 unidade de Taq-Biotools; 2 mM de MgCl2; 20 pmoles 

de iniciadores (Senso e Antisenso) e completa-se com MilliQ até atingir um volume final de 

50 ml. 
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As condições de ciclagem utilizadas foram: 1 ciclo de desnaturação inicial de 10 min. 

a 95°C; 30 ciclos constituídos por 1 min. de desnaturação a 94°C + 45 seg. a 60°C + 50 seg. a 

72°C, seguido de 10 min. de extensão a 72°C. 

Os produtos da PCR (208 pb) foram expostos em géis de agarose 1,5% e digeridos 

com a enzima de restrição Hhal por 37°C por 4 horas e posteriormente submetido a uma 

desativação da enzima a 65°C por 20 min. Em seguida, submetidos à eletroforese em géis de 

poliacrilamida 12% corados com brometo de etídio. Todos os produtos foram visualizados em 

um transluminador ultravioleta, devidamente fotografados e armazenados utilizando o 

fotodocumentador LPix da Loccus.  

 

 

3.9 Análise estatística 

 

 

As comparações das médias das variáveis contínuas entre dois grupos foram realizadas 

através do teste t de Student para variáveis com distribuição normal. As variáveis com 

distribuição não normal foram aplicadas ao log10 para posterior análise.  

O teste não-paramétrico do qui-quadrado foi utilizado para comparar proporções entre 

variáveis categóricas. 

Para as comparações entre as médias das variáveis contínuas, quando existiam mais de 

dois grupos, foram utilizados – no caso daquelas com distribuição normal – a análise de 

variância (ANOVA). Às variáveis que fugiram da normalidade aplicou-se o log10. 

As correlações entre as variáveis contínuas foram realizadas através do coeficiente de 

correlação de Spearman.  

Para a análise multivariada, entre múltiplas variáveis independentes contínuas com 

uma variável dependente, também contínua, foram utilizados modelos de regressão linear 

múltipla, técnica que também foi usada para ajuste das covariáveis confundidoras. 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 Casuística 

 

 

A amostra total do estudo foi composta por 200 indivíduos entre 18 e 60 anos, (Média 

= 34,9  10,2 anos) de ambos os sexos, divididos em dois grupos: 100 indivíduos eutróficos 

(IMC 18,5 – 24,9 kg/m
2
, idade: 32,5 + 9,8 anos) e 100 indivíduos obesos (IMC 30 – 58,2 

kg/m
2, 

idade 37,5 + 14,1 anos), distribuídos igualmente entre homens e mulheres. Os obesos 

foram classificados de acordo com a OMS, sendo 54 obesos grau 1, 32 obesos grau 2 e 

14 obesos grau 3.  

 

 

4.2 Avaliação das variáveis antropométrica e hemodinâmica; adipocitocinas e 

fatores de risco cardiometabólico  

 

 

A Tabela 1 mostra que indivíduos obesos apresentaram valores 

significativamente maiores de circunferência abdominal, circunferência de quadril, 

diâmetro sagital abdominal, pressão arterial sistólica, diastólica e média, triglicerídeos, 

colesterol LDL, glicemia, insulina, HOMA-IR, leptina e proteína C reativa e valores 

significativamente menores de adiponectina de alto peso molecular e colesterol HDL 

quando comparados aos indivíduos eutróficos. Não houve diferença quanto aos níveis 

de colesterol total. 

Quando os indivíduos obesos foram divididos em relação aos graus de 

obesidade, somente as seguintes variáveis permaneceram significativamente diferentes 

entre os grupos: IMC, circunferência abdominal, diâmetro sagital abdominal, HOMA-

IR, leptina e proteína C reativa (Figuras 13 e 14). 

 

 

 

 

 

 

 



68 

 

Tabela 1 - Dados hemodinâmicos, antropométricos e de fatores de risco 

cardiometabólico e adipocitocinas nos indivíduos obesos e eutróficos 

Variáveis 
Eutróficos (n=100) 

M (n=50)/F (n=50) 

Obesos (n=100) 

M (n=50)/F (n=50) 
P* 

Idade (anos) 32,4 ± 9,8 37,6 ± 10,2 < 0,0001 

IMC (kg/m
2
) 22,5 + 1,8 35,7 + 5,5 <0,0001 

Circ. Abdominal (cm) 78,9 + 7,2 110,4 + 13,9 <0,0001 

Circ. Quadril (cm) 94,3 + 7,6     111,2 + 9,4 <0,0001 

RCQ   0,83 + 0,09   0,94 + 0,08 <0,0001 

DSA (cm) 16,8 + 3,1 24,0 + 3,6 <0,0001 

PAS (mmHg) 117,4 + 11,4 128,6 + 14,6 <0,0001 

PAD (mmHg) 71,7 + 7,8   79,8 + 9,7 <0,0001 

PAM (mmHg) 86,9 + 8,3   96 + 10,9 <0,0001 

Colesterol (mg/dl) 181,9 + 37,1 190,7 + 43,7 0,126 

LDL-c (mg/dl) 108,1 + 31,2 120 + 39,3 0,02 

HDL-c (mg/dl)   58,0 + 13,8   47,1 + 12,7 <0,0001 

Glicemia (mg/dl) 88,1 + 7,9   92,9 + 10,1 <0,0001 

Triglicerídeos (mg/dl) 73 (59,50; 90) 106,5  (76,5; 149) <0,0001 

Insulina (mU/l) 5,5 (3,4; 7,5) 12,5 (8,3; 16) <0,0001 

HOMA-IR 1,1 (0,8; 1,6) 2,8 (1,9; 3,6) <0,0001 

Leptina (μg/ml)  3,8 (1,3; 9,2) 17,3 (9,1; 30,6) <0,0001 

Adiponectina (ng/ml) 4,1 (2,44; 5,6) 2,2 (1,2; 3,5) <0,0001 

Proteína C Reativa 

(mg/dl) 

0,1 (0,08; 0,2) 0,3 (0,1; 0,7) <0,0001 

Legenda: masculino (M); feminino (F); Índice de Massa Corporal (IMC); Relação cintura/quadril 

(RCQ); Diâmetro sagital abdominal (DAS); Pressão arterial sistólica (PAS); Pressão arterial 

diastólica (PAD); Pressão arterial média (PAM); LDL-colesterol (LDL-c); HDL-colesterol 

(HDL-c).  

Nota: As variáveis leptina, adiponectina, HOMA-IR, insulina, proteína C reativa e triglicerídeos não 

tiveram distribuição normal, sendo representadas como mediana (percentil 25; percentil 75), 

sendo logaritmizadas (log10) para análise estatística. As demais variáveis são apresentadas 

como média + desvio padrão. *Teste T Student. 
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Figura 13 - Comportamento do índice de massa corporal (A), circunferência 

abdominal (B) e diâmetro sagital abdominal (C) entre os indivíduos 

obesos, de acordo com o grau de obesidade 

 

 
 

 

 

Nota: * Análise de variância (ANOVA). P, análise post hoc de Bonferroni.  
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Figura 14 - Distribuição dos valores do HOMA-IR (A), leptina (B) e a proteína C 

reativa (C) entre os indivíduos obesos, de acordo com o grau de 

obesidade 

 

 

 

 
 

Nota: P*, análise de variância (ANOVA). P, análise post hoc de Bonferroni. Variáveis apresentadas 

como Mediana (Percentil 25; Percentil 75).  
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4.3 Análises de correlação entre os níveis circulantes de adiponectina vs leptina, 

variáveis antropométricas, hemodinâmicas e fatores de risco cardiometabólico 

 

 

Foram feitas três análises de correlação pelo teste de Spearman, utilizando-se o 

grupo total, o grupo de obesos e o grupo controle (Tabela 2). Quando se avaliou o 

grupo como um todo (n=200), a adiponectina de alto peso molecular se correlacionou 

positiva e significativamente com HDL-colesterol e negativamente com circunferência 

abdominal, circunferência de quadril, diâmetro sagital abdominal, insulina, HOMA-IR, 

glicose, pressão arterial sistólica, diastólica e média (Tabela 2 e Figura 15). No grupo 

de obesos. as associações que permaneceram significativas foram  entre a adiponectina 

de alto peso molecular e circunferência abdominal (r: -0,29, P <0,05); HOMA-IR (r: -

0,31, P<0,01); glicose (r: -0,31, P<0,01); insulina (r: -0,23 P<0,01), RCQ (-0,27, 

P<0,01) e HDL-colesterol (r: 0,41, P<0,0001). Nos eutróficos, correlações 

significativas ocorreram entre os valores de adiponectina  com a circunferência 

abdominal (r: -0,22, P<0,05) e HDL-colesterol (r: 0,52, P<0,0001).  

 

Tabela 2 - Análises de correlação de Spearman entre adiponectina, variáveis 

antropométricas, hemodinâmicas e de fatores de risco cardiometabólico 

Variáveis 
Adiponectina 

Total Obesos Eutróficos 

Homa-IR -0,36* -0,31# -0,02 

Circ. Abdominal -0,43 * -0,29** -0,22** 

RCQ -0,35* -0,27# -0,16 

DSA -0,36* -0,17 -0,03 

PAS -0,25* -0,18 -0,03 

PAD -0,16** -0,07 0,08 

PAM -0,21 # -0,13 0,02 

Glicose -0,26* -0,31# -0,06 

Insulina -0,35* -0,23# 0,02 

HDL-c 0,54* 0,41* 0,52* 
Legenda: Relação cintura/quadril (RCQ); diâmetro sagital abdominal (DAS); Pressão arterial sistólica 

(PAS); Pressão arterial diastólica (PAD); Pressão arterial média (PAM); HDL-colesterol 

(HDL-). 

Nota:  * P<0,0001 # P<0,01** P<0,05. 
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Figura 15 - Análise de correlação de Spearman entre os níveis de adiponectina e a 

circunferência abdominal (A) e adiponectina e HDL-colesterol (B), no 

grupo como um todo 
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4.4 Determinantes dos níveis séricos de adiponectina  

 

 

Em análise de regressão linear tipo stepwise, buscou-se avaliar quais seriam os 

principais determinantes dos níveis séricos de adiponectina no grupo como um todo 

(eutróficos e obesos). As seguintes variáveis foram analisadas: IMC, circunferência 

abdominal, relação cintura/quadril, diâmetro sagital abdominal, HOMA-IR, leptina, sexo, 

idade e os polimorfismos estudados: -11391G/A, -11377 C>G, 45T>G e T517G(I164T). 

Sexo, HOMA-IR, circunferência abdominal e a presença do alelo polimórfico -11391G/A 

foram as variáveis determinantes dos níveis de adiponectina, com R
2
=29,2% (Tabela 3). As 

demais foram automaticamente excluídas do modelo.  

 

 

Tabela 3 - Análise de regressão linear stepwise com os níveis de adiponectina 

considerados como variável dependente 

Variáveis β P 

Circunferência abdominal -0,244 <0,01 

Sexo (masculino) 0,252 <0,01 

Polimorfismo -1139A/G (alelo A) 0,186 <0,01 

HOMA-IR -0,181 <0,01 
Nota: Model R

2 
=29,2% (n=200). 

 

 

Nas Figuras 16 e 17, as variáveis circunferência abdominal e HOMA-IR foram 

divididas em tercis, avaliando-se, posteriormente, o comportamento da adiponectina 

em relação a esses tercis. Os menores valores de adiponectina estão alocados no maior 

tercil de cintura abdominal e no de HOMA-IR.  
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Figura 16 - Distribuição dos valores de adiponectina, em indivíduos eutróficos e obesos, de 

acordo com os tercis de circunferência abdominal 

 

Nota: P*: análise de variância (ANOVA). Demais valores de P, teste post hoc de Bonferroni.   

 

 

Figura 17 - Distribuição dos níveis de adiponectina de acordo com os tercis de 

HOMA-IR (n=200)  

 

Nota: Os menores valores de adiponectina aparecem no maior tercil de HOMA-IR. P*: análise de 

variância (ANOVA).  P: teste post hoc de Bonferroni. 
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4.5 Caracterização dos polimorfismos no gene ADIPOQ 

 

 

4.5.1 Análise molecular do polimorfismo -11391 G/A no gene ADIPOQ 

 

 

Nos 100 indivíduos obesos observou-se a seguinte distribuição das frequências 

genotípicas para o polimorfismo -11391 G/A no gene ADIPOQ: 84 genótipo GG 

(84%), 13 genótipo GA (13%) e 3 genótipo AA (3%). A distribuição de genótipos 

observada nos 100 indivíduos eutróficos foi: 76 GG (76%), 22 GA (22%) e 2 AA 

(2%). As frequências genotípicas não diferiram significativamente entre os grupos 

analisados (
2

(1)=2,91; P=0,23). Em relação ao equilíbrio de Hardy-Weinberg, os obesos 

encontram-se em desequilíbrio (
2

(1)=5,95; P<0.05) e os eutróficos em equilíbrio 

(
2

(1)=0,08; P>0.05). A análise das frequências genotípicas pelos modelos genéticos de 

codominância, dominância e recessividade não demonstrou diferenças significativas entre os 

dois grupos avaliados (Tabela 4). A distribuição das frequências alélicas para este 

polimorfismo em obesos para o alelo G foi de 0,90 e para o alelo A, 0,10; em 

eutróficos as frequências alélicas foram 0,87 e 0,13 para os alelos G e A, 

respectivamente. 
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Tabela 4 - Resultados da análise realizada pelo teste do 
2
 para as variações 

genotípicas para o polimorfismo -11391G/A no gene ADIPOQ 

entre indivíduos obesos e eutróficos 

Polimorfismo -11391G/A no gene ADPOQ 

 Obesos Eutróficos 
2
/P 

Genótipos 

 

   

Modelo de Codominância    

GG 84 76 2,91/0,23 

GA 13 22  

AA 3 2  

    

Modelo de Dominância    

GG 84 76 2,0/0,15 

GA + AA 16 24  

    

Modelo de Recessividade    

GG + GA 97 98 0,20/0,65 

AA 3 2  

 

 

4.5.2 Análise molecular do polimorfismo -11377 C>G no gene ADIPOQ 

 

 

Observou-se a seguinte distribuição das frequências genotípicas para o 

polimorfismo -11391 G/A no gene ADIPOQ nos indivíduos obesos: 75 genótipo CC 

(75%), 22 genótipo CG (22%) e 3 genótipo GG (3%). Nos eutróficos, essa distribuição 

foi 66 CC (76%), 26 CG (22%) e 8 GG (2%). As frequências genotípicas observadas 

não diferiram significativamente entre os grupos analisados (
2

(1)=3,18; P=0,20). Quanto 

ao equilíbrio de Hardy-Weinberg, os obesos encontram-se em equilíbrio (
2

(1)=0,75; 

P>0.05) e os eutróficos em desequilíbrio (
2

(1)=4,68; P<0.05). As frequências genotípicas 

utilizando modelos de codominância, dominância e recessividade não mostrou diferenças 

significativas entre os grupos (Tabela 5). Em obesos, a distribuição das frequências alélicas 

para este polimorfismo foi de 0,86 para o alelo C e 0,14 para o alelo G. Quanto aos 

indivíduos eutróficos, as frequências alélicas observadas foram 0,79 e 0,21 para os 

alelos C e G, respectivamente.  
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Tabela 5 - Resultados de análise feita pelo teste do 
2
 para as variações 

genotípicas do polimorfismo -11377C>G no gene ADIPOQ entre 

indivíduos obesos e eutróficos 

Polimorfismo e -11377C>G no gene ADPOQ 

 Obesos Eutróficos 
2
/P 

Genótipos 

 

   

Modelo de Codominância    

CC 75 66 3,18/0,20 

CG 22 26  

GG 3 8  

    

Modelo de Dominância    

CC 75 66 1,94/0,16 

CG + GG 25 34  

    

Modelo de Recessividade    

CC + CG 97 92 2,40/0,12 

GG 3 8  

 

 

4.5.3 Análise molecular do polimorfismo c.45T>G no gene ADIPOQ 

 

 

Nos indivíduos obesos observou-se a seguinte distribuição das frequências 

genotípicas para o polimorfismo 45T>G: 77 genótipos TT (77%), 22 genótipo TG 

(22%) e 1 genótipo GG (1%); essa distribuição nos eutróficos foi 73 CC (73%), 24 CG 

(24%) e 3 GG (3%). Essas frequências não diferiram significativamente entre os dois 

grupos analisados (
2

(1)=1,19; P=0,55) e não apresentaram desvios significativos em 

relação ao esperado para o equilíbrio de Hardy-Weinberg, tanto entre os obesos 

(
2

(1)=0,17; P>0,05), quanto entre os eutróficos (
2

(1)=0,35; P>0,05). A análise das 

frequências genotípicas, utilizando modelos genéticos de codominância, dominância e 

recessividade, também não demonstrou diferenças significativas entre os dois grupos 

avaliados (Tabela 6). A distribuição das frequências do alelo T para este polimorfismo 

em indivíduos obesos foi de 0,88 e para o alelo G, 0,12; para os eutróficos, as 

frequências foram de 0,85 e 0,15 para os alelos T e G, respectivamente.  
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Tabela 6 - Resultados da análise realizada pelo teste do 
2
 para as variações 

genotípicas do polimorfismo c.T45G no gene ADIPOQ entre 

indivíduos obesos e eutróficos 

Polimorfismo c.T45G  no gene ADPOQ 

 Obesos Eutróficos 
2
/P 

Genótipos 

 

   

Modelo de Codominância    

TT 77 73 1,19/0,55 

TG 22 24  

GG 1 3  

    

Modelo de Dominância    

TT 77 73 0,51/0,41 

TG + GG 23 27  

    

Modelo de Recessividade    

TT + TG 99 97 1,02/0,31 

GG 1 3  

 

 

4.5.4 Análise molecular do polimorfismo T517G (I164T) no gene ADIPOQ 

 

 

Na presente amostra, apenas um indivíduo eutrófico foi identificado como 

heterozigoto (TG). Todos os demais 199 foram caracterizados como selvagens, 

homozigotos TT, não sendo, portanto, possível realizar análises quanto à frequência 

genotípica desse polimorfismo. 
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4.6 Análise de associação entre variantes do gene da adiponectina (ADIPOQ): -11391 

G/A, -1377 C/G, +45T/G e I164T e os níveis de adiponectina de alto peso molecular e 

fatores de risco cardiometabólico 

 

 

4.6.1 Polimorfismo -11391G/A no gene ADIPOQ 

 

 

Na Tabela 7, apresentam-se as associações entre o polimorfismo -11391G/A e fatores 

de risco cardiometabólico e níveis circulantes de adiponectina e leptina. Tendo em vista a 

baixa frequência do genótipo AA (homozigoto polimórfico), optou-se pela análise da 

distribuição alélica, sendo os indivíduos divididos em carreadores e não carreadores do alelo 

mutante. Observou-se diferenças significativas entre os grupos, quanto aos valores de pressão 

arterial sistólica, glicemia de jejum, relação cintura/quadril e adiponectina de alto peso 

molecular Houve tendência do grupo carreador em apresentar os maiores valores de HDL-

colesterol. 

Análise adicional, dividindo o grupo em eutróficos e obesos, com posterior 

classificação entre carreadores e não carreadores do alelo mutante mostrou que os indivíduos 

obesos e carreadores do alelo mutante A do polimorfismo -11391 G/A apresentaram os 

menores valores de pressão arterial sistólica, glicemia e maiores valores de adiponectina de 

alto peso molecular quando comparados aos indivíduos obesos homozigotos GG (Figura 18). 

Quanto ao grupo de eutróficos, essa diferença somente foi observada nos níveis de 

adiponectina de alto peso molecular (Tabela 8 e Figura 19).   

 

 

4.6.2 Polimorfismo -11377C>G no gene ADIPOQ 

 

 

A Tabela 9 apresenta o comportamento das variáveis hemodinâmicas e 

antropométricas,  fatores de risco cardiometabólico e níveis circulantes da adiponectina, 

leptina e proteína C- reativa, em relação ao polimorfismo -11377C>G na população como um 

todo. Pela baixa frequência do genótipo GG (homozigoto polimórfico), optamos por realizar 

as análises de acordo com a distribuição alélica, sendo os indivíduos divididos em carreadores 
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e não carreadores do alelo mutante. Foram observadas diferenças significativas entre os 

grupos, nos valores de pressão arterial sistólica, diastólica e média. 

A Tabela 10 é uma análise comparativa entre carreadores e não carreadores do alelo 

mutante G do polimorfismo -11377C>G em indivíduos obesos e eutróficos. Os obesos 

polimórficos apresentaram menores níveis de pressão arterial diastólica e média quando 

comparados aos obesos selvagens. No grupo eutrófico, indivíduos polimórficos exibiram 

maiores valores da relação cintura/quadril, quando comparados aos eutróficos selvagens.    

 

 

Tabela 7 - Dados antropométricos, fatores de risco cardiometabólico, níveis circulantes de 

adiponectina, leptina e proteína C reativa de acordo com a distribuição alélica do 

polimorfismo -11391G/A na população como um todo  

 

Variáveis 

Polimorfismo -11391G/A no gene ADP  

P* GG (N=160) GA + AA (N=40) 

IMC (kg/m
2
) 29,5 + 8,0 27,4 + 6,6 0,12 

Circ. Abdominal (cm)   95,7 + 19,5   90,5 + 17,8 0,12 

Circ. Quadril (cm) 106,1 + 16,0 104,3 + 13,1 0,50 

RCQ   0,89 + 0,10    0,85 + 0,10 0,03 

DSA (cm) 20,8 + 5,1 19,3 + 4,5 0,09 

PAS (mmHg)  123,9 + 14,9  119,3 + 10,5 0,02 

PAD (mmHg)   75,6 + 10,0 76,3 + 8,3 0,71 

PAM (mmHg)   91,7 + 11,2 90,4 + 8,4 0,49 

Glicemia (mg/dl)  91,4 + 9,5  87,0 + 8,2 <0,01 

Colesterol (mg/dl) 186,7 + 42,1  184,6 + 34,5 0,76 

HDL-c (mg/dl)    51,6 + 14,0    56,4 + 15,1 0,06 

LDL-c (mg/dl)  114,8 + 37,4  111,1 + 31,3 0,56 

Triglicerídeos (mg/dl) 85 (65; 123)  87 (60; 123,5)  0,26 

Insulina (mU/l) 7,8 (5,3; 13) 8,1 (4,4; 12,2)  0,49 

HOMA-IR 1,7 (1,1; 3,0) 1,7 (0,9; 2,7) 0,25 

Leptina (μg/ml) 9,1 (2,6; 20,5) 9,18 (4,2; 16,9)  0,57 

Adiponectina (ng/ml) 2,8 (1,6; 4,3) 4,0 (2,1; 6,5) <0,0001 

Proteína C Reativa (mg/dl) 0,20 (0,1; 0,5) 0,2 (0,1; 0,4) 0,95 
Legenda: Índice de Massa Corporal (IMC); Relação cintura/quadril (RCQ); DSA: Diâmetro sagital 

abdominal (DSA); Pressão arterial sistólica (PAS); Pressão arterial diastólica (PAD); Pressão 

arterial média (PAM); LDL-colesterol (LDL-c); HDL-colesterol (HDL-c).  

Nota: As variáveis leptina, adiponectina, HOMA-IR, insulina, proteína C reativa e triglicerídeos não 

tiveram distribuição normal, sendo representadas como mediana (percentil 25; percentil 75) e 

logaritmizadas (log10) para análise estatística. As demais variáveis são apresentadas como média 

+ desvio padrão. *Teste T Student. 
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Tabela 8 - Valores de índices antropométricos, fatores de risco cardiometabólico, níveis 

circulantes de adiponectina, leptina e proteína C reativa de acordo com a 

distribuição alélica do polimorfismo -11391G/A em eutróficos e obesos 

Variáveis 

Eutróficos Obesos 

P GG  

(N=76) 

GA + AA  

(N=24) 

GG  

(N=84) 

GA + AA  

(N=16) 

IMC (kg/m
2
) 22,5 + 1,8 22,5 + 1,9   35,9 + 5,83 34,9 + 3,3 <0,0001 

Circ. Abdominal 

(cm) 

79,3 + 7,1 77,8 + 7,4     110,5 + 14,7      109,6 + 9,5 <0,0001 

Circ. Quadril (cm) 94,0 + 8,3 95,2 + 4,9     117,2 + 13,0      118,0 + 8,7 <0,0001 

RCQ   0,84 + 0,10    0,81 + 0,08   0,94 + 0,08        0,93 + 0,09 <0,0001 

DSA (cm) 16,8 + 3,0 16,1 + 3,1       24,4 + 3,1  23,5 + 3,1 <0,0001 

PAS (mmHg) 117,5 + 12,0     117,1 + 9,6     129,7 + 14,1      122,7 + 11,2* <0,0001 

PAD (mmHg) 71,2 + 7,8 73,4 + 7,7   79,7 + 10,2   80,7 + 7,0 <0,0001 

PAM (mmHg) 86,6 + 8,5 87,8 + 7,6   96,3 + 11,4   94,4 + 8,1 <0,0001 

Glicemia (mg/dl) 88,5 + 7,8 86,9 + 8,3    94,0 + 10,1        87,2 + 8,3* 0,001 

Colesterol (mg/dl) 181,3 + 37,4 183,8 + 36,9      191,6 + 45,7      185,8 + 31,6 0,445 

HDL-c (mg/dl)   56,7 + 13,8   62,1 + 13,2     47,0 + 12,6        47,7 + 13,9 <0,0001 

LDL-c (mg/dl) 108,9 + 33,1 105,6 + 28,5      120,1 + 40,3 119,5 + 34,4 0,13 

Triglicerídeos 

(mg/dl) 

73,5 (60; 88) 71,5 (59,5; 107) 106 (75,5; 151,5) 106,5 (87;125,5) <0,0001 

Insulina (mU/l) 5,4 (3,4; 7,6) 5,5 (3,5; 7,1) 12,3 (7,7; 15,5) 14,4 (10,3; 16,4) <0,0001 

HOMA-IR 1,2 (0,7; 1,6) 1,17 (0,78; 1,5) 2,8 (1,7; 3,6) 2,8 (2,4; 3,6) <0,0001 

Leptina (μg/ml) 3,1 (0,9; 9,1) 6,1 (2,2; 9,7) 18 (7,8; 30,9) 16,5 (12,8; 25,8) <0,0001 

Adiponectina 

(ng/ml) 

4,0 (2,5; 5,4) 5,5 (1,6; 8,6) 1,8 (1,1; 3,3) 3,6 (2,8; 4,8)* <0,0001 

PCRt (mg/dl) 0,1 (0,1; 0,2) 0,11 (0,1; 0,21) 0,3 (0,1; 0,7) 0,6 (0,3; 1,2) <0,0001 

Legenda: Índice de Massa Corporal (IMC); Relação cintura/quadril (RCQ); Diâmetro sagital abdominal 

(DSA); Pressão arterial sistólica (PAS); Pressão arterial diastólica (PAD); Pressão arterial 

média (PAM); LDL-colesterol (LDL-c); HDL-colesterol (HDL-c); Proteína C Reativa (PCRt). 

Nota: As variáveis leptina, adiponectina, HOMA-IR, insulina, proteína C reativa e triglicerídeos não 

tiveram distribuição normal, sendo representadas como mediana (percentil 25; percentil 75), 

sendo logaritmizadas (log10) para análise estatística. As demais variáveis são apresentadas como 

média + desvio padrão. P, análise de variância (ANOVA) entre os grupos; *Comparação entre os 

obesos P<0,05 (Teste post hoc Bonferroni). 
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Figura 18 - Comportamento da pressão arterial sistólica em indivíduos eutróficos e obesos em 

relação aos carreadores do alelo mutante A do polimorfismo -11391G/A 

 

Nota: P1 vs 2 vs 3 vs 4: análise de variância (ANOVA). Demais P, teste post hoc de Bonferroni.  

 

 

Figura 19 - Distribuição dos níveis de adiponectina entre eutróficos e obesos de acordo com a 

presença do alelo mutante A no polimorfismo -11391 G/A 

 

Nota: P1 vs 2 vs 3 vs 4: análise de variância (ANOVA). Demais P, teste post hoc de Bonferroni.  
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Tabela 9 - Dados hemodinâmicos e antropométricos, valores dos fatores de risco 

cardiometabólico e adipocitocinas observados na população como um todo 

(n=200) de acordo com o polimorfismo -11377C>G no gene ADIPOQ 

Variáveis 
Polimorfismo -11377G/A no gene ADIPOQ P* 

CC (N=141) CG + GG (N=59) 

IMC (kg/m
2
) 29,3 + 7,6 28,7 + 8,2 0,61 

Circ. Abdominal (cm)   95,4 + 19,2   92,9 + 19,3 0,41 

Circ. Quadril (cm) 106,7 + 15,1 103,6 + 16,2 0,20 

RCQ   0,88 + 0,10   0,9 + 0,1 0,71 

DSA (cm) 20,7 + 5,1 19,9 + 4,8 0,30 

PAS (mmHg) 124,1 + 14,9  120,2 + 12,0 0,04 

PAD (mmHg) 76,6 + 9,7 73,7 + 9,3 0,03 

PAM (mmHg)   92,4 + 11,0 89,0 + 9,6 0,04 

Glicemia (mg/dl)   91,1 + 10,0 89,0 + 7,5 0,14 

Colesterol (mg/dl) 188,7 + 42,7 180,7 + 34,8 0,20 

HDL-c (mg/dl)   52,7 + 14,9   52,1 + 13,0 0,79 

LDL-c (mg/dl) 115,3 + 37,4 111,0 + 33,3 0,44 

Triglicerídeos (mg/dl) 67 (80; 124) 62 (76; 123) 0,16 

Insulina (mU/l) 8,3 (5,4; 13) 7,4 (3,7; 12,6) 0,31 

HOMA-IR 1,8 (1,1; 3,0) 1,6 (0,7; 2,7) 0,27 

Leptina (μg/ml) 3,5 (10,8; 20,2) 1,7 (6,16; 17,2) 0,30 

Adiponectina (ng/ml) 3,3 (1,6; 4,9) 2,9 (1,6; 4,2) 0,53 

Proteína C Reativa (mg/dl) 0,2 (0,1; 0,4) 0,2 (0,1; 0,7) 0,08 
Legenda: Índice de Massa Corporal (IMC); Relação cintura/quadril (RCQ); Diâmetro sagital abdominal 

(DSA); Pressão arterial sistólica (PAS); Pressão arterial diastólica (PAD); Pressão arterial 

média (PAM); LDL-colesterol (LDL-c); HDL-colesterol (HDL-c). 

Nota: As variáveis leptina, adiponectina, HOMA-IR, insulina, proteína C reativa e triglicerídeos não 

tiveram distribuição normal, sendo representadas como mediana (percentil 25; percentil 75), 

sendo logaritmizadas (log10) para análise estatística. As demais variáveis são apresentadas como 

média + desvio padrão; *Teste T Student. 
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Tabela 10 - Dados valores de variáveis hemodinâmicas e antropométricas, fatores de risco 

cardiometabólico e adipocitocinas avaliados em indivíduos obesos e eutróficos 

de acordo com  o polimorfismo -11377 C>G no gene ADIPOQ 

Variáveis 

Eutróficos Obesos 

P CC  

(N=66) 

CG + GG 

 (N=34) 

CC  

(N=75) 

CG + GG  

(N=25) 

IMC (kg/m
2
) 22,6 + 1,8 22,4 + 1,8 35,2 + 5,5 37,3 + 5,2 <0,0001 

Circ. Abdominal 

(cm) 

78,5 + 7,2 79,8 + 7,1 110,2 + 13,4 110,9 + 16,0 <0,0001 

Circ. Quadril (cm) 95,2 + 6,7 92,4 + 8,9 116,8 + 13,6 118,9 + 10,4 <0,0001 

RCQ    0,82 + 0, 08        0,86 + 0,11**   0,94 + 0,08   0,9 + 0,1 <0,0001 

DSA (cm) 16,6 + 3,0 17,0 + 3,1 24,3 + 3,5 23,9 + 3,8 <0,0001 

PAS (mmHg) 117,6 + 12,1 116,9 + 10,1 129,9 + 14,9 124,6 + 13,2 <0,0001 

PAD (mmHg) 71,9 + 7,7 71,7 + 7,6 80,9 + 9,2     76,5 + 10,8* <0,0001 

PAM (mmHg) 86,9 + 8,4 86,9 + 8,2   97,4 + 10,8     91,9 + 10,3* <0,0001 

Glicemia (mg/dl) 89,0 + 8,1 86,4 + 7,3   93,0 + 11,2 92,6 + 6,2 0,002 

Colesterol (mg/dl) 182,4 + 38,0 180,8 + 35,8 194,2 + 46,1 180,4 + 34,1 0,212 

HDL-c (mg/dl)   59,7 + 14,4   54,7 + 11,9   46,6 + 12,5   48,6 + 13,7 <0,0001 

LDL-c (mg/dl) 107,2 + 31,8 109,8 + 32,7 122,5 + 40,6 118,8 + 34,8 0,075 

Triglicerídeos 

(mg/dl) 

74 (54; 90) 70 (62; 97) 107 (84; 150)  95 (73; 124) <0,0001 

Insulina (mU/l) 5,4 (3,8; 7,5) 5,6 (2,9; 7,5) 12,5 (8,5; 16,1) 12,6 (8; 15,1) <0,0001 

HOMA-IR 1,2 (0,8; 1,6)  1,1 (0,6; 1,6) 2,8 (1,9; 3,6) 2,7 (1,8;3,5) <0,0001 

Leptina (μg/ml) 5,1 (1,6; 10,3) 2,3 (0,6; 6,0) 17,7 (9,7; 31,2) 17,1 (6,6; 30,6) <0,0001 

Adiponectina (ng/ml) 4,2 (2,3; 5,8) 3,9 (2,4; 5,5) 2,3 (1,1; 3,7) 1,9 (1,3; 2,9) <0,0001 

PCRt (mg/dl) 0,1 (0,1; 0,2) 0,1 (0,1; 0,3) 0,3 (0,2; 0,7) 0,5 (0,1; 0,7) <0,0001 

Legenda: Índice de Massa Corporal (IMC); Relação cintura/quadril (RCQ); Diâmetro sagital abdominal 

(DSA); Pressão arterial sistólica (PAS); Pressão arterial diastólica (PAD); Pressão arterial 

média (PAM); LDL-colesterol (LDL-c); HDL-colesterol (HDL-c); Proteína C Reativa (PCRt). 

Nota: As variáveis leptina, adiponectina, HOMA-IR, insulina, proteína C reativa e triglicerídeos não 

tiveram distribuição normal, sendo representadas como mediana (percentil 25; percentil 75), 

sendo logaritmizadas (log10) para análise estatística. As demais variáveis são apresentadas como 

média + desvio padrão.  

P, análise de variância (ANOVA) entre os grupos; *Comparação entre os obesos P<0,05 (Teste post 

hoc Bonferroni) **Comparação entre os eutróficos (Teste post hoc Bonferroni), P<0,05. 

 

 

4.6.3 Polimorfismo c.45T>G no gene ADIPOQ 

 

 

A Tabela 11 mostra os resultados das variáveis hemodinâmica e antropométricas, dos 

fatores de risco cardiometabólico e dos níveis das adipocitocinas, em indivíduos obesos e 

eutróficos, de acordo com o polimorfismo c.45T>G. Por causa da baixa frequência do 

genótipo GG (homozigoto polimórfico), as análises foram realizadas de acordo com a 

distribuição alélica, sendo os indivíduos divididos em carreadores e não carreadores do alelo 

mutante G. Nenhuma associação significativa foi encontrada entre os dois grupos. Quando o  

grupo foi separado em obesos e eutróficos e subsequentemente classificados em carreadores e 

não carreadores do alelo mutante G, evidenciou-se que somente os eutróficos carreadores do 
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alelo mutante apresentaram maiores valores de diâmetro sagital abdominal (Tabela 12). Não 

foram encontradas diferenças significativas nas demais variáveis.  

 

 

Tabela 11 - Dados hemodinâmicos e antropométricos e níveis de variáveis de risco 

cardiometabólico e adipocitocinas observados na população estudada (n=200), 

de acordo com o polimorfismo c.T45G no gene ADIPOQ 

Variáveis 
Polimorfismo c.45tg no gene ADP 

P* 
TT (N=150) TG + GG (N=50) 

IMC (kg/m
2
) 29,3 + 7,9 28,6 + 7,1 0,56 

Circ. Abdominal (cm)   94,8 + 19,7   94,3 + 18,0 0,86 

Circ. Quadril (cm) 106,0 + 16,1 105,1 + 13,6 0,71 

RCQ   0,88 + 0,10   0,89 + 0,11 0,78 

DSA (cm) 20,4 + 5,2 20,8 + 4,5 0,66 

PAS (mmHg) 123,7 + 14,3 120,7 + 13,8 0,19 

PAD (mmHg)   76,3 + 10,2 74,3 + 8,0 0,22 

PAM (mmHg)   91,9 + 11,0 90,0 + 9,6 0,29 

Glicemia (mg/dl) 90,7 + 9,4 89,9 + 9,2 0,60 

Colesterol (mg/dl) 188,2 + 41,8 180,8 + 36,7 0,27 

HDL-c (mg/dl)   52,6 + 14,5   52,3 + 14,0 0,90 

LDL-c (mg/dl) 115,7 + 37,1 109,1 + 33,4 0,26 

Triglicerídeos (mg/dl) 87 (63; 124) 83,5 (64; 114) 0,67 

Insulina (mU/l) 7,8 (4,7; 13,4)  7,7 (5,9; 10,5) 0,51 

HOMA-IR 1,7 (0,1; 3,0) 1,7 (119; 2,3) 0,60 

Leptina (μg/ml) 8,7 (2,6; 18,1) 11,3 (3,7; 21,3) 0,60 

Adiponectina (ng/ml) 2,8 (1,6; 4,4) 3,5 (1,8; 5,6) 0,15 

Proteína C Reativa (mg/dl) 0,2 (0,1; 0,6) 0,16 (0,1; 0,3) 0,08 
Legenda: Índice de Massa Corporal (IMC); Relação cintura/quadril (RCQ); Diâmetro sagital abdominal 

(DSA); Pressão arterial sistólica (PAS); Pressão arterial diastólica (PAD); Pressão arterial 

média (PAM); LDL-colesterol (LDL-c); HDL-colesterol (HDL-c). 

Nota: As variáveis leptina, adiponectina, HOMA-IR, insulina, proteína C reativa e triglicerídeos não 

tiveram distruibuição normal, sendo representadas como mediana (percentil 25; percentil 75), 

sendo logaritmizadas (log10) para análise estatística. As demais variáveis são apresentadas 

como média + desvio padrão. *Teste T Student. 
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Tabela 12 - Níveis de pressão arterial, variáveis antropométricas e valores dos fatores 

cardiometabólicos e adipocitocinas observados entre os indivíduos obesos e 

eutróficos de acordo com o polimorfismo c.T45G no gene ADIPOQ 

Variáveis 

Eutróficos Obesos 

P TT  

(N=73) 

TG + GG 

 (N=27) 

TT 

 (N=77) 

TG + GG 

 (N=23) 

IMC (kg/m
2
) 22,3 + 1,9 23,1 + 1,3 35,9 + 5,5 35,1 + 5,4 <0,0001 

Circ. Abdominal 

(cm) 

78,5 + 7,7 80,2 + 5,3 110,2 + 14,4 110,8 + 12,6 <0,0001 

Circ. Quadril (cm) 93,9 + 7,9 95,2 + 6,8 117,5 + 13,2   116,7 + 9,8 <0,0001 

RCQ   0,83 + 0,09    0,8 + 0,1   0,93 + 0,08   0,94 + 0,07 <0,0001 

DSA (cm) 16,3 + 3,0     18,0 + 2,9** 24,3 + 3,5  24,0 + 3,7 <0,0001 

PAS (mmHg) 117,9 + 11,3 116,0 + 11,7 129,3 + 14,7 126,2 + 14,2 <0,0001 

PAD (mmHg) 71,7 + 8,1 71,8 + 7,1  80,6 + 10,0 77,4 + 8,1 <0,0001 

PAM (mmHg) 86,9 + 8,5 86,7 + 8,0  96,6 + 11,2   94,0 + 10,2 <0,0001 

Glicemia (mg/dl) 88,5 + 8,2 87,0 + 7,2  92,8 + 10,1   93,3 + 10,3 0,003 

Colesterol (mg/dl) 182,4 + 38,6 180,5 + 33,2    193,6 + 44,2 181,2 + 41,3 0,259 

HDL-c (mg/dl)   57,9 + 13,8   58,3 + 14,0   47,6 + 13,4   45,4 + 10,5 <0,0001 

LDL-c (mg/dl) 109,2 + 33,1 105,1 + 29,0  121,9 + 39,8 113,8 + 37,9 0,087 

Triglicerídeos 

(mg/dl) 

72 (55; 89) 78 (62; 100) 107 (80; 149) 92 (73; 136) <0,0001 

Insulina (mU/l) 5,3 (3,3; 6,6) 6 (3,8; 8,2) 13 (8,8; 15,9) 2,8 (1,4; 3,7) <0,0001 

HOMA-IR 1,1 (0,7; 1,5) 1,4 (0,8; 1,8) 3,0 (2,0; 3,6) 2,1 (1,8; 3,6) <0,0001 

Leptina (μg/ml) 3,1 (1,3; 8,4) 5,3 (1,6; 13,6) 17,2 (8,8; 

31,1) 

18,8 (11; 25,8) <0,0001 

Adiponectina 

(ng/ml) 

3,9 (2,3; 5,5) 4,8 (2,9; 6,5) 2,1 (1,2; 3,5) 2,8 (1,4; 3,7) <0,0001 

PCRt (mg/dl) 0,1 (0,1; 0,2) 0,1 (0,1; 0,21)  0,4 (0,2; 0,7) 0,31 (0,1; 0,4) <0,0001 
Legenda: Índice de Massa Corporal (IMC); Relação cintura/quadril (RCQ); Diâmetro sagital abdominal 

(DSA); Pressão arterial sistólica (PAS); Pressão arterial diastólica (PAD); Pressão arterial 

média (PAM); LDL-colesterol (LDL-c); HDL-colesterol (HDL-c).; Proteína C Reativa 

(PCRt). 

Nota: As variáveis leptina, adiponectina, HOMA-IR, insulina, proteína C reativa e triglicerídeos não 

tiveram distribuição normal, sendo representadas como mediana (percentil 25; percentil 75), 

sendo logaritmizadas (log10) para análise estatística. As demais variáveis são apresentadas como 

média + desvio padrão. P, análise de variância (ANOVA) entre os grupos; *Comparação entre os 

obesos P<0,05 (Teste post hoc Bonferroni) **Comparação entre os eutróficos (Teste post hoc 

Bonferroni) P<0,05. 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

5.1 Principais achados 

 

 

A maior parte dos estudos que avaliaram os polimorfismos de nucleotídeo único 

(SNP) no gene ADIPOQ se referem às possíveis associações dos mesmos com diabetes tipo 2 

e doença cardiovascular. Poucos trabalhos foram realizados com o objetivo de se determinar 

possíveis associações entre esses SNP e obesidade. Ademais, a maioria dos mesmos foi 

realizada em populações de Caucasianos, Asiáticos, Árabes e Afro-americanos. A julgar pela 

revisão da literatura corrente, o nosso estudo é o primeiro a examinar, sistematicamente, em 

uma população multiétnica adulta, a associação entre os principais SNPs no gene ADIPOQ e 

o fenótipo obeso.  

Assim, avaliou-se a prevalência de alelos polimórficos -11391 G>A,  -11377C>G e 

+45T>G no gene ADIPOQ na população estudada, não se constatando diferença 

significativa quanto à frequência desses alelos em obesos e eutróficos.  

Esses achados estão de acordo com o que se tem observado em muitos estudos sobre o 

papel de SNP de genes candidatos à obesidade. Centenas de SNP já foram identificados como 

potenciais candidatos à associação com o fenótipo obeso. Um exemplo clássico é a expressiva 

variedade de SNPs para o gene da pré-progrelina – um importante peptídeo que aumenta o 

apetite –, em que nenhum deles (polimorfismos) efetivamente se associou com o aumento do 

IMC ou com a síndrome metabólica (Gil-Campos et al., 2006). Embora se reconheça que 

certas mutações em um único gene podem eventualmente deixar os indivíduos vulneráveis à 

obesidade, a grande maioria de obesos reflete a interação entre múltiplos genes e o meio 

ambiente propício ao excesso de consumo de nutrientes e baixo dispêndio energético.  

Ainda que algumas evidências tenham até mostrado que SNP de genes candidatos à 

obesidade podem contribuir para a epidemia de excesso de peso dos dias atuais, essa 

contribuição é pequena diante de um meio ambiente notavelmente obesígeno. Mesmo os 

Índios Pima do México, particularmente vulneráveis à obesidade e diabetes tipo 2, por conta 

de SNP no peptídeo YY (PYY), em seu receptor Y2 (Y2R) e de outros genes como o 

ARHGEFII, quando mudam seu estilo de vida, passando a consumir nutrientes mais 

apropriados às suas necessidades e a realizarem atividade física vigorosa, acabam por exibir 

um fenótipo completamente distinto de seus ancestrais (Ma et al., 2005, 2007). 
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O ponto de destaque de nosso trabalho foi a correlação que se estabeleceu entre os 

SNP no gene ADIPOQ com os fatores de risco cardiometabólico tradicionais e com os níveis 

de adiponectina. Assim, carreadores do alelo mutante A do polimorfismo -11391 G>A 

apresentaram maiores valores de adiponectina, os menores níveis de pressão arterial sistólica, 

glicemia de jejum e maiores concentrações de HDL-colesterol, caracterizando um melhor 

perfil metabólico. Ressalte-se que este achado é original na literatura. Adicionalmente, 

demonstrou-se, também, que os carreadores do alelo mutante G, do polimorfismo -11377 

C>G, exibiram os menores níveis de pressão arterial sistólica, diastólica e média, 

contrapondo-se aos dados da literatura registrados em populações Asiática e Caucasiana que 

mostraram associação dessa variante genética com valores elevados de pressão arterial (Avery 

et al., 2011; Ong et al., 2010). 

Por último, a constatação, em conformidade com extensa literatura (Bennasar-Veny et 

al., 2013; Félix-Redondo et al., 2013; Lichtash et al., 2013) de significativas disparidades nas 

variáveis metabólicas e hemodinâmicas entre eutróficos e obesos. Mostrou-se, também, as 

associações entre valores plasmáticos de adiponectina com os fatores de risco cardiovascular 

e metabólico e que sexo, circunferência da cintura, HOMA-IR e a presença do polimorfismo -

11391 G>A  foram os determinantes, em modelo estatístico apropriado, pela variação dos 

níveis de adiponectina. 

 

 

5.2  Polimorfismo -11391 G>A do gene da ADIPOQ vs adiposidade, vs fenótipo  de risco 

cardiometabólico 

 

 

Preliminarmente, analisou-se o efeito que esse polimorfismo teria na adiposidade, 

comparando-se a frequência alélica entre indivíduos eutróficos e obesos. Ambos os grupos 

tiveram uma prevalência semelhante do alelo polimórfico A: 24% e 16%, respectivamente, 

sem significância estatística. Pelo menos nessa população de adultos e de características 

multiétnicas, esse polimorfismo não se associou ao excesso de peso Tabela 4 (f. 76). Poucos 

trabalhos na literatura registram efeito dessa variante genética na obesidade e os resultados 

são díspares. Assim,  Morandi et al. (2010), em estudo transversal com 1852 crianças, 

mostraram que os portadores da variante genética -11391 G>A apresentavam os maiores 

valores de IMC, embora também exibissem concentrações mais elevadas de adiponectina 

sérica que os indivíduos não carreadores. Nesse grupo de indivíduos, o aumento na 
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concentração de adiponectina, não esteve associado com maior risco de obesidade ou seus 

fenótipos relacionados. Por outro lado, Goyenechea et al. (2009), em um estudo longitudinal 

com 180 espanhóis obesos, com acompanhamento de 1 ano e meio, demonstraram que a  

presença do alelo polimórfico A protegia quanto ao aumento de peso.  

Em um segundo momento, estudou-se a relação do alelo polimórfico A com os níveis 

circulantes de adiponectina e com os fatores de risco cardiometabólico. Mostrou-se que 

indivíduos carreadores do alelo mutante (n=40), apresentavam um melhor perfil 

cardiometabólico, já que exibiram os menores valores de relação cintura/quadril, glicemia de 

jejum e níveis de pressão arterial sistólica e maiores concentrações de HDL-colesterol e 

adiponectina de alto peso molecular, quando comparados com aqueles ditos selvagens (Tabela 

7, f. 80). 

Quando esses achados são cotejados com os da literatura, há que se notar o pequeno 

número de publicações que correlacionaram esse polimorfismo com os fatores de risco 

cardiometabólico. Assim, Henneman et al. (2010), em  estudo transversal com 1258 homens e 

967 mulheres Caucasianas demonstraram que o alelo polimórfico A se associou com aumento 

na concentração sérica de adiponectina, não havendo, porém, diferenças expressivas quanto 

aos valores de HDL-colesterol, triglicerídeos, glicemia de jejum e pressão arterial. Em uma 

população brasileira da cidade de São Paulo, cujas características étnicas não foram 

mencionadas, Oliveira et al. (2012) demonstraram em 653 indivíduos (447 homens)  que o 

alelo polimórfico A se associou com aumento na concentração de adiponectina de alto peso 

molecular. Entretanto, não houve nenhuma associação entre a presença de polimorfismo e 

evidencias de doença coronariana, avaliada por cinecoronariografia. Por outro lado, Zhang et 

al. (2011), em estudo transversal em uma população chinesa, não observaram associação entre 

esse polimorfismo e hipertensão arterial. Também, recentemente, Chiodini et al. (2010) em 

estudo caso-controle com 2008 Caucasianos da região norte da Itália (Milão), avaliaram 

possíveis associações entre infarto agudo do miocárdio, diabetes e variantes no gene ADIPOQ 

(-11391 G/A, -11377C/G, 276G>T e 45T>G). Somente ocorreu associação significativa entre 

a variante polimórfica 276G>T e infarto agudo do miocárdio, não havendo nenhuma outra 

associação entre as demais variantes genéticas e o desfecho mencionado.  

Quando a população de nosso estudo foi analisada como subgrupos de obesos e 

eutróficos, foram os obesos carreadores do alelo mutante A os que apresentaram os menores 

valores de pressão arterial sistólica (Figura 18, f. 82) e glicemia de jejum e os maiores valores 

de adiponectina de alto peso molecular (Figura 19, f. 82),  comparando-se com os obesos 

selvagens. Essa constatação sugere que a presença do alelo polimórfico A contribui, mesmo 
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no subgrupo de obesos, para um fenótipo metabólico e hemodinâmico mais saudável. Esse 

resultado reforça achados anteriores de nosso grupo que demonstrou que nem todos os obesos 

têm um perfil de risco semelhante para desenvolverem hipertensão arterial e diabetes tipo 2 

(Genelhu et al., 2009) 

 

 

5.3 Polimorfismo -11377C>G do gene da ADIPOQ vs adiposidade, vs fenótipo de risco 

cardiometabólico 

 

 

À semelhança da análise anterior, avaliou-se que efeitos a presença do alelo 

polimórfico G, da variante genética -11377C>G, exerceria sobre a população de eutróficos 

e obesos, buscando identificar uma possível associação entre a obesidade e a presença desse 

polimorfismo. A frequência do alelo polimórfico foi muito semelhante nos dois grupos: 34% 

nos eutróficos e 25%, nos obesos, sem significância estatística, evidenciando-se, assim, que 

esse polimorfismo não se associa à maior vulnerabilidade para o desenvolvimento de 

obesidade na população por nós avaliada (Tabela 5, f. 77).  

A maior parte dos trabalhos disponíveis na literatura tenta responder se a presença 

desse polimorfismo seria um preditor de risco de diabetes mellitus tipo 2 e doença 

cardiovascular, sendo exíguos os dados que se referem ao risco de  desenvolvimento de 

obesidade. Nicolau  (2008), em um estudo transversal com 312 crianças e adolescentes do 

município de São Paulo, demonstrou que a presença do alelo polimórfico G se associou com 

maior risco de adiposidade central. Alkhateeb et al. (2013), em estudo transversal com 420 

diabéticos e 230 controles jordanenses de origem Árabe, demonstrou que esse polimorfismo 

se associou ao maior risco de diabetes tipo 2 em indivíduos obesos. De forma semelhante, 

Wang et al. (2009) em um estudo transversal com 338 pacientes diabéticos e 460 controles de 

uma população chinesa, demonstraram que a presença desse polimorfismo se relacionou ao 

maior risco de diabetes, porém esse risco somente ocorreu na população obesa.  

Posteriormente, analisou-se em nossa amostra como um todo, o comportamento dos 

indivíduos carreadores do alelo mutante G em relação aos fatores de risco cardiometabólico e 

níveis circulantes da adiponectina. Os carreadores do alelo mutante (n=59) apresentaram os 

menores valores de pressão arterial sistólica, diastólica e média, quando comparados aos 

indivíduos ditos selvagens, embora ambos os grupos, tanto de carreadores, como de não 

carreadores, exibissem valores considerados normais de pressão arterial (pressão arterial 
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sistólica < 140 mmHg e pressão arterial diastólica < 90 mmHg) (Tabela 9, f .83).  Para melhor 

entendimento desse efeito protetor, obesos e eutróficos foram avaliados separadamente. Não 

encontramos diferenças nos níveis de pressão arterial sistólica, diastólica e média, entre os 

indivíduos selvagens e polimórficos eutróficos. Entretanto, no grupo de obesos, esse 

polimorfismo parece exercer um papel protetor, visto que os indivíduos polimórficos 

apresentaram menores níveis de pressão diastólica e média, quando comparados  aos 

eutróficos (Tabela 10, f. 84). 

São escassos os relatos na literatura que apontam para uma associação entre esse 

polimorfismo e os níveis de pressão arterial. A maior parte mostra  que essa variante genética 

se associa  ao maior risco de diabetes tipo 2 e doença cardiovascular (Boumaiza et al., 2011; 

Han et al., 2011; Zhou et al., 2012). Quando a análise se restringe à associação entre os 

polimorfismos -11377 C>G e níveis pressóricos, dois estudos merecem destaque. Assim, 

Avery et al. (2011) mostraram em estudo transversal com 1425 indivíduos adultos ingleses 

(todos de origem Caucasiana) que a presença do alelo polimófico G, utilizando-se modelo de 

análise de regressão logística, aumenta em 1,61% a pressão arterial, em relação aos indivíduos 

selvagens. Ong et al. (2010), em estudo longitudinal, com follow-up médio de 6 anos, 

avaliaram em 1616 chineses qual seria o efeito dessa variante na ocorrência de hipertensão 

arterial. Uma análise de regressão linear demonstrou que a presença do alelo polimórfico G 

correspondia a um aumento no risco de 49% (OR: 1,49; IC: 1,13 – 1,95).  

Outros estudos recentes com a variante -11377 C>G, associando-a com maior 

vulnerabilidade ou proteção quanto ao risco de doença cardiovascular, não mostram qualquer 

associação. Assim, Qi et al. (2006) avaliaram em 285 pacientes com doença cardiovascular 

estabelecida e 704 indivíduos controles, ambos os grupos provenientes do Nurse’s Health 

Study, quais seriam os efeitos de 4 variantes genéticas no gene ADIPOQ e o risco 

cardiovascular. Não houve nenhuma associação significativa entre o polimorfismo -11377C/G 

e doença cardiovascular nessa população (Qi et al., 2006). Oliveira et al. (2011), avaliando 

esse polimorfismo na mesma  amostra que analisou o comportamento da variante -11391 

G>A na emergência de doença coronariana, verificaram que o polimorfismo -11377 C>G do 

gene ADIPOQ não se associou à doença coronariana avaliada por cinecoronariografia.  
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5.4 Efeitos do Polimorfismo +45T>G (rs2241766) na população 

 

 

Coincidindo com os achados de outros polimorfismos estudados do presente estudo, -

11391 G>A e -11377C>G, não se encontrou diferenças significativas na frequência do alelo 

polimórfico nos grupos de eutróficos e obesos: 27% e 23%, respectivamente, confirmando, 

assim, que a presença dessa variante genética na amostra estudada não interfere na 

emergência do fenótipo obeso (Tabela 6, f. 78). 

Os dados disponíveis na literatura mostram que o polimorfismo +45T>G no gene 

ADIPOQ tem comportamentos distintos de acordo com as características das populações 

avaliadas. Quanto ao fenótipo obeso, Nicolau (2008) demonstrou em um estudo transversal 

adredemente mencionado que a associação dos alelos menos frequentes dos SNP -11377C/G, 

+45T/G diminuíam a frequência de hipertensão arterial na população avaliada. Guzman-

Ornelas et al. (2012), em estudo transversal com 242 indivíduos de uma população mexicana, 

demonstraram que essa variante genética  se correlacionou com os níveis de adiponectinemia, 

os indivíduos polimórficos apresentando os menores valores de adiponectina. Contudo, não se 

encontrou associação entre o alelo mutante e obesidade. Em outro trabalho, também recente, 

Siitonen et al. (2011), analisando prospectivamente população de 507 indivíduos 

Caucasianos, não registraram nenhuma associação entre o polimorfismo +45T>G e o risco de 

obesidade, embora tenham identificado associações com outros polimorfismos (rs16861205, 

rs1501299, rs3821799 e rs6773957). Em estudo caso-controle, com 223 mulheres obesas e 87 

controles de origem caucasiana, Beckers et al. (2009) não identificaram maior risco de 

obesidade em portadores do polimorfismo +45T>G. Entretanto, ao ser analisado esse mesmo 

polimorfismo em conjunto com outro polimorfismo localizado no receptor do PPARγ 

(rs1805192), os indivíduos que eram polimórficos para ambas as variantes genéticas, exibiram 

maior risco de obesidade.  

Nenhuma diferença significativa foi encontrada na presente amostra  entre o grupo 

carreador do alelo mutante (n= 50) e o grupo dito selvagem (n= 150) em relação aos fatores 

de risco cardiovascular e metabólico, níveis de adiponectina, leptina e um marcador 

inflamatório, a PCRt. Se a variante +45T>G do gene ADIPOQ aumenta ou reduz o risco 

cardiovascular é uma questão que aponta para resultados díspares na literatura (Oliveira et al., 

2011, 2012; Wang et al., 2011). Enquanto Chang et al. (2009) demonstraram em população 

chinesa que a presença do alelo polimórfico G se associou à diminuição da pressão arterial e, 

consequentemente, a menor risco cardiovascular, Lee et al. (2012) mostraram efeito inverso 
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em população Asiática constituída por jovens coreanos. Nesse estudo, os portadores do alelo 

polimórfico apresentaram maiores níveis de pressão arterial e glicemia de jejum, contribuindo 

para o maior risco cardiovascular. Por último, Wang et al. (2011) não encontraram associação 

entre a presença desse polimorfismo e risco cardiovascular em uma população Asiática de 

origem chinesa.  

 

 

5.5 Adiponectina e fatores de risco cardiometabólico 

 

 

Além da avaliação genética, buscou-se estudar como se comportam os fatores de risco 

cardiometabólico em relação aos níveis circulantes de adiponectina de alto peso molecular, na 

população de obesos e eutróficos. A Tabela 1 (f. 68) mostra que os indivíduos obesos 

apresentaram maiores valores de pressão arterial sistólica, diastólica e média, glicemia de 

jejum, triglicerídeos, insulina, HOMA-IR e leptina, além de apresentarem menores valores de 

adiponectina e HDL-Colesterol, quando comparados com os eutróficos. Esses achados 

apontam claramente o risco que o excesso de adiposidade representa, particularmente quando 

distribuída centralmente, em relação à emergência da desregulação metabólica e 

hemodinâmica que acaba contribuindo para o aumento exponencial da morbi-mortalidade 

cardiovascular. 

Quando se classificou o grupo de obesos de acordo com o grau de obesidade, a 

circunferência abdominal, diâmetro sagital abdominal, leptina, HOMA-IR e proteína C reativa 

exibiram valores significativamente distintos entre os três grupos de obesos (Figuras 13 e 14, 

f. 69 e 70). Tais resultados estão em conformidade com extensa  literatura publicada. Assim, 

Patel et al., (2006), em um estudo transversal realizado em população de Caucasianos e 

Negroides do Bogalusa Heart Study, demonstraram que os indivíduos obesos eram os mais 

resistentes à insulina e apresentaram os menores valores de adiponectina. Isto coincide com os 

nossos achados em que indivíduos com obesidade grau III exibiram os maiores valores de 

HOMA-IR (Figura 14, f. 70). Ademais, quando a população foi dividida em tercis de HOMA-

IR, aqueles alocados no maior tercil do índice, portanto os mais resistentes à insulina, foram 

os que tiveram os menores valores de adiponectina de alto peso molecular (Figura 17, f. 74). 

Confirmando esses achados, Yamamoto et al. (2004), em estudo de coorte com 590 

indivíduos japoneses saudáveis, demonstraram que os baixos níveis de adiponectinemia, no 
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início do acompanhamento, se associaram à piora da sensibilidade à insulina, avaliada pelo 

HOMA-IR, após dois anos de seguimento. 

Quanto às variáveis hemodinâmicas, os obesos também apresentaram valores 

significativamente maiores de pressão arterial que os eutróficos (Tabela 1, f. 68), registrando-

se, também, uma associação significativa e negativa entre pressão arterial e adiponectina na 

população como um todo (Tabela 2, f. 71). Recentemente, em um estudo de coorte com 3290 

Caucasianos americanos, com tempo médio de acompanhamento de 8 anos, Kizer et al. 

(2013) mostraram que a hipoadiponectinemia é fator de risco independente de hipertensão 

arterial e doença cardiovascular. Em análise transversal de indivíduos obesos dos quais a 

maioria era de hipertensos, nosso grupo demonstrou que a adiponectina foi significativamente 

menor nos hipertensos e se correlacionou negativamente com os níveis de pressão arterial. 

Contudo, após ajustes apropriados, essa associação permaneceu significativa apenas naqueles 

resistentes à insulina, confirmando que a hipoadiponectinemia quando associada à resistência 

à insulina tem um papel central nos mecanismos responsáveis pela elevação da pressão 

arterial (Francischetti et al., 2007). Recentemente, confirmando esses achados, em estudo 

transversal com 21 100 indivíduos de origem japonesa, Baden et al. (2013) mostraram 

associação inversa entre os valores de adiponectina e os níveis de pressão arterial. Registre-se 

que os participantes desse estudo alocados no maior quintil de adiponectina, apresentaram os 

menores valores de pressão arterial e HOMA-IR.  

Recentemente, muitos autores procuram associar a hipoadiponectinemia aos 

mecanismos que explicariam os fenótipos que se associam na sídrome metabólica -  

hipertrigliceridemia, níveis reduzidos de HDL-C, hipertensão arterial, intolerância à glicose e 

aumento da gordura visceral. Exemplificando, Ben et al. (2012), em estudo transversal com 

344 indivíduos de origem tunisiana, mostraram que aqueles que preencheram os critérios 

clínicos que caracterizam a  síndrome metabólica exibiram menores valores de adiponectina. 

Houve, também,  correlação inversa da adiponectina com a circunferência abdominal e direta 

com o HDL-colesterol. Semelhantemente, Koh et al. (2011), estudando uma população 

coreana, em estudo igualmente transversal, com 2 471 homens  e 3 463 mulheres, mostraram 

associação negativa e significativa entre os níveis circulantes de adiponectina e a pressão 

arterial, trigliceridemia, glicemia de jejum e circunferência abdominal; com o HDL-colesterol, 

essa associação foi positiva e significativa. Os achados do presente estudo (Figura 15, f. 72) 

coincidem com os resultados mencionados e também apontam para a importância, do ponto 

de vista biológico, da adiposidade visceral e resistência à insulina na regulação dos níveis de 

adiponectina (Figura 16, f. 74). Ademais, demonstra, através modelo estatístico de  análise de 
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regressão multivariada, que as concentrações plasmáticas de adiponectina dependem do 

gênero, circunferência abdominal, resistência à insulina (HOMA-IR) e, também da variante 

genética -11391 G/A. No modelo, essas variáveis foram  responsáveis pela variação de 30% 

nos níveis de adiponectina (Tabela 3, f. 73). Esses achados estão coerentes com a literatura 

(Hivert et al., 2008; Oliveira et al., 2012).  Quando avaliados em conjunto, mostram a 

potencial vulnerabilidade do obeso em relação às doenças metabólicas e cardiovasculares, 

tendo nesse contexto, os níveis reduzidos de adiponectina um papel central. Assim, o 

adipócito disfuncional, por não expressar e secretar adiponectina apropriadamente, atenuaria 

seus efeitos anti-inflamatórios, antiaterogênicos, antidiabéticos, endotélio protetor e 

cardioprotetor. 

 

 

5.6 Aspectos positivos e limitações do estudo 

 

 

Dois aspectos positivos merecem ser destacados no presente estudo:  

a) as características da população analisada que representa amostra de adultos 

da cidade do Rio de Janeiro, região Sudeste do Brasil, cuja peculiaridade é 

sua grande miscigenação e intenso influxo gênico, próximo a panmixia, em 

contraste com estudos anteriores nos quais predominaram populações 

geneticamente homogêneas, principalmente Asiáticas e Caucasianas; 

b) os indivíduos obesos eram clinicamente saudáveis e não utilizaram, nas duas 

semanas que antecederam a obtenção de amostras de sangue, nenhuma 

droga que pudesse interferir nos resultados. 

Quanto às limitações, mencionaríamos: 

a) o estudo foi transversal, não sendo possível estabelecer relações causais que 

apenas estudos prospectivos permitiriam; 

b) a não utilização de métodos de imagem como tomografia computadorizada 

e ressonância nuclear magnética na avaliação da adiposidade visceral e do 

clamp euglicêmico para estimar a resistência à insulina. Optou-se por 

empregar desfechos substitutos simples, bem estabelecidos e menos 

onerosos, mas extensamente aplicados em estudos populacionais, para 

contornar esses viéses.  
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CONCLUSÕES 

 

 

Os indivíduos obesos apresentaram os maiores valores de triglicerídeos, glicemia, 

pressão arterial, insulina, HOMA-IR, leptina e proteína C reativa e as menores concentrações 

de HDL-colesterol e adiponectina de alto peso molecular. A adiponectina de alto peso 

molecular se associou negativamente com a pressão arterial, circunferência abdominal, 

HOMA-IR, insulina e glicemia de jejum. Por outro lado, houve uma associação positiva com 

o HDL-colesterol.  

Os níveis séricos de adiponectina foram influenciados pela a presença do alelo 

polimórfico A (-11391 G/A), sexo masculino, valores de HOMA-IR e circunferência 

abdominal, conforme foi demonstrado por  modelo estatístico de análise de regressão múltipla 

tipo stepwise.  

No presente estudo ao avaliar a relação entre as variantes genéticas -11391 G/A 

(rs17300539), -11377 C/G (rs266729), +45T/G (rs2241766) e I164T e a prevalência de 

obesidade, não encontramos nenhuma associação significativa. Nossos achados coincidem 

com a grande maioria de artigos publicados que procuraram estabelecer associação entre 

polimorfismos do gene da ADIPOQ e o fenótipo obeso. 

Os indivíduos carreadores do alelo mutante A (-11391 G/A) apresentaram menores 

valores de relação cintura/quadril, glicemia de jejum e pressão arterial sistólica e maiores 

valores de HDL-colesterol e adiponectina de alto peso molecular quando comparados com os 

indivíduos ditos selvagens, caracterizando um melhor perfil cardiometabólico ao grupo dos 

carreadores.  

O grupo populacional carreador do alelo mutante G (-11377 C/G) apresentou menores 

valores de pressão arterial sistólica, diastólica e média, quando comparados  aos indivíduos 

selvagens.  
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APÊNDICE A – Ficha de Avaliação Clínica 

 

 

 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro 

Laboratório de Fisiopatologia Clínica e Experimental 

CLINEX - CLÍNICA DE HIPERTENSÃO 

Rua Felipe Camarão, 82 - Vila Isabel 

 Rio de Janeiro – RJ CEP 20551-030  

TEL: 2334-2062 / FAX: 2284-8233 

E-mail: clinex.uerj@gmail.com 

 

 

PROJETO DE PESQUISA 

 

 
RISCO CARDIOVASCULAR E VARIANTES DO GENE ADIPOQ 

Avaliando possíveis associações genético-moleculares e clínicas 

 

 

  
FICHA DE AVALIAÇÃO CLÍNICA 
 

 

 
Nome:________________________________________________________Número 

(pesquisa):_______ 

Data de Nascimento:__ /__ /____ 

Naturalidade:__________________ 

Sexo: (  ) M     (  ) F 

Cor:   (  ) Br   (  ) Pd   (  ) Pt   (  ) Am 

Estado Civil:   (  ) Solteiro (  )   Casado   (  ) Viúvo   (  ) Separado 

Profissão:____________________ 

Nível Socioeconômico (salário mínimo): (   ) <1 (   ) 1-3 (   ) 4-6 (   )7-10 (   ) >10  

Endereço:_________________________________________________________________________

__________________________________________________________________________________

__________ 

Telefones: 

Residencial__________   Trabalho__________   Celular__________ Outro__________  

Pessoa para Contato:__________________________________________________ 

Telefone:__________ 
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Registro HUPE (se houver):__________  

                                                                                                                                                                              

Anamnese e História Pregressa      (S) sim    (N) não    (D) desconhece 

(   ) DM                                  (   ) Intolerância à glicose           (   ) Dislipidemia 

(   ) HAS – estágio:_____     (   ) Doença cardiovascular       (   ) Angina pectoris 

(   ) AVE ou IAM recente        (   ) Tabagismo [ ___maços/ano] (   ) Alcoolismo*  

  

(   ) Endocrinopatia                   (   ) Nefropatia                      (   ) Hepatopatia  

(   ) Doença psiquiátrica            (   ) Hiperuricemia/gota         (  ) Pneumopatia 

(   ) Atividade Física [Fazer questionário IPAQ em folha anexa] 

(   ) Queixas osteoarticulares – citar: _______________________________________ 

(   ) Sintomas respiratórios – citar: _________________________________________ 

(   ) Outras doenças – citar: _______________________________________________ 

(   ) Uso regular de medicação – citar: ______________________________________ 

* Caso seja positivo para alcoolismo, fazer o questionário CAGE abaixo.  

 

História Familiar   (S) sim     (N) não  -  Especificar parentesco e idade 

(   ) Obesidade: (   ) Pai____(   ) Mãe____(   ) Irmãos____(   ) Filhos____(  ) Outros____                  

(   ) Dislipidemia: (   ) Pai____(   ) Mãe____(  ) Irmãos____( ) Filhos____(  ) Outros____                  

(   ) DM: (   ) Pai____(   ) Mãe____(   ) Irmãos____(   ) Filhos____(   ) Outros____                        

(   ) HAS: (   ) Pai____(   ) Mãe____(   ) Irmãos____(   ) Filhos____(   ) Outros____                  

(   ) AVE: (   ) Pai____(   ) Mãe____(   ) Irmãos____(   ) Filhos____(   ) Outros____                           

(   ) IAM: (   ) Pai____(   ) Mãe____(   ) Irmãos____(   ) Filhos____(   ) Outros____                 

  

 

Medidas Antropométricas: 

Peso:_____Kg               Altura:_____m                 IMC:_____Kg/m
2
  

Grau de obesidade (IMC): (  ) Eutrófico  (  ) OB1  (  ) OB2  (  ) OB3  (tempo de obesidade _____) 

Circunferência da Cintura:_____cm    Circunferência do Quadril:_____cm 

Razão Cintura/Quadril:_____  Diâmetro Abdominal Sagital:_____cm 

Peso ao nascer:_____Kg         Altura ao nascer:_____cm 
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Pressão Arterial    

Braço Direito: _____/_____mmHg           Braço Esquerdo: _____/_____mmHg   

Escolher o braço de maior medida: 

1ª_____/_____mmHg  Braço_____  

2ª_____/_____mmHg  Braço_____           Média das 3 leituras:_____/_____mmHg  

3ª_____/_____mmHg  Braço_____ 

 
Pressão Arterial (ortostática após 3 minutos): _____/_____mmHg  Braço_____ 

 

Pressão Arterial Média:_____mmHg       Frequência Cardíaca:_____bpm    

 

Exames Laboratoriais 

Hematócrito_____%     Hemoglobina_____g/dl   Glicemia de jejum_____mg/dl 

Hemoglobina Glicada_____%   Ácido úrico_____mg/dl   Triglicerídeos____mg/dl 

Colesterol Total_____mg/dl   HDL-colesterol_____mg/dl   LDL-colesterol_____mg/dl 

Creatinina_____mg/dl   TGO_____U/L   TGP_____U/L   Fosfatase Alcalina_____U/L 

Sódio_____mEq/L   Potássio_____mEq/L  Insulina_____U/ml  HOMA IR_____ 

Leptina_____ng/ml   Adiponectina APM_____ng/ml  Grelina Acilada_____pg/ml 

PCRt_____   TNFα_____pg/ml   IL-6_____pg/ml  Amilina ativa_____pg/ml 

 

 

Polimorfismos (Alelos) 

Adiponectina (T517C) _____ /_____ 

(-11391GA) _____ /_____ 

(-11377CG) _____ /_____ 

(+45TG)  _____ /_____ 

 

Outros exames (especificar) 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

 

 

 

 

Síndrome Metabólica (Critérios IDF/2009 “Harmonizing the Metabolic Syndrome” Circulation 

2009; 120: 1640 – 1645) 
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HEREDOGRAMA 
 

 

Questionário CAGE: 

 
C - Alguma vez o Sr.(a) sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida ou parar de 

beber? 

(   ) Sim  (   ) Não 

A - As pessoas o (a) aborrecem porque criticam o seu modo de beber? 

(   ) Sim  (   ) Não 

G - O Sr.(a) se sente culpado pela maneira com que costuma beber? 

(   ) Sim  (   ) Não 

E - O Sr.(a) costuma beber pela manhã para diminuir o nervosismo ou a ressaca? 

(   ) Sim  (   ) Não 

 

 

Comentários Relevantes: 

 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

 

 

Data:__________________  Assinatura e Carimbo: ________________________ 

 

 

FATOR DE RISCO NÍVEIS DEFINIDOS 

Obesidade abdominal  

Homem     >  90cm             (    ) 

Mulher     > 80 cm             (    ) 

Triglicerídeos   150 mg/dL         (    ) 

HDL colesterol  

Homem   < 40 mg/dL          (    ) 

Mulher    < 50 mg/dL         (    ) 

Pressão Arterial  130/ 85 mmHg (    ) 

Glicose em jejum   100 mg/dL         (    ) 
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APÊNDICE B – Ficha da Genética 

 

 

 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro 

Laboratório de Fisiopatologia Clínica e Experimental 

CLINEX - CLÍNICA DE HIPERTENSÃO 

Rua Felipe Camarão, 82 - Vila Isabel 

 Rio de Janeiro – RJ CEP 20551-030  

TEL: 2334-2062 / FAX: 2284-8233 

E-mail: clinex.uerj@gmail.com 

 

 

 

FICHA DA GENÉTICA  

 

 

RISCO CARDIOVASCULAR E VARIANTES DO GENE ADIPOQ 

Avaliando possíveis associações genético-moleculares e clínicas 

 

  
Nome:___________________________________________Número:__________ 

Data coleta:____________ 

Data de Nascimento:__ /__ /____ 

 

Naturalidade:__________________ 

 

Sexo: (  ) M     (  ) F 

Cor:   (  ) Br   (  ) Pd   (  ) Pt   (  ) Am 

 

Medidas Antropométricas: 

Peso:_____Kg               Altura:_____m                 IMC:_____Kg/m
2
  

Grau de obesidade (IMC): (  )Eutrófico  (  )OB1   (  )OB2     (  )OB3  

Pressão Arterial:_____ / _____mmHg       Frequência Cardíaca:_____bpm    

 

 

Polimorfismos (Alelos) 

Adiponectina (T517C) _____ /_____ 

(-11391GA) _____ /_____ 

(-11377CG) _____ /_____ 

(+45TG)  _____ /_____ 
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APÊNDICE C – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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ANEXO – Aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário Pedro 

Ernesto 

 

 

 

 


