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Resumo

Fundamento: A adiponectina é considerada importante fator na patogénese das doencas cardiovasculares e metabélicas,
por suas propriedades antiaterogénicas e antiinflamatérias. Poucos estudos, entretanto, sugerem a existéncia de relacao
direta entre os niveis de adiponectina e os niveis de condicionamento cardiorrespiratério e atividade fisica.

Obijetivo: Verificar a influéncia do estado nutricional e do condicionamento cardiorrespiratério nos niveis plasmaticos
de adiponectina em homens adultos.

Métodos: Foram avaliados 250 sujeitos, homens, todos militares da ativa do Exército Brasileiro (42,6 + 4,8 anos).
Foram mensurados os niveis plasmaticos de adiponectina, massa corporal, estatura, circunferéncia da cintura (CC),
percentual de gordura por pesagem hidrostatica e VO, _ por ergoespirometria. Um questionario foi utilizado para obter
as caracteristicas do treinamento fisico realizado pelos sujeitos.

Resultados: Na amostra, 121 (48%) sujeitos apresentaram sobrepeso e 36 (14%) eram obesos. Ainda, 66 sujeitos (27%)
apresentaram percentual de gordura maior que 25% e 26.7% apresentaram CC = 94 cm. Sujeitos com sobrepeso e
obesidade apresentaram valores significativamente menores de adiponectina em relacao aqueles com estado nutricional
normal. Sujeitos no mais alto tercil de VO, apresentaram niveis de adiponectina mais altos que os demais. Os niveis
de adiponectina estiveram positivamente correlacionados com o tempo total de treinamento fisico semanal e com
o VO, e inversamente correlacionados com os valores de massa corporal, IMC e CC. A correlacao dos niveis de
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adiponectina e do VO, _ nao permaneceu significante apés controlada pelo IMC e CC.
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Conclusao: Sujeitos com melhor condicionamento cardiorrespiratério e com estado nutricional normal parecem
apresentar niveis mais saudaveis de adiponectina. (Arq Bras Cardiol. 2011; [online].ahead print, PP.0-0)
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Abstract

Background: Adiponectin is considered an important factor in the pathogenesis of cardiovascular and metabolic diseases, due to its anti-
atherogenic and anti-inflammatory properties. Few studies, however, have suggested the existence of a direct association between adiponectin
levels and cardiorespiratory fitness and physical activity levels.

Objective: To verify the influence of the nutritional status and cardiorespiratory fitness on plasma adiponectin levels in adult men.

Methods: A total of 250 subjects, all in active duty in the Brazilian Army (BA), with a mean age of 42,6 + 4,8 years volunteered to participate
in the study. Plasma levels of adiponectin were measured, as well as body mass, height, waist circumference (WC), fat percentage by hydrostatic
weighing and VO, by ergospirometry. A questionnaire was used to obtain the characteristics of the physical training performed by the
individuals.

Results: The sample showed that 121 (48%) individuals were overweight and 36 (14%) were obese. Moreover, 66 individuals (27%) had a body
fat percentage > 25% and 26,7% had a WC = 94 cm. Overweight and obese individuals had significantly lower adiponectin levels than those
with an adequate nutritional status. Individuals at the highest tertile of VO, had higher adiponectin levels than the others. The adiponectin
levels were positively correlated with the total weekly physical training time and VO, and inversely correlated with body mass, BMI and WC.
The correlation between adiponectin levels and VO, did not remain significant after being adjusted for BMI and WC.
Conclusion: Individuals with better cardiorespiratory fitness and normal nutritional status seem to present healthier levels of adiponectin. (Arq
Bras Cardiol. 2011, [online].ahead print, PRO-0)
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Introducao

Recentes avangos nas ciéncias biomédicas estao
continuamente modificando conceitos em relagao ao papel
de diferentes tecidos e 6rgaos na fisiologia do corpo humano.
Além de sua fungao cldssica de armazenamento de energia, o
tecido adiposo (TA) é agora reconhecido como uma glandula
enddcrina importante e bastante ativa'. De acordo com
Hauner?, o TA produz e secreta uma variedade de peptideos
e proteinas bioativas, chamadas adipocitocinas, especialmente
a adiponectina, que é um potente modulador do metabolismo
da glicose e lipideos, bem como um indicador de distdrbios
metabdlicos’. Esse hormonio é produzido exclusivamente
pelos adipécitos e difere dos outros por sua reduzida
concentragao no plasma em individuos obesos®.
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A adiponectina é considerada um fator importante na
patogénese das doengas metabdlicas’, devido aos seus efeitos
anti-aterogénicos, anti-diabéticos e antiinflamatorios®. Individuos
com concentragdes mais altas de adiponectina apresentam
menor de risco de doencas cardiovasculares e metabélicas’.

Tem sido sugerido que o exercicio fisico, aumento da
aptidao fisica e redugao da obesidade estao associados com
a melhora no estado metabdlico, embora concentragoes de
adiponectina nao tenham se alterado apés alguns estudos
experimentais®’. Embora controversos, alguns estudos'®'?
sugeriram uma relagao direta entre os niveis de adiponectina
e atividade fisica e, como ressaltado por Bliher e cols.”, o
treinamento fisico parece aumentar o niimero de receptores
de adiponectina na gordura subcutanea. Entretanto,
somente alguns estudos associaram os niveis plasmaticos
da adiponectina com mensurages objetivas da aptidao
cardiorrespiratéria. Assim, o objetivo do presente estudo
foi verificar a associagao entre medidas antropométricas,
estimativa do estado nutricional e aptidao fisica com os niveis
plasmaticos da adiponectina em individuos com mais de 35
anos de idade.

Métodos

Os individuos do estudo foram recrutados através de
folhetos impressos em Organizagoes Militares do Exército
Brasileiro (EB) na cidade do Rio de Janeiro, Brasil. Um total
de 250 individuos, todos militares na ativa, foram voluntarios
para participar do estudo.

Em um dia pré-marcado, todos os individuos vieram ao
laboratério na parte da manha (entre 7 e 8 da manha) apés
12 horas de jejum. Todos os procedimentos foram explicados
em detalhes aos individuos, os quais assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Informado (TCLI) antes da coleta de
dados. Um tubo de ensaio de 4,5 ml de sangue foi obtido de cada
participante e mantido congelado até o momento da mensuracao
dos niveis de adiponectina (ADIP - imunoensaio enzimético).

Em seguida, o indice de massa corporal (IMC) e altura foram
medidos utilizando-se uma balanga digital Filizola com divisdes
de 50 g e um estadidmetro de parede Sanny com precisao
de T mm, respectivamente. O IMC foi calculado como massa
corporal (MC) em quilogramas (kg) dividida pela altura ao
quadrado (m?) e usado para estabelecer o estado nutricional
como adequado (18,5 < IMC < 25 kg.m™), sobrepeso (25 <

IMC < 30 kg.m), e obesidade (IMC = 30 kg.m™) de acordo
com a OMS™. A circunferéncia da cintura (CC) foi medida na
menor curvatura localizada entre a dltima costela e a crista
iliaca. O ponto de corte da CC de 94 cm foi utilizado para
avaliar o aumento de risco de complicagbes metabdlicas
associadas com a obesidade. Essas medidas foram seguidas
por pesagem hidrostatica, para obter-se a densidade corporal
e a porcentagem de gordura corporal (%GC) foi calculada. A
gordura corporal total (GCT) foi computada (MC x %CC)
e utilizada na andlise. Apds a pesagem dentro da 4gua, os
individuos tomaram o café da manha e responderam um
questiondrio sobre suas rotinas de treinamento fisico, seguido
por um eletrocardiograma (ECG) de repouso e um Teste de
Exercicio Cardiopulmonar Maximo (TECM) na esteira. O
tempo total gasto no treinamento fisico (TF), em minutos por
semana, foi calculado multiplicando-se a frequéncia semanal
da atividade fisica pela duragdo média das sessdes. O valor de
corte de 150 min.sem™ de atividade fisica com intensidade
moderada a alta foi considerado o minimo recomendado
de atividade fisica'®.

Um protocolo de rampa foi utilizado no TECM, que
consistiu em um perfodo de aquecimento de 3 minutos
em ritmo de caminhada rdpida, seguido por corrida sem
inclinagao na esteira (Inbrasport Super ATL - Porto Alegre -
Brasil) com aumentos constantes na velocidade por 8 minutos
ap6s os quais a velocidade foi mantida constante e a inclinagao
foi aumentada até a exaustao volitiva. Todos os testes duraram
de 8 a 12 minutos. O consumo de oxigénio e a produgao de
diéxido de carbono foram medidos utilizando-se o sistema
CPX-D (Medical Graphics - St Paul Minnesota) durante o
TECM. Antes do primeiro teste de cada dia, o equipamento era
calibrado manualmente, seguido por autocalibragao antes de
cadateste. O VO, foi medido ao esforco maximo, definido
como a incapacidade de continuar o exercicio a despeito de
vigoroso encorajamento e confirmado pela razao de troca
respiratéria (R) =1.1, VE/VO, =35, frequéncia cardiaca
(FC) = 95% do maximo previsto para a idade e frequéncia
respiratéria (FR) = 30'°.

A analise estatistica incluiu as caracterfsticas descritivas
dos individuos (média, desvio-padrao, valores maximo e
minimo). Os coeficientes de correlagdo de Pearson foram
calculados para verificar a associagao entre as variaveis.
O teste de andlise de variancia (ANOVA) foi utilizado
para testar a significancia do principal efeito da aptidao
cardiorrespiratoria (tercisde VO, : < 36,43;36,43-42,45e
> 42,45 ml O,.kg".min"") e do estado nutricional nos niveis
plasmaticos de adiponectina. As mesmas andlises foram
realizadas controlando para CC, VO, _ ou ambos (Analise
de covariancia - ANCOVA). Os testes post hoc de Tukey
foram utilizados para testar a significancia entre as médias.
A significancia estatistica foi estabelecida em 5%.

As analises bioquimicas foram realizadas por NKB Medicina
Diagnostica (Rio de Janeiro, Brasil) e Roche Diagnéstica (Rio
de Janeiro, Brasil).

Todos os procedimentos de pesquisa foram aprovados
pelo Comité de Etica da Escola de Sadde Pdblica Sérgio
Arouca, Fundagao Oswaldo Cruz e todos os individuos
assinaram o TCLI.
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Resultados

A média (= DP) da idade dos individuos era 42,6 + 4,8
anos, com IMC de 26,5 = 3,8 kg.m? e niveis séricos de
adiponectina de 15,1 = 9,9 ug.ml" (Tabela 1). A amostra
incluiu 121 individuos com sobrepeso (48%) e 36 obesos
(14%). Um total de 66 individuos (27%) apresentavam %GC
> 25% e 26,7% tinham CC = 94 cm.

Individuos com sobrepeso (13,9 = 8,88 ug.ml') e obesos
(12,0 = 7,5 ug.ml") tinham valores significantemente mais
baixos de adiponectina, em comparacao com individuos
com IMC adequado (18,1 = 11,3 ug.ml"). Essas diferencas
foram mantidas mesmo quando a analise foi controlada pela
CC, VO, ou ambos. Os individuos no tercil mais baixo de

Perfil fisico, fisioldgico e bioquimico de todos os
participantes do estudo

Média DP Min Max
|dade (anos) 42,6 48 35,0 574
Massa corporal (kg) 82,0 13,8 53,8 142,0
Altura (cm) 175,7 6,5 162,1 192,8
IMC (kg.m?) 26,5 38 19,2 410
Gordura corporal (%) 20,9 6,5 5,1 39,0
CC (cm) 90,9 99 68,3 128,0
Adiponectina (ug.ml1) 15,1 9,9 2,0 56,0
VO, (ml O, kg"'.min")* 38,1 73 17,9 62,1
TFT (min.wk") 188,3 126,9 00 770

*n = 249. IMC - indice de massa corporal; CC - circunferéncia da cintura; TFT -
Tempo de Treinamento Fisico Total.

VO,, . tinham niveis de adiponectina significantemente mais
baixos (Figura 1). Individuos com alta %GC (= 25%) tinham
niveis significantemente mais baixos de adiponectina (12,7
+ 7,4 ug.ml") do que individuos com %GC < 15% (18,7 +
11,4 ug.ml").

Os niveis séricos de adiponectina apresentaram uma
fraca correlacdo positiva com TF e eram inversamente
correlacionados com MC, IMC, %GC, gordura corporal total
(GCT) e CC (Tabela 2). A correlagdo entre a adiponectina
e VO,  (r = 0,07) ndo foi significante (p = 0,29) apds
controle para IMC e CC. A correlagdo com o TF permaneceu
significante ap6s o controle para idade, IMC e CC (r = 0,14).
Individuos que realizavam pelo menos 150 min.sem™ de
treinamento com intensidade moderada a alta apresentavam
o0s niveis mais altos de adiponectina (16,9 = 10,4 ug.ml"),
quando comparados com aqueles que ndo atingiam tal volume
de treinamento (14,3 = 10,1 ug.ml").

Discussao

Em geral, os resultados do presente estudo estao de acordo
com a literatura, que mostra que os niveis circulantes de
adiponectina sao mais altos em individuos nao-obesos, em
comparagao a obesos e que os niveis de adiponectina mostram
uma correlagdo negativa com medidas antropométricas (IMC
e CC), mesmo apds ajuste para idade e gordura corporal
total”"”. Kantartzis e cols.’ nao encontraram diferenga nos
niveis de adiponectina entre individuos com sobrepeso e
obesos, mesmo ap6s o controle para gordura abdominal. No
presente estudo, a adiponectina também nao foi diferente
entre individuos com sobrepeso e obesos, mas individuos
com estado nutricional adequado apresentavam niveis mais
altos de adiponectina.
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Fig. 1 - Niveis de adiponectina (ug.mt) de acordo com os tercis de aptidéo cardiorrespiratéria (VO

e Significantemente diferente do terceiro tercil (p < 0,05).
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Coeficientes de correlagdo de Pearson (r) entre niveis de adiponectina e variaveis fisicas e fisiolégicas (VO

treinamento fisico (TTF) dos participantes do estudo

) e tempo total de
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Mc IMC wEF GCT cc . TTF
(kg) (kg.m?) ’ (kg) (cm) (ml.kg".min"") (min)
Adiponectina r 0,224 -0,237 -0,180 0,197 -0,226 0,192 0,178
(bg.ml) p 0,000 0,000 0,005 0,002 0,001 0,002 0,006

p - valor de probabilidade. MC - massa corporal; IMC - indice de massa corporal; %GC - porcentagem de gordura corporal; GCT - gordura corporal total; CC - circunferéncia

da cintura. VO.

2max

A relagdo inversa entre a adiponectina e o IMC ou a %GC
encontrada no presente estudo esta de acordo com vdrios
outros estudos’”'>'8. Gavrila e cols." sugeriram que a obesidade
e a distribuicao de gordura central eram preditores negativos
independentes da adiponectina sérica e que a adiponectina
poderia representar uma ligagdo entre a obesidade central e
doengas metabdlicas, provavelmente devido ao aumento na
expressao de TNF-a, que reduz a expressao da adiponectina
e a secrecao in vitro dos adipdcitos?®2'. Esposito e cols.??
encontraram um aumento de 48% nos niveis de adiponectina
ap6s 2 anos de dieta do Mediterrdneo de baixa energia e
aumento da atividade fisica por 8 semanas em mulheres. Apés
a intervengao, os individuos apresentaram IMC, %GC e MC
mais baixos e menor CC e niveis mais altos de adiponectina
sérica, em comparagao com o periodo pré-intervengao.

De acordo com Tsukinoki e cols.”, os individuos com
niveis de adiponectina < 4 ug.dl"' apresentavam IMC mais
alto do que os individuos com niveis > 4 ug.dl'. Homens
com IMC > 30 kg.m e mais do que 25% de gordura corporal
apresentavam valores mais baixos de adiponectina do que
aqueles com menor IMC e %GC*. A alteracao na MC e massa
gordurosa corporal apés o treinamento correlacionavam-se
significantemente e negativamente com alteragdes nos niveis
de adiponectina. Hulver e cols.® concluiram que a perda
da massa corporal um ano apés a cirurgia bariatrica causou
significantes redugdes no IMC, niveis de insulina e glicose de
jejum e aumentos significantes nos niveis de adiponectina.
Além disso, uma redugdo na massa do tecido adiposo (TA)
subcutaneo, isoladamente, ap6s lipoaspiragao abdominal, nao
leva a uma reducao similar na inflamagao de baixo grau®,
indicando que o TA visceral esta mais intimamente associado
com o estado inflamatdrio na obesidade do que o depésito
de TA subcutaneo.

Embora individuos obesos tenham mais gordura corporal,
eles também apresentam niveis mais altos de citocinas pré-
inflamatérias IL-6 e TNF-a.. Isso pode causar uma reducao
na expressao do mRNA da adiponectina e na liberagao da
adiponectina dos adipécitos. A adiponectina e TNF-o inibem
um ao outro. A expressao da adiponectina é suprimida pela IL-
6%. Isso pode explicar porque individuos obesos tem niveis de
adiponectina circulantes mais baixos. Em individuos obesos, os
niveis plasméticos de adiponectina eram mais baixos, apesar
do tecido adiposo ser o tnico tecido de sua sintese, sugerindo
uma retroalimentagao negativa na sua produgao imposta
pelo desenvolvimento da obesidade. Portanto, a reducao
do peso corporal resultaria em uma desinibigao pelo menos
transitoria, e, portanto, em um aumento da adiponectina no
plasma. Nadler e cols.?* mostraram através de microarranjo,

- aptid&o cardiorrespiratoria; TTF - tempo total de treinamento fisico.

que a expressao dos genes adipogénicos estava suprimida no
desenvolvimento de obesidade em camundongos, sugerindo
a existéncia de uma via inibitéria de retroalimentacao. Em
camundongos obesos ob/ob, a expressao do gene adipoQ
estava “down-regulada”. O fato de que o mRNA estavel do
gene adipoQ diminuiu em camundongos ob/ob quando
comparados com os do tipo selvagem indica que o nivel
da regulagao estd relacionado, em parte, com o transcrito
ou a estabilidade do mRNA. Além disso, o estado estavel
do mRNA da adiponectina no tecido adiposo parece estar
reduzido em individuos obesos?’. Entretanto, os mecanismos
biolégicos que modulam a expressao da adiponectina durante
a reducao do peso precisam ser mais estudados para serem
melhor entendidos.

Embora a literatura ainda seja inconsistente em relagao aos
efeitos agudos e cronicos do treinamento aerébico e o papel
da intensidade do exercicio nos niveis de adiponectina®,
St-Pierre e cols." sugeriram uma correlagao positiva entre
a adiponectina e a atividade fisica. Kraemer e cols.?
sugeriram que o efeito era mais frequentemente observado
com atividade fisica vigorosa. Entretanto, Bliher e cols.™ e
Oberbach e cols.** mostraram aumentos significantes nos
niveis de adiponectina em individuos obesos e insulino-
resistentes que se exercitavam moderadamente.

Tem sido estimado®' que exercicio aerdbico vigoroso (80
a 90% da FC méxima) pode representar um aumento nos
niveis de adiponectina de 0,9 ug.ml"', enquanto exercicios
moderadamente intensos podem levar a um aumento de
0,7 ug.ml".

O exercicio produz um aumento na liberagado de
interleucina-6 de musculos ativos, os quais, por sua vez,
suprimem outros marcadores pré-inflamatérios, tais como
TNF-a e podem estar associados com o aumento nos niveis
de adiponectina®. Os efeitos do treinamento de resisténcia
incluem uma “up-regulagao” da expressao de GLUT4,
ativacao cronica de AMPK, facilitacdo da transducéo do sinal
da insulina, bem como aumentos na expressao de varias
proteinas envolvidas na utilizacao da glicose e dos lipides
e seu turnover pode estar associado com a adiponectina.
Além disso, o treinamento poderia modular a producao de
citocinas ao nivel de expressao génica, ligante de proteina e
ligacao a receptores®.

Esposito e cols.?? e Hulver e cols.® sugerem que o exercicio
fisico apenas nao é suficiente para aumentar os niveis de
adiponectina. Eles concluiram que alguma perda de massa
corporal é necessaria para aumentar os niveis de adiponectina
em individuos sedentarios ou aqueles com padrbes de
atividade fisica. Apés seis semanas de treinamento aerébico
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cinco vezes por semana, Yatagai e cols.** ndo observaram
mudangas nos niveis de adiponectina. As mudancas no VO, __,
%GC e GCT ap6s o treinamento ndo estavam associadas com
mudangas nos niveis de adiponectina, em contraste com os
achados de Bruun e cols.?* que demonstraram um aumento
de cerca de 29% nos niveis circulantes de adiponectina apds
15 semanas de dieta hipocalérica mais exercicio em homens
com obesidade grave, que estava associado com redugdo no
IMC e CC e aumento no VO

Kim e cols.>*®* mostraram um aumento de 10% nos niveis
de adiponectina ap6s treinamento (exercicio de pular cordas
com supervisao), cinco vezes por semana, 40 minutos por
dia por seis semanas em jovens coreanos obesos. Os niveis
de adiponectina aumentaram 81% apds exercicios vigorosos
por 2 semanas (expedicdo de esqui nas montanhas suecas),
mas retornaram aos valores basais ap6s 6 semanas em 20
homens®. Apds 24 meses de treinamento fisico (andar de
bicicleta = trés vezes por semana, = 45 minutos por sessao a
50-65% do VO, ) em adultos com predisposicao a sindrome
metabélica, Ring-Dimitriou e cols.?® observou que uma
melhora de 4,7 ml O,.kg".min" no VO,  estava associada
com um aumento de 1,6 ug.ml" nos niveis de adiponectina
em homens. Apés um ano de treinamento, os niveis de
adiponectina aumentaram de forma significante em homens
(1,7 ug.ml"), mas nenhuma alteragao foi observada no VOzpiCO,
IMC e %GC em homens obesos. No presente estudo, VO,
estava diretamente (mas fracamente) associado com os niveis
séricos de adiponectina. Individuos com os maiores valores de
VO, apresentavam valores significantemente mais altos de
adiponectina, de acordo com os dados de Kumagai e cols.??,
que também observaram uma associagao direta entre os niveis
de adiponectina e VO

2max”
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Em relagdo ao efeito agudo do exercicio, o estudo de
Jurimde e cols.** ndo observou mudangas nos niveis de
adiponectina imediatamente apds exercicios aerébicos com
duracao aproximada de 1 hora em individuos saudaveis.
Entretanto, os niveis de adiponectina estavam alterados nos
atletas altamente treinados apds exercicios de alta intensidade
envolvendo varios grupos musculares e aumentaram
significantemente acima do valor de repouso ap6s os primeiros
30 minutos de recuperagao®.

Recentes avangos na andlise bioquimica da adiponectina
tem mostrado que a expressao do receptor da adiponectina
também aumenta apés o treinamento fisico. A expressao
do AdipoR2 mRNA na gordura visceral e subcutidnea
estd positivamente associada com os niveis circulantes de
adiponectina, mas negativamente associada com obesidade,

mesmo ap6s o ajuste para massa gorda'’. Quatro semanas de
treinamento fisico intenso resultou em aumentos na expressao
do gene AdipoR1/R2 mRNA do musculo esquelético. A mesma
intervencao levou a aumentos na expressao do mRNA dos
genes AdipoR1 e AdipoR2 na gordura subcutanea e estava
significantemente e positivamente correlacionada com os
aumentos de AdipoR2 no mdsculo esquelético™.

A despeito do aumento no VO, e reducdo na MC,
IMC, massa gorda e CC, Polak e cols.** nio demonstraram
diferencas significantes nos niveis de adiponectina apés 12
semanas de treinamento aerébico. Os autores especularam
que a manutengao dos niveis de mRNA para adiponectina
no tecido adiposo subcutaneo seria a razao desses achados.

A adiponectina pode ativar a proteina-quinase AMP-
ativada e aumentar a oxidagao dos acidos graxos no musculo
esquelético. Enquanto a atividade total da protefna-quinase
AMP-ativada esta relacionada a massa muscular, pode ser
postulado que atletas que utilizam maior massa muscular
durante o exercicio precisam de mais adiponectina a fim de
regular os fluxos metabdlicos.

Em conclusdao, embora a associacdo entre os niveis de
adiponectina e %GC e IMC seja fraca, ela esta de acordo
com alguns estudos. Parece que o aumento nos niveis de
adiponectina nao é causado pelo exercicio em si, mas é
modulado por alteragdes na composigao corporal. Entretanto,
ainda € preciso esclarecer quanta gordura corporal é necessério
reduzir para que os niveis de adiponectina aumentem. De
forma inversa, embora os resultados sugiram que uma massa
corporal adequada represente o maior beneficio, é importante
promover a atividade fisica para obter o beneficio duplo de
manter um IMC mais saudavel e aptidao cardiorrespiratéria.
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