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Resumo
Objetivo: Avaliar o impacto do tratamento da obesidade nas adipocitocinas, na proteina C-reativa (PCR) e na sensibilidade
a insulina em pacientes hipertensas com obesidade central.

Métodos: O estudo foi realizado a partir do banco de dados e de amostras estocadas de soro de pacientes submetidas
previamente a um estudo para tratamento de obesidade. Foram selecionadas 30 mulheres hipertensas, com idade entre
18 e 65 anos, indice de massa corpérea (IMC) > 27 kg/m?, com distribuicao central de gordura. As pacientes foram
aleatoriamente submetidas a dieta hipocalérica e orlistat 120 mg trés vezes por dia ou apenas a dieta hipocalérica,
durante 16 semanas. As pacientes que apresentaram perda de peso superior a 5% (n = 24) foram avaliadas em relacao
a niveis presséricos, valores antropométricos, gordura visceral, indices de resisténcia (HOMA-R - homeostasis model
assessment of insulin resistance) e de sensibilidade a insulina (ISI — Insulin Sensitivity Index), perfil lipidico, e dosagens
das adipocitocinas (adiponectina, leptina, IL-6 e TNF-a) e de PCR.

Resultados: Apés reducao do IMC de cerca de 8% em ambos os grupos, foi verificada diminuicao de gordura visceral,
glicemia de jejum, triglicérides e TNF-o.. Apenas o grupo orlistat, que inicialmente era mais resistente a insulina,
apresentou reducao significativa da glicemia pé6s-sobrecarga oral de glicose e aumento da sensibilidade a insulina.

Conclusao: Os achados deste estudo indicam que a perda de peso superior a 5% se associa a melhora do perfil inflamatério
e a reducao da resisténcia a insulina, a qual ocorreu de maneira independente das variacoes de adiponectina e de TNF-a.. Os
maiores beneficios na sensibilidade a insulina obtidos no grupo orlistat nao puderam ser atribuidos ao uso do medicamento
em virtude da maior concentragao de individuos resistentes a insulina nesse grupo. (Arq Bras Cardiol 2007;89(6):409-414)

Palavras-chave: Perda de peso, inflamagao, proteina C-reativa, hipertensao, obesidade, resisténcia a insulina.

Summary
Objective: To assess the impact of weight reduction on serum adipocytokines, C-reactive protein (CRP), and insulin sensitivity in hypertensive
female patients with central obesity.

Methods: This study was performed using the database and stored serum samples of female patients who had participated in an intervention
study focused on weight loss. Thirty hypertensive women aged 18 to 65, body mass index (BMI) = 27 kg/m?, and central obesity were selected.
They were randomly assigned to receive either a low-calorie diet plus orlistat 120 mg three times daily or a low-calorie diet alone for 16 weeks.
Patients who experienced weight loss greater than 5% (n = 24) were assessed for blood pressure, anthropometric parameters, visceral fat, insulin
resistance (HOMA-R - homeostasis model assessment of insulin resistance) and sensitivity (ISI - Insulin Sensitivity Index) indices, plus serum
lipids, adipocytokines (adiponectin, leptin, IL-6, and TNF-a) and CRP levels.

Results: After BMI had been reduced by approximately 5% in both groups, visceral fat, fasting glucose, triglycerides, and TNF-a. decreased.
Only the orlistat group, which was more insulin resistant at baseline, showed a significant reduction in blood glucose after oral glucose load, in
addition to increased insulin sensitivity.

Conclusion: This study’s findings indicate that a weight loss greater than 5% is associated with improved inflammatory status and decreased
insulin resistance, regardless of changes in adiponectin and TNF-a. levels. The greatest improvements in insulin sensitivity experienced by the
orlistat-treated patients could not be attributed to the use of this drug because of the higher number of insulin-resistant subjects in this group.
(Arq Bras Cardiol 2007;89(6):371-375)
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Introducao

Recentemente, varias evidéncias indicam que a obesidade
estd associada a um processo inflamatério subclinico. O
tecido adiposo é reconhecido, atualmente, como capaz de
expressar e secretar uma variedade de peptideos bioativos,
conhecidos como adipocitocinas, que agem tanto in loco
(acdo autécrina ou paracrina) como sistemicamente (agao
enddcrina), estando muitas dessas substancias envolvidas com
fendmenos inflamatérios’.

Aimportancia do reconhecimento da obesidade como um
estado inflamatdrio se deve a possibilidade de a inflamagao
ser um dos elos entre a obesidade e a resisténcia a insulina, a
hipertensao arterial sistémica (HAS) e a doenga cardiovascular.
Dentre as adipocitocinas com agao pré-inflamatéria mais

estudadas estdo o fator de necrose tumoral alfa (TNF-al) e a
interleucina 6 (IL-6), ambas associadas a resisténcia a insulina
e a HAS?. A adiponectina é outra importante adipocitocina,
ligada a sensibilidade a insulina e com acdo antiinflamatoria,
com a caracterfstica peculiar de se correlacionar inversamente
com a obesidade?.

Diversos estudos demonstraram que a diminuigao de
peso esta associada a diminuicao da resisténcia a insulina e
dos marcadores inflamatérios®. O orlistat € um dos agentes
antiobesidade disponiveis, que, agindo por meio da inibigao
de lipases gastrointestinais, é capaz de reduzir em até 30%
a absorgao dos lipideos ingeridos na dieta**. Em pacientes
com intolerdncia a glicose, o uso do orlistat mostrou-se Gtil na
prevencao do diabetes melito do tipo 2°, embora nao tenha
sido demonstrado se esse beneficio foi associado a outras
vantagens além da perda de peso, como a melhora do perfil
de adipocitocinas ou de fatores inflamatérios.

O objetivo deste estudo foi o de avaliar o impacto do
tratamento da obesidade nas adipocitocinas e no estado
inflamatério em pacientes hipertensas com obesidade central.

Métodos

O estudo foi realizado a partir do banco de dados e
de amostras de soro estocadas de pacientes submetidas
previamente a um estudo de intervengao para a perda
de peso. As pacientes foram provenientes do ambulatério
de obesidade/diabetes e hipertensdo das disciplinas de
Endocrinologia e Nefrologia da Universidade Federal de Sao
Paulo (UNIFESP). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da UNIFESP. Todas as participantes assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido.

Inicialmente, foram selecionadas 30 mulheres que
atendessem aos seguintes critérios de inclusao: idade
entre 18 e 65 anos; indice de massa corpérea (IMC) =
27 kg/m?; adiposidade central (relagao cintura-quadril >
0,85 ou circunferéncia da cintura > 80 cm); e hipertensao
arterial (pressao arterial = 140/90 mmHg ou em uso de
medicacgao anti-hipertensiva). Foram excluidas as pacientes
sabidamente diabéticas ou em tratamento para diabete
melito, aquelas com antecedente de infarto do miocardio,
as portadoras de hipertensao arterial ndo-controlada (pressao
diastélica = 110 mmHg), com antecedente de cirurgia
gastrointestinal (visando a perda de peso), portadoras de
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doenca gastrointestinal ativa, e que tivessem participado de
qualquer estudo prévio do orlistat.

As pacientes foram randomizadas em dois grupos: dieta
hipocalérica + orlistat ou somente dieta hipocaldrica. As
pacientes receberam dieta individualizada e acompanhamento
sistematico. Das 30 pacientes que iniciaram o estudo, 3 sairam
voluntariamente antes de sua conclusdo e 3 ndo foram
incluidas na andlise dos dados porque obtiveram variagao
de IMC inferior a 5% (2 pacientes do grupo orlistat e 1 do
grupo dieta). Foram analisadas 24 pacientes, sendo 14 no
grupo orlistat e 10 no grupo dieta. O grupo orlistat recebeu
120 mg da droga, trés vezes por dia, por via oral, juntamente
com as principais refeicdes (desjejum, almogo e jantar). A
pesquisa abrangeu um periodo de 16 semanas de tratamento,
precedidos de duas semanas em que todas as pacientes
foram submetidas a entrevista inicial, anamnese, exame
fisico, avaliagdo com exames complementares e prescrigao
de dieta, com retornos quinzenais. A dieta prescrita foi dita
hipoenergética, baseada no gasto energético de repouso (GER)
obtido pela calorimetria indireta. Para o calculo do esquema
dietético, adotou-se a prescricdo de macronutrientes de
25% do valor energético proveniente de lipideos, 55% de
carboidratos e 20% de proteinas.

No inicio e no final do estudo as pacientes foram
submetidas as seguintes avaliagoes:

— Antropometria: peso, altura, IMC, circunferéncia da
cintura e quadril.

—Composicao corporal determinada por bioimpedanciometria,
sendo utilizado o aparelho Quantum-BIA 101Q (Akern RJL
Systems, Clinton Township, MI, EUA).

— Medida da gordura abdominal visceral pela ultra-
sonografia: definida como a distancia entre a face interna
do misculo reto-abdominal e a parede anterior da aorta,
realizada pelo equipamento HTL/HDI 3000".

— Medida da pressao arterial: foi realizada tanto a medida
da pressao arterial em consultério como a monitorizagao
ambulatorial da pressao arterial de 24 horas (MAPA), com
aparelho de medicao indireta, automético, cujas medidas sao
transmitidas ao sistema de analise do Space Labs ABP modelo
90207 (Data Interface Unit).

— Avaliagao bioquimica: teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) com dosagem de insulina nos tempos 0 minuto e
120 minutos e avaliagao da resisténcia a insulina por meio
dos indices de resisténcia (HOMA-R — homeostasis model
assessment of insulin resistance)® e de sensibilidade a insulina
(ISl = Insulin Sensitivity Index). O IS reflete a sensibilidade
tanto hepatica como periférica, ja que incorpora em seu
célculo os valores de glicemia e insulinemia de jejum e aos
120 minutos do TOTG?. Trata-se de um indice relativo, em
que pacientes com sensibilidade normal a insulina apresentam
ISl proximo a 1. As dosagens de insulina foram realizadas por
meio de radioimunoensaio (LINCO Research, Inc.). Foram
realizadas, ainda, as dosagens dos niveis séricos de colesterol
total e fragoes e de triglicérides, determinados por método
enzimdtico colorimétrico, utilizando-se espectrofotometro
automatizado (Abbott VP).

— Avaliagdo das adipocitocinas e PCR: a adiponectina foi
dosada utilizando-se o kit ELISA da B-Bridge International, Inc.
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(Sunnyvale, CA, EUA). O TNF-a foi analisado utilizando-se
o kit ELISA da BD PharMingen (San Diego, CA, EUA), com
limite inferior de deteccao de 7,7 pg/ml. A leptina foi dosada
por meio do kit ELISA da LINCO Research (St. Charles,
Missouri, EUA). A IL-6 foi dosada por quimioluminescéncia
com o kit IMMULITE-DPC (Los Angeles, EUA), com dosagens
corrigidas de acordo com o manual do IMMULITE, caso
os valores detectados fossem inferiores a 2,0 pg/ml. As
dosagens de PCR foram realizadas por quimioluminescéncia
com o kit IMMULITE-DPC (Los Angeles, EUA). Os valores
dos coeficientes de variacdo intra e interensaio foram,
respectivamente, de 5,7% e 7,3% para a adiponectina, de
6,2% e 7,5% para a IL-6, de 4,6% e 6,2% para a leptina, de
4,2% e 6,8% para o TNF-a, e de 6,4% e 10% para a PCR.
Andlise estatistica - Foram utilizados os testes t de Student,
para médias dependentes para comparar os valores basais
e finais intragrupos das varidveis quantitativas, e do qui-

quadrado, para varidveis qualitativas. O teste t de Student
para médias independentes foi usado para a comparacao
entre os grupos. As correlagoes foram testadas pelo coeficiente
de Pearson. Os dados estao apresentados em média e desvio
padrao com nivel de significancia em p < 0,05. Utilizou-se
o software SPSS for Windows versao 11.5 para a realizagao
da andlise estatistica.

Resultados

As Tabelas 1 e 2 apresentam os dados das pacientes pré
e pos-perda de peso. Nota-se que, no inicio do tratamento,
as pacientes do grupo orlistat apresentavam valores maiores
de pressdo arterial tanto sistélica como diastdlica. Todas
as pacientes estavam em uso de anti-hipertensivos, sem
diferenga de classe medicamentosa entre os grupos (dados
nao mostrados). O grupo orlistat era mais resistente a insulina,
evidenciado por niveis maiores de HOMA-R assim como pelos

Tabela 1 - Caracteristicas basais e pos-tratamento nas pacientes

Parametro Dieta pré- Dieta pos- Orlistat pré- Orlistat pos-
tratamento (n = 10) tratamento (n = 10) tratamento (n = 14) tratamento (n = 14)

Idade (anos) 46,8 = 5,8 47,9 +9,3

IMC (kg/m?) 36,0 7,6 33,0 = 7,0* 35,4 +£5,9 32,5 £ 5,9*%
Circunferéncia da cintura (cm) 106,1 = 12,7 97,7 = 10,6* 102,0 = 9,0 95,1 = 11,1*
PA sistdlica 24 h (mmHg) 126,5 = 12,6 121,1 £ 12,6 139,5 = 12,7%* 132,9 = 13,0*
PA diastélica 24 h (mmHg) 79,8 = 8,3 78,6 = 10,6 88,3 = 8,6%* 86,2 £ 10,4
Gordura visceral (cm) 55+1,5 4,0+ 1,2*% 46 =+1,2 3,9 +£1,3*%
Colesterol total (mg/dl) 210,5 = 35,5 207,9 = 39,2 200,9 = 33,1 180,3 = 24,9*
HDL-colesterol (mg/dl) 44,3 = 14,1 47,4 £16,9 41,1 £12,2 43,6 £9,8
Triglicérides (mg/dl) 142,2 + 46,2 117,9 = 52,9* 137,5 = 56,0 111,3 =429
LDL-colesterol (mg/dl) 137,8 = 31,5 136,8 = 32,3 132,3 £ 35,4 114,0 = 24,1

*p < 0,05 para pré vs. pos-tratamento intragrupos; ** p < 0,05 para diferencas intergrupos no pré-tratamento. n - niimero de pacientes; IMC- indice de massa
corpdrea; PA- pressao arterial; HDL-colesterol - colesterol de lipoproteina de alta densidade; LDL-colesterol — colesterol de lipoproteina de baixa densidade.

Tabela 2 - Caracteristicas basais e pos-tratamento nas pacientes

Parametro Dieta pré- Dieta pos- Orlistat pré- Orlistat p6s-
tratamento (n = 10) tratamento (n = 10) tratamento (n = 14) tratamento (n = 14)

Clicemia em jejum (mg/dl) 92,7 = 7,6 87,7 + 8,8* 113,5 = 28,1** 97,9 = 12,2*
Clicemia em 120’ (mg/dl) 127,5 = 23,0 114,7 = 28,3 173,4 = 60,8** 142,4 =47 ,1*
ISI 1,23 £0,23 1,23 £ 0,25 1,10 = 0,28 1,23 £0,19*
HOMA-R 40=*24 3,9+20 7,2 £ 4,2%* 53=*23
Adiponectina (ng/ml) 7,4 +3,4 7,1 +3,5 6,5+ 1,8 59+ 2,1
IL-6 (pg/ml) 1,1+0,3 1,1+04 1,2+0,4 1,6 £0,9
Leptina (ng/ml) 62,4 + 31,9 52,1 + 37,5 39,4 + 27,1 31,6 * 8,6
PCR (mg/dl) 0,48 = 0,45 0,44 + 0,31 0,95 = 0,81 0,51 = 0,41
TNF-a (pg/ml) 18,8 + 7,1 8,2 + 1,2* 24,5 + 13,4 9,7 + 7,0

*p < 0,05 para pré vs. pés-tratamento intragrupos; ** p < 0,05 para diferencas intergrupos no pré-tratamento. n- niimero de pacientes; ISI- indice de
sensibilidade a insulina; HOMA-R - indice de resisténcia a insulina (homeostasis model assessment of insulin resistance); IL-6 - interleucina-6; PCR - proteina

C-reativa; TNF-a - fator de necrose tumoral alfa.
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maiores valores iniciais de glicemia de jejum e da glicemia aos
120 minutos pés-sobrecarga de glicose. Nao houve diferengas
significativas em relagdo as adipocitocinas e a PCR nos dois
grupos no inicio do tratamento (Tab. 2).

Os dois grupos de tratamento obtiveram reducao
semelhante de peso, com diminuicdo dos valores de cintura,
gordura visceral, glicemia de jejum e triglicérides. Apenas o
grupo orlistat apresentou reducao significativa da glicemia
aos 120 minutos pés-sobrecarga e da pressdo arterial
sistdlica, além de aumento do ISI. Houve também melhora
nitida dos niveis de colesterol total e de LDL-colesterol no
grupo tratado com orlistat, o que nao ocorreu no grupo
tratado com dieta.

Ambos os grupos apresentaram redugao do TNF-a (fig. 1),
sem mudancas nos niveis de IL-6. A reducao de leptina ocorreu
nos dois grupos, embora diferenca estatisticamente significante
tenha ocorrido apenas no grupo orlistat. Nao houve variagoes
significativas nas concentragdes da adiponectina em ambos
os grupos. O grupo orlistat apresentou, ainda, tendéncia a
reducao dos valores de PCR, porém marginalmente significante
do ponto de vista estatistico (p = 0,08). Considerando todas
as pacientes em conjunto, verificou-se que a PCR apresentou
correlagao inversa com o ISI (r = -0,44; p = 0,04) (fig. 2). A
variagado da PCR pré e pés-perda de peso se correlacionou
com a variagao da circunferéncia da cintura (r = 0,41; p =
0,05); no entanto, nao se observou correlacao entre a variagao
da PCR e do IMC.

TNF-a (pg/ml)

Dieta

Dieta + Odistat

B TNF-alfa pré 0 TNF-alfa pos |

Fig. 1 - Variagdo das concentragées séricas do TNF-alfa pré- e pés-perda de
peso, de acordo com o tratamento realizado.

Discussao

Os resultados demonstram que a redugao do IMC em
torno de 8% foi capaz de propiciar a redugao de parametros
como gordura visceral, glicemia de jejum, triglicérides e
TNF-a.. Entretanto, essa perda de peso provocou respostas
diferentes nos grupos estudados em relagao a glicemia aos
120 minutos pés-sobrecarga oral de glicose e ao indice de
sensibilidade a insulina. Apesar de a composigao dos grupos
ter sido aleatéria, o grupo tratado com orlistat era mais
resistente a insulina e possufa maiores valores de glicemia
de jejum e pés-sobrecarga. Assim, os beneficios encontrados
nesse grupo podem ter sido resultantes do impacto maior da
perda de peso em individuos com maior grau de resisténcia a
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Fig. 2 - Correlagdo entre proteina C-reativa e indice de sensibilidade a
insulina (ISI).

insulina, e nao do efeito do orlistat. Os resultados deste estudo
sao concordantes com os de outros estudos que compararam
perdas de peso similares entre grupos com diferentes estados
de resisténcia a insulina no inicio do tratamento, os quais
também evidenciaram melhora significativa da sensibilidade a
insulina apenas nos pacientes com maior resisténcia a insulina
pré-tratamento'®"". Os resultados também sao concordantes
com os do estudo XENical in the Prevention of Diabetes in
Obese Subjects (XENDOS)®, em que o tratamento com orlistat
em pacientes com intolerancia a glicose resultou em melhora
dos parametros glicémicos, tendo, inclusive, auxiliado na
prevencao do diabetes. Entretanto, ndo se pode afirmar que
esses efeitos tenham sido independentes da perda de peso,
uma vez que, no final do estudo XENDOS, o grupo submetido
a tratamento com orlistat obteve média de perda de peso
maior que o grupo placebo.

Nao houve mudangas significativas nas concentragdes da
adiponectina em ambos os grupos de tratamento, resultados
que diferem daqueles de outros autores em que foi evidenciado
aumento da adiponectina com a perda de peso'*'>. Por outro
lado, alguns estudos também nao demonstraram aumento da
adiponectina com a perda de peso e ainda assim verificaram
melhora da resisténcia a insulina, concordando com os
achados deste estudo’'. Embora no inicio do tratamento a
adiponectina tenha se correlacionado positivamente com o
ISI e inversamente com o peso, a melhora da sensibilidade
a insulina observada no grupo orlistat foi independente da
variagdo da adiponectina. Recentemente, foi descoberto que
a adiponectina sérica circula em formas de diferentes pesos
moleculares, com funcoes também possivelmente distintas'”.
Adicionalmente, foi demonstrado que a perda de peso nao
s6 leva a modificacao das concentragbes da adiponectina,
mas também altera a proporcao das formas circulantes da
mesma, ocorrendo um desvio das formas de baixo peso
molecular para as formas de médio e alto pesos moleculares,
com maior acao sobre a sensibilidade a insulina'. Abbasi e
cols.™, entretanto, ndo encontraram elevagao da adiponectina
com a perda de peso e também nao detectaram alteragoes nas



Borges e cols.
Efeitos da perda de peso nas adipocitocinas e PCR

Artigo Original

proporgoes das formas oligoméricas da adiponectina, embora
tenham observado melhora da sensibilidade & insulina®. E
possivel que a perda de peso possa levar ao aumento da
sensibilidade a insulina por outras vias independentes da agao
da adiponectina, como a mobilizacao de contetdo lipidico
intracelular no figado' e no tecido muscular®.

Nao foram observadas alteragdes nos niveis de IL-6 apds a
perda de peso em ambos os grupos. Os dados deste estudo
diferem dos de Bastard e cols.?", os quais demonstraram que,
em pacientes obesas nio-diabéticas, a reducdo modesta
de peso (variacao de IMC em torno de 5,0%) resultou em
diminuicdo significativa dos niveis séricos de IL-6, bem
como da expressao da IL-6 quantificada no tecido adiposo
subcutaneo?'. Nesse estudo, porém, as pacientes eram
mais obesas e apresentavam niveis bem maiores de IL-6,
e essas diferengas pré-tratamento podem ter justificado os
resultados distintos.

Foi observada diminuicao significativa dos niveis de
TNF-a independentemente do tratamento utilizado, e a
variacao de TNF-a ndo se correlacionou com a variagao dos
indices de resisténcia a insulina. Os resultados dos estudos
correlacionando perda de peso ao TNF-a sao conflitantes*3.
Samuelsson e cols?*. compararam a perda de peso obtida
com o orlistat em relagao ao placebo e, considerando os
pacientes dos dois grupos que perderam mais de 10% do
peso corpéreo inicial, concluiram que o grupo orlistat obteve
maior redugao porcentual de TNF-a?*. No presente estudo,
em que a perda de peso média foi de 8%, ndo foi observada
maior redugao de TNF-a nas pacientes tratadas com orlistat,
nao sendo atribuidas, portanto, a essa droga as variagoes
encontradas. Monzillo e cols.?> encontraram reducdo do
TNF-o. com a perda de peso decorrente de dieta e atividade
fisica apenas em pacientes com intolerancia a glicose, nao
tendo sido observada essa redugao em individuos diabéticos
ou com tolerancia normal a glicose?. Kopp e cols.?® também
avaliaram o impacto do tratamento da obesidade por meio
da gastroplastia nas adipocitocinas de acordo com o status
de tolerancia a glicose**. Os pacientes obtiveram redugao
média do peso de 32,3%, ndo tendo sido observada alteragao
significativa dos niveis de TNF-o. em nenhum dos grupos. As
razoes dessas diferengas nao sao claras. E possivel que as
caracteristicas iniciais da amostra, como peso inicial, grau
de resisténcia a insulina e tempo de seguimento, sejam
importantes na determinagdo da resposta das adipocitocinas
a perda de peso.

Embora tendéncia a reducao dos valores de PCR tenha
ocorrido nas pacientes submetidas ao tratamento com
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