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RESUMO:

A obesidade é um estado inflamatdrio de baixa intensidade devido a producéo de diferentes
mediadores inflamatérios produzidos pelo tecido adiposo branco que, direta ou indiretamente,
atuam em aspectos fisioldgicos e patoldgicos. Durante a senescéncia, alteracdes na producéo
destes mediadores inflamatorios propiciam o desenvolvimento de doencas, como a
aterosclerose, a deméncia e doengas autoimunes. Neste estudo, propdem-se identificar e
quantificar a producdo plasmatica dos marcadores inflamatorios TNF-a, resistina, leptina,
CCL5, CXCL16, VEGF, CCL2, IL-17A e BMP-2 em 117 mulheres adultas e idosas, e
correlaciona-la aos parametros antropomeétricos e bioquimicos. As voluntarias foram divididas
em 66 adultas (23 eutroficas, 20 com sobrepeso e 23 com obesidade) e 51 idosas (23
eutrdficas, 13 com sobrepeso e 15 com obesidade). Neste estudo, o TNF- a, a leptina, a
resistina, a IL-17, a BMP-2, a CCL-2 e a CXCL16, apresentaram alteracdes na presenca do
excesso de peso em adultas, sendo seus niveis séricos semelhantes a producdo em idosas
eutréficas. Houve um aumento expressivo de CXCL16 no plasma das mulheres adultas com
excesso de peso, correlagfes positivas deste marcador com parametros antropométricos como
o0 indice de massa corporal (IMC), prega cutanea tricipital (PCT) e o perimetro da cintura
(PC), assim como com a glicemia em jejum. Observou-se, ainda, uma associacdo entre o0
envelhecimento e a producdo de IL-17, TNF-a, leptina, BMP-2, CCL-2 e CCL-5, sendo que
nas voluntarias idosas com excesso de peso, houve maior destaque para a producao de TNF-a,
leptina, CCL-5 e CCL-2. Destacamos também a interleucina-17, que se mostrou elevada no
grupo das voluntarias idosas obesas, sendo o IMC, o PCT e o PC correlacionados a sua
producdo. Conclui-se, portanto, que os marcadores CXCL16 e a IL-17 mostraram-se
potenciais marcadores de obesidade e envelhecimento, respectivamente. Assim, este estudo
reforca a necessidade de novas investigaces na busca de potenciais marcadores de
diagnostico e/ou prognéstico dos processos iniciais da obesidade, objetivando condutas

preventivas que amenizem os eventos mérbidos e incapacitantes na populacao.



ABSTRACT:

Obesity is an inflammatory state of low intensity due to the production of the production of
inflammatory mediators released by white adipose tissue that, directly or indirectly, act on
physiological and pathological aspects. During senescence, changes in the production of these
inflammatory mediators favor the development of diseases such as atherosclerosis, and
autoimmunity. In this study, our goal was to identify and quantify the plasma production of
TNF-a, resistin, leptin, CCL5, CXCL16, VEGF, CCL2, IL-17A and BMP-2 in 117 adult and
elderly women and to correlate these findings with anthropometric and biochemical
parameters. All volunteers were divided into 66 adult (23 eutrophic, 20 overweight and 23
obese) and 51 older (23 eutrophic, 13 overweight and 15 obese). In this study, TNF-a, leptin,
resistin, 1L-17, BMP-2, CCL-2 and CXCL16 presented alterations in the presence of excess
weight in adults, and their serum levels were similar to the production observed in eutrophic
elderly. There was a significant increase of CXCL16 in the plasma of women with overweight
with its positive correlation with anthropometric parameters such as body mass index (BMlI),
triceps skinfold (TSF) and waist circumference (WC), as well as fasting glucose. There was
also an association among aging and IL-17, TNF-a, leptin, BMP-2, CCL-2 and CCL-5
production, while in elderly volunteers with overweight there was highlighted the production
of TNF-a production, leptin, and CCL-2 and CCL-5. Besides, the interleukin-17 was clearly
higher in the group of obese elderly volunteers been correlated with BMI, the TSF and the
WC. In conclusion, CXCL16 and IL-17 biomarkers were shown as potential indicators of
obesity and aging, respectively. This present study reinforces the necessity of further
investigations toward the potential markers to be used in the diagnosis and/or prognosis of
obesity processes aiming preventive measures that could mitigate the morbid and disabling

events in the human population.
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1- INTRODUCAO:

1.1- OBESIDADE

Breve Historico:

Na pré-historia a luta ardua para conseguir alimentos, a maior exposi¢do ao frio e a
necessidade de deslocamentos para encontrar ambientes adequados a sobrevivéncia humana,
frente a situacBes infinitamente menos confortaveis que as atuais, exigiram de nossos
antepassados grande capacidade de estocar energia e manter sua adequacao térmica (Halpern,
1999). Avancando na histdria, Cunha (1998) recorre ao Periodo Neolitico (aproximadamente
10.000 anos a.C.) para descrever “deusas” cultuadas e admiradas por seios, quadris e coxas
volumosas. Porém, na medicina greco-romana, Hipdcrates ja alertava em seus manuscritos
sobre os perigos deste quadro clinico hoje conhecido como “obesidade’ para a saide humana,
afirmando que a morte subita era mais comum em individuos naturalmente gordos do que
naqueles considerados magros (Cunha et a.l, 2006). Tal como Hipdcrates, também seu
discipulo Galeno se dedicou a estudar a obesidade dividindo-a em natural (moderada) e
morbida (exagerada). E ainda associava a falta de disciplina do individuo como consequéncia
para este quadro clinico (Utrini, 2013)

A obesidade foi reconhecida oficialmente como doenca em 1985 pelo National Institute
of Health (Cunha et a.l, 2002; Prado et al., 2009) e hoje é considerada um grave problema de
salide publica nos paises desenvolvidos (Pereira et al., 2003), além de um crescente problema
naqueles em desenvolvimento (Pereira et al., 2003; Tavares et al., 2010).

Um estudo publicado na revista cientifica The Lancet, intitulado "The Global Burden of
Disease™ (2014), aponta que a populacdo acima do peso recomendado pela Organizagédo
Mundial da Satde (OMS) cresceu significativamente nos ultimos vinte anos e o Brasil
aparece em 5° lugar na lista dos paises com a maior quantidade de pessoas acima do peso,
sendo os trés primeiros: Estados Unidos, China e india (Marie et al., 2014; ABESO, 2015).
Este estudo ainda revela que o aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade em varios
paises tem sido descrito atualmente como uma pandemia global, sendo em 2010, responsavel
por aproximadamente 3,4 milhdes de mortes no mundo. Diante deste quadro a OMS vem

trabalhando metas com objetivo de reduzir esta pandemia até 2025 (Marie et al., 2014).
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O excesso de peso (incluindo as condigcOes de sobrepeso e de obesidade) constitui o sexto
fator de risco mais importante para a carga global de doencas, em face de sua associagcdo com
varias doencas cronicas ndo transmissiveis. Estima-se que, atualmente, um bilhdo de adultos
esteja com sobrepeso no mundo e cerca de 475 milhGes sejam obesos, projetando-se nimeros
ainda mais impressionantes para a proxima década. Estimativas para 2020 apontam cerca de
cinco milhGes de o6bitos atribuidos ao excesso de peso (Malta et al., 2014).

Definindo sobrepeso e obesidade

O sobrepeso refere-se ao aumento do peso corporal em relagdo a altura quando
comparado a algum padrdo de peso aceitavel ou desejavel (Gahtan et al., 1997; Silva, 2010).
A obesidade pode ser definida, de forma simplificada, como doenca caracterizada pelo
acumulo excessivo de gordura corporal (Tavares et al., 2010; Chagas, 2013), quando o
individuo consome mais energia do que gasta (Brasil, 2014), sendo portanto consequéncia do
balanco energético positivo. Este processo acarreta repercussdes a salde, com perda
importante na qualidade e no tempo de vida (Chagas, 2013).

Aceitar a obesidade como uma doenca é fundamental para o seu diagnostico e
tratamento, uma vez que compromete a satde dos individuos, acarretando prejuizos tais como
alteracbes metabolicas, dificuldades respiratérias e do aparelho locomotor. Além de se
constituir enquanto fator de risco para enfermidades, tais como dislipidemias, doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 e alguns tipos de cancer (Wanderley et al., 2010;

Yacapraro, 2014), reduzindo assim a expectativa de vida (Shukla, et al., 2015).

Etiologia

A obesidade resulta da interagdo de fatores genéticos, metabodlicos, sociais,
comportamentais e culturais. Na maioria dos casos, associa-se ao abuso da ingestdo calorica e
ao sedentarismo, em que o excesso de calorias armazena-se como tecido adiposo, gerando o
balanco energético positivo (Tavares et al., 2010).

A teoria da economia energética também vem sendo apontada como possivel
contribuinte para o desenvolvimento da obesidade (Marins, 2011). De forma sucinta, em
situacBes de adversidades bioldgicas e sociais em que ha& déficit de energia, 0 organismo
aciona uma série de mecanismos metabolicos adaptativos que visa promover a redugdo no

gasto energético como estratégia de sobrevivéncia. Essa adaptacdo leva o organismo a um



15

novo ponto de equilibrio, em que o gasto e a ingestdo energética sdo inferiores ao normal.
Este novo equilibrio, contudo revela-se fragil, e um aumento na ingestdo de alimentos pode
levar a um ganho de peso, consequéncia do aumento da eficiéncia metabdlica adquirida
(Wanderley et al., 2010).

Estima-se que os fatores genéticos possam responder por 24% a 40% da variancia no
indice de Massa Corporal (IMC), por determinarem diferencas em fatores como Taxa de
Metabolismo Basal (TMB), resposta a superalimentacdo e outros (Bouchard, 1994; Price,
2002; Souza et al., 2009). Alguns autores indicam que a correlacdo entre sobrepeso dos pais e
de filhos é grande e decorre do compartilhamento da hereditariedade e do meio-ambiente.
Ainda sobre a influéncia genética no desenvolvimento da obesidade, sabe-se que os fatores
hormonais e neurais, que influenciam os sinais de curto e longo prazo relacionados a
saciedade e a regulacdo do peso corporal normal, sdo determinados geneticamente (Barbiere
etal., 2012).

E provavel que a obesidade surja como a resultante de fatores poligénicos complexos e
um ambiente obesogénico. O chamado mapa génico da obesidade humana estd em processo
constante de evolugdo, a medida que se identificam novos genes e regides cromossdmicas
associados com a obesidade (Snyder et al., 2004).

Desordens enddcrinas como o hipotireoidismo e problemas no hipotalamo, alteraces no
metabolismo de corticosterdides, hipogonadismo em homens e ovariectomia em mulheres,
sindrome de Cushing e sindrome dos ovarios policisticos, também podem contribuir para o
desenvolvimento da obesidade (Francischi et al., 2000; Barbiere et al., Pinto, 2012).

Embora os fatores biolégicos/genéticos sejam importantes para determinacdo da
suscetibilidade individual ao sobrepeso/obesidade, os fatores ambientais criam o contexto

para o desenvolvimento desse disturbio (Motter et al.,2015).

Indicadores da obesidade:

A obesidade é detectada atraves de uma avaliagdo completa da composigéo corporal, que
é a proporcao entre os diferentes componentes corporais e a massa corporal total, sendo
normalmente expressa pelas percentagens de gordura e de massa magra (Heyward e
Stolarczyk, 2000). A massa corpdrea magra representa 0 peso corpéreo total menos a

quantidade total de tecido adiposo estimado (Blackburn et al, 1977; Marliere et al, 2000).
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Existem varias técnicas indiretas para a avaliagdo da composicao corporal (Ellis, 2001;
San"Ana et al., 2009) que podem ser divididas em quatro categorias gerais: indicadores
antropomeétricos e dobras cutaneas; medidas do volume corporal; medidas de volume hidrico
corporal, incluindo metodos de bioimpedancia; técnicas de imagem corporal, que incluem
tomografia, ressonancia magnética e absorciometria de feixe duplo (DEXA —dual X-ray
absorptiometry) (Ellis, 2001).

A bioimpedancia atualmente tem sido apresentada como uma alternativa rapida para a
determinacdo da composicdo corporal, uma vez que é de facil operacdo e relativamente
confidvel, podendo ser potencialmente usada no calculo das estimativas de gordura corporal
(Buscariolo et al., 2008). Entretanto, a antropometria tem sido a mais utilizada para o
diagnostico nutricional a nivel populacional (San"Ana et al.,2009; Sigulem et a.l, 2000;
Facina et al., 2013). Para os idosos a antropometria tem se mostrado um importante método
diagndstico do estado nutricional (Nimer et al., 2013), porém de complexidade elevada
(Sampaio, 2004), pois seu uso isolado no grupo geriatrico apresenta limitagdes devido a
situacBes comuns nessa faixa etaria, (Nimer et al., 2013).

Dentro da antropometria, o indice de massa corporal (IMC) é o parametro
antropométrico mais divulgado (Fonseca et al., 2013; Health & Social Care Information
Centre, 2015), sendo este utilizado pela Organizacgdo Mundial de Saiude (OMS) para
classificar a obesidade (Quadro 1) e também o risco de mortalidade a ela associada (WHO,
1998). Os pontos de corte para adultos sdo identificados com base na associacdo entre IMC e
doencas crénicas ou mortalidade. Os menores riscos de morte foram encontrados em homens
com IMC de 25,3 kg/m? e em mulheres com IMC de 24,3 kg/m? (Projeto Diretrizes, 2010).

Em idosos, existe uma escassez em valores de referéncia para o indice de massa
corporal, sendo ainda a mais utilizada a proposta por Lipschitz (Quadro 2) que leva em
consideracdo as modificagcbes na composicdo corporal que ocorrem com o envelhecimento
(Cervi et al. 2005; Souza et al, 2013). Ha ainda a classificacdo segundo a Organizacdo Pan-
Americana de Saude (OPAS, 2002), no projeto Saude, Bem-estar e Envelhecimento (SABE),
gue pesquisou paises da América Latina, incluindo o Brasil (Rauen et al., 2008) (Quadro 3),
até que novos estudos sejam desenvolvidos.

Com o processo de envelhecimento ocorre uma diminuigédo da altura, da massa magra e
da quantidade de agua corporal e acimulo de tecido adiposo, especialmente na regido central,
devido principalmente a reducdo da atividade fisica e da taxa metabdlica basal. Além disso,
h& a presenca de doencas que dificultam a aplicagdo do IMC para essa faixa etaria (Santos,

2005), uma vez que as alteracOes fisiologicas, processos patologicos crdnicos e aspectos
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particulares do envelhecimento, podem comprometer a determinacdo de um diagndstico
antropométrico acurado. Por isso, alguns cuidados especificos precisam ser observados, no
sentido de neutralizar ou amenizar os efeitos dessas alteracfes sobre a avaliacdo (Sampaio,
2004).

Quadro 1: Classificacdo do IMC para adultos, segundo OMS (1998)

CLASSIFICACAO IMC

NORMAL 18,5 a 24,9 Kg/m?
SOBREPESO 25 a 29,9 Kg/m?
OBESIDADE GRAU | 30 a 34,9 Kg/m?
OBESIDADE GRAU Il 35 a 39,9 Kg/m?
OBESIDADE GRAU | > 40 Kg/m®

Fonte: OMS (1998)

Quanto ao aspecto da reducdo da altura, estudos apontam para um decréscimo de 2cm a
3cm/década, enquanto que o Euronut Seneca Study (Lisette et al., 1992), quantificou uma
diminuicdo na altura de 1cm a 2cm no periodo de 4 anos (Perissinotto et al., 2002; Silva
2013). Este declinio se inicia por volta dos 40 anos e torna-se mais acentuado com o avancgar
da idade. As razBes para este declinio sdo: achatamento das veértebras, reducdo dos discos
intervertebrais, cifose dorsal, escoliose, arqueamento dos membros inferiores e/ou
achatamento do arco plantar (Perissinotto et al., 2002; Sampaio, 2004; Silva et al., 2009).
Sendo assim, recomenda-se a estimativa da altura de individuos com idade igual ou superior a
60 anos, a partir do comprimento da perna (altura do joelho ou knee height) ou da
envergadura do braco (altura recumbente), mas em virtude da rigidez nas articulacGes, o
comprimento da perna tem sido recomendado para estimar a altura de idosos (Sampaio et al.,
2004), utilizando este dado na formula de Chumlea et al (1987).

Fogal e colaboradores (2015) em um estudo para avaliar a estimativa de estatura usando
a medida da altura do joelho entre idosos brasileiros, verificou que a equagdo de Chumlea ndo
foi adequada, especialmente para as mulheres, que apresentaram valores superestimados.
Myers et al (1994), Li et al (2000) e Find et al (2013), também encontraram valores

superestimados para esta medida em mulheres.
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Quadro 2: Classificagcéo do IMC para idosos segundo LIPSCHITZ (1994)

CLASSIFICACAO IMC
NORMAL 24-27 Kg/m?
SOBREPESO

HOMENS 27-30 Kg/m?
MULHERES 27-32 Kg/m?
OBESIDADE

HOMENS > 30 Kg/m?
MULHERES > 32 Kg/m?

Fonte: LIPSCHITZ (1994)

Quadro 3: Classificacdo do IMC para idosos segundo a OPAS ( 2002)

CLASSIFICACAO IMC

BAIXO PESO >23

PESO NORMAL 23<IMC<28
SOBREPESO >28e<30
OBESIDADE >30

Fonte: OPAS (2002)

Para o indicador peso, estudos mostram que o homem ganha peso até os 65 anos de idade
e, a partir dai, passa a perdé-lo, enquanto que a mulher aumenta de peso até os 75 anos e,
apenas a partir desta idade, apresenta perda ponderal (Going et al, 1995; Dey et al, 1999;
Sampaio, 2004 e Vasconcelos, 2013; Gavriilidou et al., 2015).

O perimetro muscular do braco (PMB), apesar de ndo considerar a irregularidade no
formato dos tecidos do brago, deve ser o indicador de escolha para idosos, tendo em vista que
o Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I111) apresenta dados de
referéncia para este indicador (Kuczmarski et. al., 2000), assim como para o perimetro do
braco (PB) e a prega cuténea tricipital (PCT). A combinagdo do PB com a medida da PCT
permite calcular o perimetro muscular do braco (PMB) e a area muscular do braco (AMB),
utilizadas para diagnosticar alteragcdes da massa muscular corporal total e, assim, inferir sobre
0 estado nutricional proteico (Acuna et al., 2004; Ddehoog, 1998). Estudos sugerem que a
perimetro do braco (PB) tem alta correlagdo com o IMC e pode ser mais um mensurador de

avaliacdo do estado nutricional da populacédo geriatrica (Paz et al., 2012).
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Com o envelhecimento, além do aumento da gordura corporal, observa-se redistribuicdo
desse tecido, havendo diminuicdo nos membros e acumulo, preferencialmente, na regido
abdominal, sendo a relacdo entre acumulo de gordura abdominal e alteracbes metabolicas,
mantidas com o avancar da idade (Perissinotto et al., 2002).

Os maiores riscos associados a obesidade ndo estdo relacionados apenas a quantidade de
gordura corporal total, mas a forma na qual a gordura estd distribuida, especialmente na
regido abdominal (Lessa, 1998; Teixeira, 2003), considerada gordura visceral. O TAV
(tecido adiposo visceral) é definido pela gordura localizada em torno das visceras e no
peritonio, na borda dorsal do intestino e na superficie ventral do rim, sendo metabolicamente
mais ativo que outros constituintes do tecido adiposo (Pinho et al., 2014).

A gordura localizada na regido abdominal tem sido identificada como um importante
fator de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, diabetes, dislipidemias,
sindrome metabdlica e alguns tipos de céancer, representando risco diferenciado quando
comparada a outras medidas de distribuicdo da gordura corporal (Menezes et al., 2014). O
tecido adiposo visceral é o mais sensivel a lipolise via catecolaminas ¢ [3-adrenorreceptores e
mais resistente a acdo da insulina, liberando maior concentracdo de AGL (acidos graxos
livres) diretamente na veia porta (Hermsdorff et al., 2004).

Para a avaliacdo do tecido adiposo visceral, o perimetro da cintura tem sido proposto
como um importante preditor antropométrico, sendo considerado um indicador de adiposidade
profunda (Sampaio, 2004). Valor maior que 88 cm para mulheres e maior que 102 cm para
homens compuseram o critério dos National Institutes of Health (NIH) no National
Cholesterol Education Program Il (NCEP IlI) para classificacdo da Sindrome Metabdlica
(SM), em 2001, cujo documento final foi publicado em 2002 (NATIONAL INSTITUTES OF
HEALTH, 2002). Posteriormente, em 2006, a International Diabetes Federation (IDF)
editou novos critérios de classificacdo da sindrome metabdlica e reduziu os pontos de corte
em 80 cm para mulheres e 94 cm para homens, para populacfes de origem européia, e 80 e 90
cm para as populacdes de origem asiatica (International Diabetes Federation, 2006).

A OMS considera a relacdo cintura e quadril (RCQ) um dos critérios para caracterizar a
sindrome metabdlica, com valores de corte de 0,90 para homens e 0,85 para mulheres
(ABESO, 2010). Encontra-se associada a gordura visceral, sendo um indice aceitavel de
gordura intra-abdominal (Heyward 2000). E a medida de adiposidade mais frequentemente
utilizada, permitindo diferenciar a obesidade ginecdide e androide, sendo calculada dividindo-
se a medida do perimetro da cintura (PC) pelo perimetro do quadril (PQ), em centimetros
(Dehoog, 1998, Heyward, 2000).
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O perimetro da cintura (PC) elevado, além da inadequacdo de outros indices como IMC,
RCQ e indice de conicidade (indice C), podem contribuir para 0 aumento do risco coronariano
(Alves et al.; 2008). O indice C e determinado com as medidas do peso, da estatura e do
perimetro da cintura (Pitanga, 2004).

Uma das principais limitagdes desses trés indicadores de distribuicdo de gordura corporal
(CC, RCQ e indice C) € a auséncia de pontos de corte especificos para a populacéo idosa
(Martins et al, 2015). Utilizam-se, até 0 momento, as recomendacdes propostas para 0S
adultos jovens, sem considerar as alteracfes na distribuicdo de gordura inerentes ao processo
de envelhecimento (Sampaio, 2004). E necessario o desenvolvimento de mais estudos sobre a
avaliacdo antropomeétrica e nutricional de idosos com aplicabilidade clinica, epidemioldgica e
no ambito da rede bésica de saude (Cabrera et al., 2008). Um ponto de corte Unico facilitaria
comparacbes de resultados de pesquisas nacionais e internacionais, mas para isso, as
pesquisas precisam avancar avaliando: adiposidade, composicdo corporal e distribuicdo de
gordura, risco e impacto na morbi-mortalidade em idosos de diferentes faixas etérias (Silveira,
et al., 2009).

1.2 MARCADORES INFLAMATORIOS NA OBESIDADE E SENESCENCIA

Um marcador bioldgico ou “biomarcador” ¢ uma varidvel mensuravel, podendo ser
encontrada através de uma amostra de sangue, urina, de uma amostra tecidual ou mesmo por
intermédio de um exame clinico. Pode medir o estado fisiopatoldgico de uma doenga, além de
avaliar sua evolucdo clinica ou mesmo o progresso do tratamento. Dentre o0s principais
biomarcadores descritos nas pesquisas médicas encontram-se produtos celulares denominados
citocinas (Casella Filho et al, 2003).

As citocinas sdo proteinas de sinalizacdo celular que controlam as interacBes entre as
células do sistema imune e formam um grupo de moléculas capazes de regular ndo apenas as
respostas inflamatorias locais e sistémicas, mas também a cicatrizacdo de feridas, a
hematopoese e outros processos bioldgicos (Ortiz, 2007; Schwarz et al.,, 2015), sendo
portanto consideradas proteinas mensageiras (Pereira et al, 2006). Algumas citocinas sdo
quimiotaticas e por isso denominadas de quimiocinas, pois controlam a adesé@o, quimiotaxia e
ativacdo de varios tipos de leucécitos; desempenham papel fundamental na resposta

inflamatdria, recrutando células inflamatérias para o local da lesdo por quimiotaxia
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(Guerreiro et al, 2011); além de controlar e atuar em diversos processos biolégicos como
hematopoiese, angiogénese e metastase de tumores (Bilate, 2007).

A definicdo da obesidade como um estado inflamatério de baixo grau (Zago et al, 2013)
deve-se ao fato do tecido adiposo branco produzir uma série de citocinas (Borges et al., 2007;
Francisqueti et al, 2015) e, como 6rgédo secretor, apresenta-se disperso pelo organismo em
pequenos depdsitos sem ligacdo fisica entre si. Nestes depositos individuais, encontram-se
varios tipos celulares (macrofagos, fibroblastos, pré-adipocitos e adipocitos) com atividade
secretoria variavel (Duarte et al, 2005) que, direta ou indiretamente, elevam a producdo e
circulacdo de mediadores inflamatorios lipidicos e proteicos (Oliveira et al., 2011).

Diversos fatores podem desencadear a resposta inflamatoria no tecido adiposo em
condicdes de sobrecarga nutricional, dentre eles a micro-hipoxia, aumentando a expressao de
genes envolvidos na inflamacdo com maior liberacdo de citocinas e recrutamento de
macrofagos para o tecido (Francisqueti et al, 2015).

Atualmente, o termo mais aceito para esses mediadores inflamatoérios provenientes desse
tecido adiposo seriam “adipocinas” e nao se refere apenas a proteinas que pertencem ao
mesmo grupo funcional (Prado et al, 2009) mas, conforme recomendado por Trayhurn e
Wood (2004): “adipocina é um termo universal adotado para descrever a proteina que é
secretada (e sintetizada) pelo tecido adiposo, sendo esta proteina uma citocina ou ndo”
(Trayhurn e Wood 2004). As adipocinas séo altamente diversificadas em termos de estrutura
proteica e funcdo fisioldgica. Elas incluem citocinas cléassicas, fatores de crescimento e
proteinas sistémicas complementares, incluem também proteinas envolvidas na regulacéo da
pressao arterial, homeostase vascular, metabolismo lipidico, glicidico e angiogénese (Prado et
al., 2009).

Entre todas as adipocinas relacionadas com processos inflamatorios, a literatura
especializada tem dado grande importéncia a leptina, adiponectina, IL-6, TNF-a e resistina
(Ferreira, 2014; Prado et al., 2009), enfatizando o tecido adiposo visceral, por ser a principal
fonte (Hermsdorff et al., 2004). O efeito entre a quantidade de tecido adiposo e a inflamacéo é
sinérgico, ou seja, quanto maior adiposidade, maior os niveis de citocinas inflamatorias (Silva,
2012).

Assim como na obesidade, na senescéncia 0s niveis basais de citocinas inflamatdrias
circulantes também estdo aumentados, como a IL-1, IL-6 e TNF-o (Ewers, 2008),
representando um estado inflamatorio crénico sistémico (Barros, 2012; Agondi et al., 2012),
refletindo uma alteragéo no padréo de regulacéo destas citocinas, que podem estar associadas

com 0s mecanismos desencadeadores de muitas das doengas tipicas da idade (Ewers, 2008).
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Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2011 o numero de pessoas com
idade igual ou superior a 60 anos vem aumentando em todo o mundo, sendo que a maior parte
desse crescimento ocorre nos paises em desenvolvimento. Estima-se que a populagédo
geriatrica extrapole a ordem de seiscentos milhdes, alcancando dois bilhdes em 2050. Isso se
deve a uma maior expectativa de vida e a um declinio das taxas de fertilidade (Barros, 2012).
Tal crescimento vem ocorrendo de forma muito rapida, sem a correspondente modificacdo nas
condicdes de vida (Dawalibi et al, 2013; Tinoco et al., 2006). Esse fato merece atencdo, uma
vez que o envelhecimento é um periodo da vida com uma alta prevaléncia de doencas
crénicas ndo transmissiveis, limitacbes fisicas, perdas cognitivas, sintomas depressivos,
declinio sensorial, acidentes e isolamento social (Tinoco et al., 2006).

Durante toda a vida do ser humano, seu sistema imune sofre continuamente mudancas
morfologicas e funcionais, que atingem o pico da sua funcdo na puberdade e um declinio
gradual no envelhecimento (Ewers, 2008). Em decorréncia dessas alteracbes que ocorrem
com o envelhecimento, a imunossenescéncia vem sendo estudada sob aspectos celulares,
moleculares e genéticos, com o objetivo de criar progndsticos e/ou intervir na prevencao das
doencas associadas a senescéncia ( Tonet e Nobraga, 2008).

O termo imunossenescéncia usualmente refere-se a disfuncdo do sistema imunoldgico
relacionado com a idade (Hoepers, 2009), associado ao progressivo declinio da funcédo
imunologica (Agondi et al, 2012). Esse declinio da fungdo imunoldgica esta associado as
alteracdes que podem ocorrer em qualquer etapa do desenvolvimento da resposta imune.
Trata-se de um processo complexo multifatorial, que envolve varias reorganizacdes e
mudancas no desenvolvimento regulatério, além de mudancas nas fungdes efetoras do sistema
imunologico, caracterizado por ser mais do que simplesmente um declinio unidirecional de
todas as funcBes (Agondi et al., 2012). Tem como consequéncia um aumento da
suscetibilidade a infeccdes, doencas autoimunes, cancer (Agondi et al, 2012), doencas
crénico-degenerativas (Barros et al, 2012), deméncias, problemas de cogni¢do, doencas
neurodegenerativas como o Mal de Alzheimer e Parkinson, entre outras (Hoepers, 2009).

No conjunto das doencas cronicas comuns na senescéncia, a obesidade recebe destaque,
por sua prevaléncia sempre crescente nos diversos grupos etarios, incluindo os idosos, e por
suas complicagdes, quer de forma isolada ou associada a outros eventos mdrbidos (Marques
et al., 2007).

Entre os fatores que contribuem para o aumento do peso corporal verificado entre os mais
velhos, com maior prevaléncia nas mulheres, encontram-se as modificagBes na composi¢do

corporal, pela diminuicdo da massa magra e da agua corporal total e pelo aumento da massa
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gorda, somadas & reducdo da atividade fisica e a préatica de habitos alimentares inadequados
na velhice e nas etapas de vida que a antecederam (Cavalcanti, 2010). O aumento das taxas de
sobrepeso e obesidade, associado ao envelhecimento e as alteracdes no estilo de vida, sdo os
principais fatores que explicam a tendéncia de crescimento da prevaléncia de diabetes tipo 2
(Marques, 2007), sendo essa uma das doengas cronicas mais comuns nessa faixa de idade
(Ministério da Saude, 2007).

Apds a descoberta de que as citocinas e proteinas de fase aguda associadas a inflamacéo
apresentam-se elevadas em pacientes obesos e em idosos, pesquisas sobre marcadores
inflamatorios na obesidade e na senescéncia vém se destacando, abrindo um espaco para
investigacdo de novos marcadores. Dentre as adipocinas com agdes pro-inflamatorias,
destacamos em particular, 0 TNF- o, a leptina ¢ a resistina, pelas alteragdes na obesidade e

senescéncia, ja descritas na literatura:

O Fator de Necrose Tumoral-o (TNF-0) € uma citocina pro-inflamatéria produzida por

diferentes tipos celulares, dentre eles macréfagos, linfocitos e pelo tecido adiposo. Encontra-
se associada a processos inflamatorios, apoptose, citotoxidade, inibicdo da lipogénese,
ativacdo da lip6lise e atuacdo na sintese de citocinas como a IL-1 e IL-6 (Santos e Torrent,
2010).

Originalmente pensava-se que a razdo para o aumento observado dos niveis séricos desta
citocina em individuos obesos fosse a superproducdo realizada pelo excesso de tecido
adiposo. Entretanto, atualmente tem sido reconhecido que esse aumento é devido a infiltracdo
de macréfagos M1 neste tecido (Arslan, et al., 2010). Independente do agente responsavel
pelo aumento de TNF-o, inimeros achados demonstram que niveis elevados desta citocina
estdo relacionados com a resisténcia a insulina e, consequentemente, com a etiologia do DM2
(Speretta et al., 2014).

A literatura também aponta a presenca de TNF-alfa favorecendo a migracdo de
mondcitos e sua maturacdo, levando ao processo inflamatorio na parede endotelial e a
formacdo da placa de ateroma, estando envolvida principalmente nas primeiras fases da
resposta inflamatoria que culmina com aterosclerose (Camacho et al., 2007; Santos et.al.,
2010, Van et al, 2015). Possui também acdo paracrina e endocrina em fase aguda, pois
modula a producéo hepatica de fibrinogénio, proteina amiloide sérica A (SAA), inibidor de
plasminogénio ativado (PAI-1) e em especial, da proteina C reativa (PCR). Ainda, € um

potente estimulador da expressao das moléculas de adesdo: molécula de adeséo intercelular-1
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(ICAM-1), molécula de adesdo celular vascular-1 (VCAM-1) e da E-seletina (Volp et a.l,
2010; Fischer et al. 2015)

Aliado a este aumento no tecido adiposo, nos idosos, a producdo do TNF-o esta
aumentada, refletindo uma alteracdo no padrdo de regulacdo destas citocinas que pode estar
associadas aos mecanismos desencadeadores de muitas das doencas tipicas da idade, como
aterosclerose, deméncia e doencas auto-imunes (Ewers, et al., 2008).

A Leptina € um hormonio proteico, predominantemente produzido no tecido adiposo
(Martins et al, 2012). Descoberta em 1994, é uma adipocina de fundamental importancia no
controle do peso corporal e balanco energético (Zago et al, 2013 ), visto que esta relacionada
com a regulacdo da ingestdo alimentar e gasto energético, por meio da regulacao pelo sistema
nervoso central (SNC) (Sippel et al, 2014).

Desempenha um papel importante no processo inflamatorio a nivel sistémico, na medida
em que aumenta a ativacdo de linfécitos T e a producdo de citocinas como TNF-a ¢ IL-6
(Ferreira, 2014) via macrofagos, sendo sua expressdo aumentada em resposta a hipoxia,
favorecendo as propriedades de quimiotaxia dos macrofagos ao TAB (Leite et al, 2009). Além
disso, ainda promove uma polarizacdo da resposta do tipo Thl, aumenta a ativacdo de células
natural killer (NK), ativa os neutréfilos e aumenta a capacidade quimiotatica e oxidativa
destas celulas (Sigla et al, 2010).

De acordo com Guimardes e colaboradores (2007), individuos com mutacgdes no gene ob,
consequentemente incapazes de produzir leptina, apresentam quadros de obesidade mérbida,
sugerindo que esta adipocina é fundamental na regulacdo do balango energético corporal.
Bastard e colaboradores (2006) relataram, inclusive, que a leptina é um importante marcador
de massa gordurosa corporal, apresentando associacgdo direta com o IMC (Santos et al, 2010).

Sdo identificadas varias condicdes capazes de interferir na acdo da leptina, dentre elas
destacam-se: diminuicGes nas reservas energéticas do organismo (desnutricdo, exercicio
fisico), obesidade e envelhecimento. No que diz respeito a esses dois Ultimos, alguns autores
levantam a hipdtese do desenvolvimento de resisténcia central a esse hormdnio (Miyamoto et
al., 2007).

O conhecimento de que individuos obesos ndo sdo, em sua maioria, deficientes em
leptina, mas pelo contrario, possuem altas concentracOes séricas desta substancia, propiciou a
teoria da resisténcia a leptina, que se explicaria por uma baixa sensibilidade a agdo do

horménio ou os altos niveis séricos que levariam a uma resposta inadequada (Gomes et al,
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2009). Entretanto, sabe-se que a obesidade ndo é um resultado da deficiéncia, mas da
hiperleptinemia (Thieme, 2015).

O que impede a leptina de controlar adequadamente o armazenamento de gordura e 0
peso corporal é uma falha na sinalizacdo da leptina no hipotalamo, ou seja, uma resisténcia a
leptina causada, possivelmente, por um problema em seu transportador ou na cascata de
reacOes celulares (Oliveira et al, 2010). Nos ultimos anos um dos principais achados
revelaram a inducdo de um processo inflamatorio especificamente no hipotdlamo, que resulta
na ativacao de vias de sinalizacdo intracelular que atenuam seus efeitos bioldgicos locais (Lee
and Velloso, 2012).

A Resistina (ou "resisténcia a insulina") foi originalmente descoberta em camundongos
em 2001 e nomeada devido & sua capacidade de resistir & acdo da insulina. E considerada mais
do que um simples marcador de inflamacéo, uma vez que pode induzir a expressdo do TNF-a,
da IL-6 e da IL-12 (Jamaluddin et al., 2012).

Secretada por mondcitos e adipdcitos, sua producdo é frequentemente estimulada pelo
desenvolvimento de processos inflamatorio e pelos estados hiperglicémicos (Singla et
al.,2010). A reducdo gradual na liberacdo de estr6geno no periodo p6s-menopausa associado
ao envelhecimento, o aumento da gordura corporal, principalmente a intra-abdominal, induz
ao aumento das suas concentracfes (Boterro, 2010). Encontra-se expressa em individuos
magros, porém individuos obesos comumente possuem niveis elevados desta adipocina
(Sippel, 2014).

A resistina aumenta significativamente a expressdo da molécula de adesdo celular
VCAM-1 e a MCP-1, fatores-chave na formacdo da lesdo aterosclerotica inicial. Foi
demonstrada recentemente sua acao pré-inflamatdria nas células musculares lisas: ela induz a
proliferacdo de tais células, sugerindo a acdo desse hormdénio na reestenose de lesdes
coronarias em pacientes diabéticos (Gomes et al, 2010).

A identificacdo dos marcadores acima citados nas areas biomédicas, para aplicacdo
direta em diagndstico, prognostico e acompanhamento clinico das doencas associadas a
obesidade, tém sido amplamente investigada, abrindo espaco para novas propostas de
marcadores, como € o caso do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), da
interleucina-17, da proteina morfogénica 6ssea 2 (BMP-2) e das quimiocinas CCL-2, CCL5 e
CXCL-16, suscintamente descritos a seguir:
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Tabela 1: Principais efeitos do TNF-a, leptina e resistina na obesidade.

ADIPOCINAS PRODUCAO  EFEITOS NA OBESIDADE REFERENCIAS
Apoptose, citotoxidade, inibicdo da lipogénese,
ativacdo da lipolise, producdo de outras citocinas Santos e Torrent, 2010
como as interleucinas 1 e 6.

TNF-a, ELEVADA  Formacdo da placa de aterosclerose. Camacho et al., 2007;

Santos et.al., 2010
Modula a produgdo hepatica de fibrinogénio, SAA,
PAI-1 e PCR.
Estimulador da expresséo ICAM-1, VCAM-1edaE- Volpeta.l, 2010
seletina.

Regulacao da ingestdo alimentar e gasto energético.
Sippel et al, 2014
Aumenta a ativacao de linfécitos T e a producéo de
LEPTINA ELEVADA citocinas TNF-a, IL-6, entre outras. Leite et al, 2009
Promove a resposta Thle aumenta a ativacdo de
células natural killer (NK).

Ativa os neutrdfilos e aumenta a sua capacidade Ferreira, 2014
guimiotatica e oxidativa.
Aumenta a resisténcia a insulina. Carvalho et al., 2006

Aumenta a expressdo da molécula de ades&o celular
RESISTINA ELEVADA  VCAM-1 e a MCP-1, fatores-chave na formacéo da Gomes et al, 2010
lesdo aterosclerotica inicial.

SAA: soro amiloide A; PAI-1: plasminogen activator inhibitor; PCR: proteina C reativa; ICAM: molécula de
adesdo intracelular; TNF-a: fator de necrose tumoral; 1L-6: interleucina-6; MCP-1: proteina quimiotatica de
mondcito.

O Fator de Crescimento Endotelial (VEGF) é um dimero protéico, ou seja, formado pela

interacdo de duas proteinas sinalizadoras com acdo autOcrina e paracrina, capaz de ativar
receptores transmembranares expressos, principalmente, em células endoteliais (Freitas et al.,
2009). Considerado uma potente citocina responsavel pelo aumento da permeabilidade
vascular, sendo o foco das pesquisas em angiogénese de tumores. Tem se demonstrado que
muitos tumores expressam o VEGF e que ele tem um papel critico no desenvolvimento e
manutencdo de rede vascular, promovendo crescimento e metastase tumoral (Freitas, 2009;
Bonhin et al., 2015) .

A angiogénese € um processo de surgimento de novos microvasos provenientes de vasos
sanguineos ja existentes (Egoshi et al, 2015 ), que envolve uma sequéncia complexa de
estimulos e respostas integradas, sendo principalmente uma resposta adaptativa a hipoxia
tecidual (Lorier, et al., 2011). A vascularizacdo do tecido adiposo serve, de forma muito
particular, para o transporte de lipideos da circulacdo sistémica, no sentido do seu
armazenamento nos adipdcitos. A circulagdo insuficiente causa uma hipoxia local ou regional,
que se correlaciona com o desenvolvimento de um processo inflamatério (Silva, 2011). A

angiogénese e a inflamacgdo séo processos que se encontram intimamente ligados a algumas
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doencas nomeadamente doencas inflamatdrias crénicas, incluindo diabetes mellitus e
obesidade (Ono, 2008).

A Interleucina-17 (IL-17) é uma citocina pré-inflamatoria produzida por células T

(Pacheco, 2011) e pertencente a uma familia de citocinas com cinco membros (IL-17B, IL-
17C, IL-17D, IL-17E e IL-17F) (Jim and Dong, 2013), atuando em uma grande variedade de
tecidos no organismo (Marin, et al., 2007). Possui capacidade de promover a ativacdo e
maturacdo de neutrdfilos (Pacheco, 2011), estimula a secrecdo da interleucina 6 (IL-6) e
interleucina 8 (IL-8) pelos fibroblastos humanos, aumenta a expressédo da molécula de adesdo
intercelular-1(ICAM-1) (Oliveira, 2011; Normanton e Marti, 2013) e esta relacionada com o
desenvolvimento de enfermidades autoimunes, osteoartrites, cancer, rejeicdo de enxertos e
processos inflamatorios crénicos das vias aéreas (Cascéo et al, 2010), identificando como seu
principal papel biol6gico a ativagdo e expansdo rapida de neutréfilos durante processos
infecciosos ou outros tipos de injuria (Taleb et al, 2014)

A CCL-5 é uma proteina pertencente a familia das quimiocinas CC (Guerreiro et al.,
2011); expressa por diversos tipos celulares, como linfocitos T, macréfagos, eosindfilos,
fibroblastos, plaquetas, assim como pelas células endoteliais, intersticiais e epiteliais, dentre
outras; € uma proteina quimiotatica para células T, eosindfilos e basofilos, e desempenha um
papel ativo no recrutamento de leucdocitos em locais de inflamacdo, além de induzir a
expressao de moléculas de adesdo celular (Appay et al., 2001; Levy, 2009).

Estudos indicam que hd uma grande quantidade de linfécitos T presentes no tecido
adiposo de obesos, com isso h& secrecdo de quimiocinas como a CCL-5 atraindo mais
leucdcitos para a regido e contribuindo para o processo inflamatério (Nicoleto, 2013). A CCL-
5 apresenta propriedades antiapoptoticas sobre macrofagos do tecido adiposo, 0 que permite
maior sobrevida para essas células e consequentemente maior inflamacgdo (Keophiphath et al,
2010). Tem sido, recentemente, sugerido um papel importante para esta quimiocina no
desenvolvimento de doencas relacionadas a obesidade, como o diabetes melitus tipo 2
(Nicoleto, 2013).

A CXCL-16 é uma quimiocina inflamatoria pertencente a segunda maior subfamilia de
guimiocinas, que é a subfamilia CXC (Guerreiro et al., 2011); induz adesdo de células que
expressam CXCR6, seu Unico receptor (Nanki et al., 2005) e atuam principalmente sobre 0s

neutrofilos (Pereira et al., 2006).
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Estudos em humanos e ratos tem demonstrado a relacdo da CXCL16 e de seus receptores
com o aparecimento da aterosclerose, por recrutarem leucdcitos para a area lesionada, atuando
ndo apenas com as suas propriedades quimioatrativas, mas também com a sua influéncia
sobre a homeostase desses leucocitos (Poupel et al., 2010).

E um marcador util para predizer a metastase do figado, progressdo de tumores em
humanos (Porta, 2012), artrite reumatoide (Nanki et al, 2005) e lesbes renais de diversas
etiologias (lzquierdo et al, 2012).

A CCL2 (MCP-1) e uma quimiocina inflamatoria pertencente a maior subfamilia das

quimiocinas, que é a subfamilia CC (Viana et al., 2011). Atua na quimiotaxia de mondcitos e
macrofagos para os sitios de inflamacdo (Fang et al., 2015), favorecendo a infiltracdo de
macrofagos no tecido adiposo do obeso, estando aumentada neste tecido (Sartipy, 2002;
Gustafson, 2010), além de ativar diretamente a proliferacdo de células musculares lisas e a
producdo de IL-6 pelas mesmas (Camacho et al., 2007).

Estudos demonstram que concentracdes elevadas de CCL-2 estdo diretamente
relacionadas as vias de inducdo da resisténcia a insulina, tendo como possivel explicacdo sua
influéncia no metabolismo de glicose e lipidios, por ativar vias inflamatorias que interferem
na cascata de sinalizacdo, inibindo assim a acdo desse hormonio, juntamente com outras
moléculas inflamatérias expressas pelo tecido adiposo, como o0 TNF-a ¢ a IL-6 (Henriques,
2011).

Outro ponto importante, € que o aumento da CCL2/MCP-1 promove o acumulo de
mondcitos nas artérias colaterais implicando na aterogénese (Sartipy, 2002; Gustafson, 2010),
por estar envolvida principalmente nas primeiras fases da resposta inflamatdria (Camacho et
al., 2007).

A proteina _morfogénica 6ssea (BMP-2) é uma proteina osteoindutora que existe
naturalmente no ser humano, produzida pelos osteoblastos e armazenada na matriz 6ssea
(medula 0ssea) (Spagnoli, 2009), compBe um grupo de proteinas que promovem
osteoindutividade (Alan, 2008).

Osteoindutividade é a capacidade de inducdo da formacdo Ossea, através de células
tronco mesenquimais (CTM) multipotentes (Portinho, 2014), em uma sequéncia de
aminoacidos e polipeptidios que sdo capazes de estimular células mesenquimais
indiferenciadas a se diferenciarem em osteoblasto e produzir nova estrutura éssea (Alan,
2008).
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As indicagOes para o uso de BMPs estdo associadas principalmente a grandes perdas
Osseas, decorrentes de anomalias de desenvolvimento, bem como defeitos 6sseos causados
por algum trauma na estrutura 0ssea, doencas infecciosas e inflamatdrias (Sailer et al., Graves
etal., 1994).

Uma vez estabelecida a relagdo entre a obesidade e a senescéncia, com 0 respectivo
estado inflamatorio de baixa intensidade, justifica-se a avaliacdo e controle da composi¢édo
corporal de individuos obesos jovens, buscando estabelecer um limiar entre o risco de
desenvolvimento de doencas graves nos proximos anos ou mesmo tardiamente (senescéncia).
Por isso, a identificacdo de mediadores inflamatdrios circulantes, tem sido nas ultimas
décadas, alvo de investigacdo para utilizagdo no diagndstico e prognostico da obesidade,

envelhecimento e doencas correlacionadas.
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2- OBJETIVOS

2.1- OBJETIVO GERAL:

Quantificar a producdo plasmatica dos marcadores inflamatorios TNF-o, resistina,
leptina, CCL5, CXCL16, VEGF, CCL2, IL17-A e BMP-2, em mulheres adultas e idosas e

correlacionar estes marcadores com parametros antropométricos e bioquimicos.

2.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS:

() Awvaliar e classificar as participantes deste estudo de acordo com o indice de massa
corporal (sobrepeso, obesa e eutréfica) e com a idade cronolégica (adultas: 30 a 50 anos/

idosas: acima de 60 anos).
(I)  Realizar avaliacdo antropométrica das duas faixas etérias estudadas.

(I11) Avaliar a produgdo plasmética de colesterol total e suas fragdes, assim como
triglicerideos e glicemia em jejum.
(IV) Awvaliar a producdo plasmatica dos biomarcadores TNF-a, resistina, leptina, CCL5,

CXCL16, VEGF, CCL2, IL17-A e BMP-2.

(V) Correlacionar os dados antropométricos aos biomarcadores inflamatérios, ao

colesterol total e suas fragdes, assim como aos triglicérides e a glicemia em jejum.
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3- METODOLOGIA:

3.1 PARTICIPANTES E CRITERIOS DE SELECAO

As participantes voluntarias dessa pesquisa foram 117 mulheres adultas e idosas,
residentes nas cidades de Ouro Preto, Mariana e Itabirito / Minas Gerais-Brasil. As idosas
eram pertencentes ao Programa do Gerenciamento de Doencas, do setor de Promocdo da
Saude - Unimed Inconfidentes, cuja sede fica na cidade de Ouro Preto, MG.

Todas as participantes foram agrupadas de acordo com a faixa etaria e classificadas pelo
indice de massa corporal, sendo utilizados para esta classificacdo os valores estabelecidos pela
OPAS (2002) para as idosas e pela OMS (1998) para as adultas, sem que tivessem

conhecimento dessa classificacdo em:

_ - 23 eutrdficas (23 kg/m? < IMC < 28 kg/m?)
51 idosas
(acima de 60 anos): - 13 com indicativo de sobrepeso (28 kg/m’ < IMC < 30 kg/m?)
- 15 com indicativo de obesidade (IMC > 30 kg/m?)
g , 2 2
66 adultas - 23 eutroficas (IMC: 18,5kg/m* <IMC< 24,99 kg/m®)
(30 a 50 anos): 4 - 20 com indicativo de sobrepeso (25 kg/m? < IMC< 29,99 kg/m?)

- 23 com indicativo de obesidade (IMC > 30,00 kg/mz).

Foi apresentado a elas um termo de consentimento esclarecido (TCLE), sendo a coleta de
dados realizada apenas ap0s esclarecimento sobre a proposta do trabalho. O projeto foi
previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Ouro
Preto, com o protocolo CAAE: 0048.0.238.000-10 (anexo 1).

Como critérios de inclusdo na pesquisa, considerou-se ser do sexo feminino e (I)
apresentar idades de 30 a 50 anos ou superior a 60 anos; (Il) apresentar sobrepeso ou
obesidade, diabetes mellitus tipo 2, concomitancia de ambas ou auséncia desses quadros
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clinicos (sem manifestacdo clinica aparente); (I11) aceitar participar da pesquisa de forma

voluntaria.

Por outro lado, foram fatores de exclusdo: (1) possuir idade fora da faixa estabelecida
para a pesquisa; (I1) recusar-se a participar do estudo, independente da justificativa, apos ter
recebido todas as informagdes contidas no termo de consentimento deste projeto de pesquisa;
(I1) impossibilidade ou auséncia de disponibilidade para a realizacdo dos exames; (I1V)
episddio prévio sugestivo de doenca reumatica aguda; (V) apresentar disfuncéo tireoidiana;
(VI) apresentar niveis de creatinina e ureia acima dos valores normais; (VII) apresentar
doenca pulmonar, conforme relato de histdria, exame fisico e alteracbes radioldgicas
sugestivas; (VI1I1) apresentar distarbios hidroeletroliticos (niveis séricos anormais de potassio
e sodio) e/ou anemia significativa e (IX) apresentar qualquer outra doenca sistémica

significativa, crénica ou aguda.

3.2- AVALIACAO ANTROPOMETRICA:

Diante das limitagdes para a avaliacdo antropomeétrica do idoso, utilizamos neste trabalho
os valores para avaliacdo da composicdo de gordura corporal comuns as duas faixas etarias
estudadas, assim como os especificos para risco cardiovascular, como: altura, peso, indice de
massa corporal (IMC), prega cutanea tricipital (PCT), perimetro da cintura (PC), perimetro do
quadril (PQ) e relacdo cintura/quadril (RCQ). De forma simplificada, segue a estratégia de

abordagem para cada um dos parametros avaliados:

Altura: As participantes foram medidas em pé, descalcas e em balanca profissional
eletrbnica, encostadas em sua haste vertical com escala em centimetros e a precisdo de 1
milimetro (SISVAN, 2004).

Peso: O peso foi medido em quilogramas, mediante o emprego da balanca profissional
eletrbnica, com capacidade de até 200 Kg, sendo a mesma utilizada durante toda a pesquisa e
com todas as participantes. As mulheres foram pesadas em pé, descalcas e posicionadas

corretamente, sem adornos metalicos e com roupas leves (SISVAN, 2004).
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indice de Massa Corporal (IMC): Para as adultas utilizamos os pontos de corte

estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 1988), e para as idosas 0s pontos de

corte estabelecidos pela Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS, 2002) (quadros 1 e 3).

Prega Cuténea Tricipital (PCT): Para obtencdo da prega cutanea tricipital, localizamos e
marcamos 0 ponto médio entre o acrémio e olecrano, atraves da fita métrica inelastica. Apods a
identificacdo do local correto, seguramos a prega formada pela pele e pelo tecido adiposo com
os dedos polegar e indicador, mantivemos a prega entre os dedos até o término da aferigéo.

Utilizamos a média de trés medidas (Guibson,1993) .

Perimetro da Cintura (PC): A cintura foi medida em c¢cm, com fita métrica inelastica, no

ponto médio entre a crista iliaca e a face externa da tltima costela (SISVAN, 2004).

Perimetro do Quadril (PQ): A medida do quadril foi feita no nivel da sinfise pubica, com

a fita métrica inelastica circundando o quadril, na parte mais saliente entre a cintura e a coxa,

com a participante usando roupas finas (SISVAN, 2004).

Relacdo Cintura e Quadril (RCQ): Foi calculada dividindo a medida da circunferéncia

da cintura (cm) pela circunferéncia do quadril (cm) (Dehoog 1998, Heyward 2000).

3.3. DOSAGENS IMUNOLOGICAS E BIOQUIMICAS:

As amostras de sangue venoso foram obtidas com as mulheres em jejum de 12 a 14 horas
e sob orientacdo para evitar ingestdo de alcool nas 72 horas que antecederam a coleta, assim

como evitar a atividade fisica extenuante no dia anterior.

3.3.1- Dosagem dos marcadores inflamatérios plasmaéticos:

O material destinado a avaliagdo dos marcadores inflamatérios foi coletado através da
puncdo venosa realizada nas dependéncias da UNIMED-Inconfidentes. Essa coleta foi
realizada por um profissional de sadde treinado para coleta de sangue (10ml), em tubos S-

Monovette contendo heparina (Sarstedt Ltda).

Os tubos foram acondicionados em caixa de isopor com gelo e encaminhados até o

Laboratério de Parasitologia da Universidade Federal de Ouro Preto, para serem
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centrifugados a temperatura de 4°C, por 40 minutos, a 1800 rotacdes por minuto. Apos coleta
do plasma, o material bioldgico foi armazenado em freezer -80°C, para posterior dosagem dos
marcadores inflamatorios propostos, atraves do método imunoenzimatico ELISA sanduiche,

como descrito no esquema abaixo:

Para estes ensaios foram utilizados kits, sendo todos os anticorpos e reagentes
reconstituidos e aliquotados de acordo com as orienta¢Ges dos fabricantes.

1- 100ul de anticorpo monoclonal contra a proteina a ser dosada, foram diluidos em PBS
contendo 0,1% de albumina de soro bovino BSA (SIGMA) e acondicionados em
microplacas de alta afinidade de 96 pogos.

2- Ap0Os 12 horas de incubagdo a temperatura ambiente, os anticorpos ndo adsorvidos
pelas placas foram descartados, por inversdo e sucessivas lavagens em PBS-Tween (PBS
adicionado de 0,05% deTween 20) e as placas foram bloqueadas com 100 pl/poco de
uma solucéo contendo PBS-BSA 1%, durante 1 hora a temperatura ambiente.

3- A seguir as placas foram novamente lavadas. As amostras de plasma, previamente
armazenadas no freezer a - 80°C foram aplicadas em um volume de 100 ul para cada
poco. Paralelamente, diluiu-se a proteina investigada em varias concentracfes para o
estabelecimento da curva padréo.

4- Incubou-se as placas por 2 horas a temperatura ambiente.

5- Ap0s 2 horas de incubacdo, os anticorpos secundarios (anticorpo de detec¢do), apds os
pocos serem devidamente lavados, foram diluidos em PBS-BSA 0.1% e incubados por 2
horas a temperatura ambiente.

6- A placa foi novamente lavada e 100 pl de estreptoavidina ligada a peroxidase (na
diluicdo recomendada pelo protocolo de cada kit) em PBS-BSA 0.1% foram adicionados
a placa e a mesma incubada por 20 minutos a temperatura ambiente.

7- Foi adicionado 2ul/placa de H,O, 30 volumes como catalisador da reacdo. Apoés vinte
minutos de incubacdo em auséncia de luz, a reacdo sofreu bloqueio ao adicionar 50 ul de

H,SO,4 3M por poco.

A leitura da intensidade de marcacdo foi realizada em leitor de ELISA utilizando-se o
comprimento de onda de 490nM. Para estes ensaios foram utilizados Kits da empresa
Peprotech (Ribeirédo Preto, SP).
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3.3.2-Colesterol total e fracOes, triglicerideos e glicemia de jejum:

Para os exames bioquimicos especificos do nosso trabalho, as amostras foram coletadas
em tubos contendo heparina, EDTA ou sem anticoagulante (S-Monovette, Sarstedt Ltda), de
acordo com o0 método de analise. Os tubos foram acondicionados em caixa de isopor com gelo
e encaminhados até o Laboratorio Piloto de Andlises Clinicas - Escola de Farmécia-
Universidade Federal de Ouro Preto (LAPAC).

Foram avaliados no soro, o perfil lipidico (colesterol total, triglicérides, HDL-c, LDL-c e
VLDL) e glicose, utilizando conjuntos diagnésticos Human do Brasil (Itabira, MG).

A dosagem de CT e TG foi realizada a partir de reacGes enzimaticas de hidrélise e
oxidacdo, para a formacdo de perdxido de hidrogénio que, sob a influéncia catalitica da
peroxidase, gerou o0 composto quinoneimina, um indicador colorimétrico medido
fotometricamente, cuja cor é proporcional a concentracdo do componente lipidico de
interesse.

A dosagem de HDL-c foi feita utilizando o método homogéneo direto, em que o
colesterol HDL transforma-se em colestenona e peroxido de hidrogénio, por acdo enzimatica,
na presenca de surfactantes especificos. O perdxido de hidrogénio formado reage com um
cromdgeno, sob acao catalitica da peroxidase, gerando o corante quinona, cuja absorbancia é
diretamente proporcional a concentracdo do HDL-c na amostra.

O colesterol LDL foi quantificado usando-se a equacdo de Friedewald, descrita a seguir:
LDLc = Cy— (VLDLc + HDLc), sendo que VLDLc = TG/5.

O perfil lipidico dos participantes do estudo foi avaliado segundo os valores de
referéncia estabelecidos na 11 Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias, 2001 (Quadro 4).

O método empregado para determinacdo da glicose foi o método cinético, o qual é
baseado na reacdo de oxidacdo da glicose e, posteriormente, na reacdo de acoplamento de um
dos produtos formados, levando a formacdo de um composto corado (antipirilquinonimina),
cuja intensidade de cor é proporcional a concentracdo de glicose na amostra. Para avaliar o
perfil glicémico dos participantes, foram utilizados os critérios de glicemia plasmaética de
jejum (GPJ) propostos pela American Diabetes Association (ADA, 2004). Sao eles: <100
mg/dl normal; de 100 a 125 mg/dl glicemia de jejum alterada (GJA) e >126 mg/dl diabetes

mellitus.



Quadro 4 - Valores de referéncia para o colesterol total e suas fracGes. Fonte: V Diretriz

Brasileiras de Dislipidemia e Prevencédo da Aterosclerose, 2013.

36

LIPIDES VALORES CATEGORIA
<200 Desejavel
CT 200-239 Limitrofe
> 240 Alto
<100 Otimo
LDL-c 100-129 Desejavel
130-159 Limitrofe
160-189 Alto
> 190 Muito alto
HDL-c > 60 Desejavel
<40 Baixo
<150 Desejavel
TG 150-200 Limitrofe
201-499 Alto
> 500 Muito alto
<130 Otimo
Colesterol ndo-HDL 130-159 Desejavel
160-189 Alto
>190 Muito alto

CT: colesterol total; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; HDL-C: lipoproteina de alta densidade;

TG: triglicérides.

3.4. ANALISE ESTATISTICA:

Todas as analises foram feitas através dos programas INSTAT, GraphPad Prism e do

software estatistico R (R. Development CoreTeam 2011). Para as variaveis avaliadas neste

estudo foi realizado o teste de Kolmogorov-Smirnov, para verificar se aderiam a uma

distribuicdo de probabilidade normal. Apds o teste todas as varidveis foram consideradas

normalmente distribuidas. Os resultados foram apresentados por técnicas de estatisticas

descritivas como média e desvio padréo e as correlagGes foram verificadas atraves do teste de

Spearman. Para as analises comparativas das medias destes grupos avaliados, utilizou-se o

teste t de student. Os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando o

valor p < 0,05.
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4- RESULTADOS:

4.1 - Avaliacdo Antropométrica

4.1.1- Peso, indice de Massa Corporal e Prega Cutanea Triipital:

O peso, o indice de massa corporal e a prega cuténea tricipital apresentaram um
aumento nos grupos com sobrepeso e obesidade em ambas as faixas etarias avaliadas em
relacdo as eutrdficas. Por outro lado, apenas nas adultas, a prega cutanea tricipital das obesas

foi maior que naquelas com sobrepeso (tabela 2).

4.1.2- Perimetro da Cintura, Perimetro do Quadril e Relacdo Cintura e Quadril:

Para os valores de perimetro da cintura e perimetro do quadril (tabela 2), observou-se
um aumento dos valores para 0S grupos com sobrepeso e obesidade em relacdo as
participantes eutrdficas, independente da faixa etaria avaliada. Perfil semelhante ao
encontrado para os valores de indice de massa corporal, peso e prega cutanea tricipital. Assim
como observado para os valores de prega cutanea tricipital, apenas nos grupos das adultas, os
valores de perimetro da cintura e perimetro do quadril das obesas, foram maiores que as com
sobrepeso.

A relacdo cintura e quadril apresentou um perfil diferente dos seus valores isolados de
cintura e de quadril, uma vez que, apenas nas participantes adultas apresentando obesidade
detectou-se valores maiores que aqueles observados nas participantes eutroficas e as com

sobrepeso, da mesma faixa etaria.

4.2- Avaliacao dos Parametros Bioquimicos:

A avaliacdo do colesterol total e suas fragdes (Tabela 3), no presente estudo apontou nao

haver diferenca entre os grupos para a fragdo LDL e para o colesterol total.

Para a fracdo VLDL e os triglicerideos observou-se diferenca significativa quando
comparamos 0s grupos das mulheres eutroficas nas duas faixas etéarias estudadas, sendo que
as idosas apresentaram 0s maiores valores. Apenas nas adultas observamos diferenca dos
valores apresentados pelas eutréficas em relacdo as com obesidade, sendo nas obesas o0s

maiores valores.
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Para os valores de HDL, entre as adultas houve uma reducdo dos valores apenas no
grupo das obesas, quando comparado as eutroficas. Nos grupos das participantes idosas, a
obesidade foi o fator determinante para reducdo desses niveis, uma vez que no grupo de
obesas seus valores foram significativamente menores que os demais grupos da mesma faixa
etaria.

Para a glicemia (Tabela 3) observamos que apenas nas adultas a obesidade promoveu

aumento dos valores, sendo estes semelhantes aos encontrados nos grupos das idosas.

4.3- Avaliacdo dos marcadores inflamatorios:

4.3.1- Fator de Necrose Tumoral:

Observou-se para este marcador, que em ambas as faixas etarias, 0s grupos com
sobrepeso representados por AS (X= 223,6 + 31,35) e IS (X= 240 £ 37,11) e obesidade
representados por AO (X=202,6 + 15,71) e 10 (X = 465,1 + 81,76), apresentaram um aumento
na sua producdo (figura 1) quando comparados aos grupos das participantes eutroficas,
representados por AE (X= 64,84 + 4,57) e IE (X= 196 + 13,86). O grupo das participantes
idosas com obesidade apresentou valores relevantes para este marcador (X= 465,1 + 81,76).

Os valores preditores de gordura como o IMC e a PCT apresentaram correlacdo positiva
com os valores de TNF-a em idosas (figura 2a e 2b) e adultas (figuras 3a e 3b), porém
apenas nos grupos das adultas observou-se também um aumento proporcional ao PC e a

leptina (figura 3c e 3d).
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Tabela 2: Distribuicdo das participantes da pesquisa de acordo com o género e média dos valores antropométricos, por grupo.

DADOS AE AS AO IE IS 10
N 23 20 23 23 13 15
IDADE 40,04+ 1,288 40,10+1,54 42,65+1,571 71,52+1,476  64+2,033 71,47+2,147
IMC (Kg/m?) 21,84+0,4216 27,25+0,239*# 34,06+0,6704*+# - 23,69+0,477* 28,26+0,367*+# 33,29+0,5957*+#-
PESO ( Kg) 57,371,631 68,85+1,084*# 86,80+2,685*+# 59,18+1,603  70,78+2,181*#  80,39+1,668*+#-
PCT (mm) 17,04+1,160 25,80+1,368*# 32,26+1,521*+# 18,43+1,480 24,08+1,425*#  28,33+1,539*#

CINTURA (cm) 82,15+1,609 91,55+,589* 107,7+2,481*+# 87,17+1,941  101,1+2,252*+# 102,9+1,729*+#
QUADRIL (cm) 96,93£1,159 106,8+1,211*# 116,5+1,352*+#-v  98,48+1,338  107+2,175*# 111,9+1,631*+#
RCQ (cm) 0,84+0,013  0,85+0,017 0,92+0,019*+ 0,88+0,016 0,94 +£0,012*# 0,91 £ 0,015*#

Para as andlises comparativas das médias destes grupos avaliados, utilizou-se o teste t de student. Os dados foram considerados estatisticamente significativos
quando p <0,05. AE= adultas eutroéficas / AS= adultas com sobrepeso / AO= adultas obesas / IE= idosas eutrdficas / 1S= idosas com sobrepeso / 10= idosas
obesas. IMC (indice de massa corporal); PCT (prega cuténea tricipital ); RCQ (relacdo cintura e quadril). () Representa aumento em relacdo as adultas
eutroficas; (+) representa aumento em relagdo as adultas com sobrepeso; ( &) representa aumento em relagdo as adultas com obesidade; () representa aumento
em relagdo as idosas eutrdéficas; (-) representa aumento em relagdo as idosas com sobrepeso; (v) representa aumento em relacdo as idosas com obesidade.



Tabela 3: Média dos valores bioquimicos de colesterol total e fragdes, triglicerideos e glicemia, por grupo.

40

PARAMETROS AE AS AO IE IS 10

CT (mg/dl) 197,8+6,510 194+9,333 217+8,487 211+12 193,8+13,09 195,9+11,05
VLDL (mg/dl) 13,45+1,045 17,91+2,815 22,04+2,365* 21,83+2,110* 17,05+1,843 25,15+2,971*
LDL ( mg/dl) 125,9+6,135 119,948,599 143,2+7,783 133,0+11,0 121,3V12,18 125,8+11,61
HDL ( mg/dl) 58,31+1,839&v 53,672,756 51,53+2,283 55,79+2,304v 54,71+3,267v 46,58+2,194
TG ( mg/dl) 67,51+5,191 89,54+14,07 111,4+11,59* 110,9+10,65* 85,60+9,148 115,8+10,96*
GLICEMIA(mg/dl) 91,08+1,945 91,36+1,887 104,4+4,741*+ 103,249,324 119,6+13,89*+ 107,5+11,90

Para as andlises comparativas das médias destes grupos avaliados, utilizou-se o teste t de student. Os dados foram considerados estatisticamente significativos
quando p <0,05. AE= adultas eutroficas / AS= adultas com sobrepeso / AO= adultas obesas / IE= idosas eutrdficas / 1S= idosas com sobrepeso / 10= idosas
obesas. IMC (indice de massa corporal); PCT (prega cuténea tricipital ); RCQ (relacdo cintura e quadril). () Representa aumento em relacdo as adultas
eutroficas; (+) representa aumento em relagdo as adultas com sobrepeso; ( &) representa aumento em relacdo as adultas com obesidade; (x) representa aumento
em relacdo as idosas eutroficas; (-) representa aumento em relagdo as idosas com sobrepeso; (v) representa aumento em relagéo as idosas com obesidade.
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Figura 1: Concentragdo plasmatica do Fator de Necrose Tumoral em mulheres adultas e idosas.
Concentracdo de TNF-a (pg/ml) avaliada através do teste de ELISA, em mulheres adultas e idosas,
ambas eutroficas, com sobrepeso e obesas. Para as analises comparativas das médias destes grupos
avaliados, utilizou-se o teste t de student. Os resultados foram considerados estatisticamente

significativos quando o valor p < 0,05.
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Figura 2: CorrelacOes entre parametros antropomeétricos e Fator de Necrose Tumoral em mulheres
idosas: Os valores de TNF-a circulantes foram avaliados por ensaio imunoenzimatico no soro das
participantes idosas e apresentaram correlagcdo com o indice de massa corporal (IMC)(a) e com a
prega cutanea tricipital (PCT) (b). As correlacbes foram verificadas através do teste de Spearman

(P<0,05= existéncia de diferenca).
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Figura 3: Correlagdes encontradas com o Fator de Necrose Tumoral em mulheres adultas: Os
valores de TNF-a circulantes foram avaliados por ensaio imunoenzimatico no soro das adultas e
apresentaram correlacdes com o indice de massa corporal (IMC) (a), prega cutanea tricipital (PCT)
(b), perimetro da cintura (PC) (c) e com a leptina (d). As correla¢es foram verificadas através do
teste de Spearman (P<0,05= existéncia de diferenca).
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4.3.2 — Leptina:

Para a leptina observou-se que 0 excesso de peso, apresentado nos grupos com sobrepeso
(adultas: x= 324,1 £ 46,18 e idosas: X= 319,6 = 70,33 ) e obesidade (adultas: x= 278,3 £
41,68 e idosas: X= 755 = 79,24), promoveu um aumento significativo desse marcador em
ambas as faixas etarias (figura 4) quando comparados aos grupos das participantes eutroficas
(adultas: X= 45,68 £ 5,13 e idosas X= 194,1 + 21,48). No grupo das mulheres idosas obesas,
observou-se um aumento ainda maior de sua producdo, valores estes maiores que os demais

grupos avaliados (X= 755 + 79,24).
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Figura 4: Concentracdo plasmatica da leptina em mulheres adultas e idosas. Concentracao de
leptina (pg/ml) avaliada através do teste de ELISA, em mulheres adultas e idosas, ambas eutrdficas,
com sobrepeso e obesas. Para as analises comparativas das médias destes grupos avaliados, utilizou-
se 0 teste t de student. Os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando o

valor p < 0,05.
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Observou-se aumento para este marcador proporcional aos valores de IMC (figuras 5a e
6a) e PC (figuras 5b e 6b) em ambas as faixas etarias. No entanto, os valores de leptina
apresentaram um aumento proporcional aos valores encontrados para 0 TNF-o apenas nos
grupos das participantes adultas (figura 5c¢), sendo que no grupo das participantes idosas
ocorreu um aumento proporcional com a resistina (figura 6¢) e uma correlagdo inversa com o

HDL (figura 6d).
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Figura 5: CorrelagGes encontradas para a leptina com o IMC, PC e TNF-a ras mulheres adultas:
Os valores de leptina circulantes foram avaliados por ensaio imunoenzimatico no soro das
participantes adultas e apresentaram correlagdes com os valores de indice de massa corporal (IMC)
(a), perimetro da cintura (PC) (b) e fator de necrose tumoral (TNF-a) (c). As correlagdes foram
verificadas através do teste de Spearman (P<0,05= existéncia de diferenca).
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Figura 6: Correlagdes encontradas para a leptina com IMC, PC, resistina e HDL nas mulheres
idosas: Os valores de leptina circulantes foram avaliados por ensaio imunoenzimatico no soro das
participantes idosas e apresentaram correlagdes positivas com os valores de indice de massa corporal
(IMC) (a), perimetro da cintura (PC) (b) e resistina (c), e correlacdo inversa com o HDL (d). As

correlagdes foram verificadas através do teste de Spearman (P<0,05= existéncia de diferenca).
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4.3.3 — Resistina:

Ao avaliar a producdo sistémica de resistina (figura 7), observou-se que 0s grupos com
sobrepeso (adultas: X= 100,3 £ 11,07 e idosas:X= 113,2 £ 13,27 ) e obesidade (adultas: X=
101,9 £7,448 e idosas: X= 142,6 + 17,25 ) apresentaram 0s maiores valores quando
comparados ao grupo das participantes eutroficas (adultas: X= 67,70 + 6,63 e idosas: X=
85,92 + 6,61 ), em ambas as faixas etarias, sendo que as adultas com sobrepeso e obesidade

apresentam valores semelhantes as idosas eutroficas para a producao deste marcador.
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Figura 7: Concentragdo plasmatica da resistina em mulheres adultas e idosas. Concentragdo de
resistina (pg/ml) avaliada através do teste de ELISA, em mulheres adultas e idosas, ambas eutrdficas,
com sobrepeso e obesas. Para as analises comparativas das médias destes grupos avaliados, utilizou-
se o teste t de student. Os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando o
valor p <0,05.

Nos grupos das participantes adultas observou-se correlagdo positiva entre a produgéo de
resistina e os valores antropométricos de IMC (figura 8a) e PC (figura 8b), porém os dados
obtidos com os grupos das idosas demonstrou que apenas as medidas de PC (figura 9a)

apresentaram correlacdo positiva com os valores desse marcador inflamatdrio. Dentre o0s
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marcadores estudados, a leptina apresentou correlagdo positiva com a resistina, apenas nas

idosas (figura 9b).
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Figura 8: Correlagdes da resistina com o IMC e PC em participantes adultas: Os valores de
resistina circulantes foram avaliados por ensaio imunoenzimatico no soro das participantes adultas e
apresentaram correlacdes com os valores de indice de massa corporal (IMC) (a) e perimetro da
cintura (PC) (b). As correlagdes foram verificadas atraves do teste de Spearman (P<0,05= existéncia

de diferenca).
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Figura 9: Correlagbes da resistina com PC, RCQ e leptina em participantes idosas. Os valores de
resistina circulantes foram avaliados por ensaio imunoenzimatico no soro das participantes idosas e
apresentaram correlagbes com os valores de perimetro da cintura (PC) (a) e leptina (b). As
correlagdes foram verificadas através do teste de Spearman (P<0,05= existéncia de diferenca).
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4.3.4 - Interleucina-17:

Para a interleucina-17 (figura 10) observou-se que nos grupos das participantes adultas,
0 excesso de peso refletido no sobrepeso (X= 88,50+ 17,20) e obesidade (X= 57,46% 7,67),
promoveu um aumento quando comparado as mulheres eutréficas (X= 36,82+ 6,65). Nas
idosas, as participantes obesas (X= 252+ 11,71) apresentaram valores significativamente

superiores aos demais grupos avaliados neste estudo.
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Figura 10: Concentracdo plasmética da interleucina-17 em mulheres adultas e idosas.
Concentracao plasmatica da interleucina-17 (pg/ml) avaliada através do teste de ELISA, em mulheres
adultas e idosas, ambas eutroficas, com sobrepeso e obesas. Para as andlises comparativas das
médias destes grupos avaliados, utilizou-se o teste t de student. Os resultados foram considerados
estatisticamente significativos quando o valor p < 0,05.
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Ao avaliarmos as eutroficas, as com sobrepeso e as obesas, em ambas as faixas etérias,
como AE (X= 36,82+ 6,65) com IE (X¥= 133,0+ 13,67), AS (X= 88,50 + 17,20) com IS (X=
156,8+ 26,20) e AO (Xx= 57,46% 7,67) com 10 (X= 252+ 11,71), observamos que nos grupos
das idosas os valores foram significativamente superiores, e a idade aliada a obesidade
promoveu um aumento relevante para este biomarcador. A importancia da senescéncia para a
producdo de IL-17 encontra-se refletida também nas correlaces apresentadas, uma vez que

apenas nas idosas os valores de IMC, PCT e PC, foram proporcionais a sua producéo

(figurall).
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Figura 11: Correlages da interleucina-17 com IMC, PCT e PC em mulheres idosas: Os valores de
interleucina-17circulantes foram avaliados por ensaio imunoenzimatico no soro das participantes
idosas e apresentaram correlacbes com os valores antropométricos de indice de massa corporal
(IMC) (a), prega cutanea tricipital (PCT) (b) e perimetro da cintura (PC) (c) nas participantes idosas.
As correlacdes foram verificadas através do teste de Spearman (P<0,05= existéncia de diferenca).
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4.3.5 — Proteina Morfogénica Ossea (BMP-2):

A avaliacdo do marcador inflamatério BMP-2 (figura 12) no plasma das participantes,
demonstrou que 0 excesso de peso na fase adulta promoveu aumento dos seus valores
plasméticos, uma vez que 0s grupos com sobrepeso (X= 462,6 + 113,8) e obesidade (X=
305,4 + 28,74) apresentaram valores maiores que os encontrados nas eutréficas (X= 229,8
28,74). Nas participantes idosas, houve diferenca apenas entre os grupos de eutréficas (X=
4244 + 42,30) em relacdo as com obesidade (X= 575,1 + 38,18), sendo que as obesas
apresentaram os maiores valores. O envelhecimento foi um fator importante para o aumento
dos niveis de BMP-2, uma vez que ao avaliarmos os grupos das eutrdficas, as idosas

apresentaram os maiores valores.
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Figura 12: Concentracdo plasmatica da proteina morfogénica éssea (BMP-2) em mulheres adultas
e idosas. Concentracdo plasmatica da BMP-2 (pg/ml) avaliada através do teste de ELISA, em
mulheres adultas e idosas, ambas eutréficas, com sobrepeso e obesas. Para as analises comparativas
das médias destes grupos avaliados, utilizou-se o teste t de student. Os resultados foram considerados
estatisticamente significativos quando o valor p < 0,05.
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Ao avaliarmos as possiveis correlagdes entre a BMP-2 e as medidas antropométricas
estudadas, verificou-se que nas participantes adultas houve correlagdo positiva com os valores
de IMC (figura 13 a) e PCT (figura 13 b), ja nas participantes idosas as correlagdes foram
com os valores de IMC (figura 14 a) , PC (figura 14 b) e RCQ ( figura 14 c).
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Figura 13: Correlacdes da proteina Morfogénica Ossea (BMP-2) com IMCe PCT em mulheres
adultas: Os valores de BMP-2 circulantes foram avaliados por ensaio imunoenzimatico no soro das
participantes adultas e apresentaram correlacdes com os valores antropométricos de indice de massa
corporal ( IMC )(a) e prega cutanea tricipital (PCT )(b). As correlagdes foram verificadas através do
teste de Spearman (P<0,05= existéncia de diferenca).
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Figura 14: Correlagcdes da BMP-2 com IMC, PC e RCQ em mulheres idosas: Os valores de BMP-2
circulantes foram avaliados por ensaio imunoenzimatico no soro das participantes idosas e
apresentaram correlacdes com os valores antropométricos de indice de massa corporal (IMC) (a),
perimetro da cintura (PC) (c) e relag&o cintura e quadril (RCQ). As correlacbes foram verificadas
através do teste de Spearman (P<0,05= existéncia de diferenca).
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4.3.6 — Fator de Crescimento Endotelial (VEGF):

Levando-se em consideracdo a concentracdo sérica de VEGF (figura 15), observou-se
que a obesidade ndo promoveu alteracGes significativas nas participantes em fase adulta, uma
vez que ndo houve diferenca do grupo de mulheres eutréficas (X= 317,3 £+ 28,74) em relagéo
as mulheres com sobrepeso (X= 278,5 + 55,14) e com obesidade (X= 271,7 + 61,58). Nos
grupos das participantes idosas, aquelas com obesidade (X= 449,2 + 61,59) apresentaram um
aumento em seu VEGF circulante quando comparado com os demais grupos da mesma faixa
etaria, como o IS (X=219,2 + 43,55 ) e o IE (X= 269,2 + 29,02 ), e apenas nas idosas houve

correlagdo com os valores de IMC e RCQ (figura 16) .
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Figura 15: Concentracdo plasmética do fator de crescimento endotelial (VEGF) em mulheres
adultas e idosas. Concentracado plasmatica do VEGF (pg/ml) avaliada através do teste de ELISA, em
mulheres adultas e idosas, ambas eutrdficas, com sobrepeso e obesas. Para as analises comparativas
das médias destes grupos avaliados, utilizou-se o teste t de student. Os resultados foram considerados
estatisticamente significativos quando o valor p < 0,05.
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Figura 16: Correlages do VEGF com IMC e RCQ em participantes idosas: Os valores de VEGF
circulantes foram avaliados por ensaio imunoenzimatico no soro das participantes idosas e
apresentaram correlagdes com os valores de indice de massa corporal (IMC )(a) e relagdo cintura e
quadril (RCQ) (b) nas idosas. As correlacbes foram verificadas através do teste de Spearman
(P<0,05= existéncia de diferenca).

4.3.7 — Quimiocina ligante 5 (CCL-5):

Observou-se para 0 CCL-5 (figura 17) que a obesidade na fase adulta ndo contribuiu
para alteracdes significativas, uma vez que ndo houve diferenca do grupo das eutroficas (X=
3254 + 131,8) para as com sobrepeso (X= 3542 £ 1390) e obesidade (X= 3366 + 80,66 ). Nos
grupos das idosas, as com obesidade (X= 4169 + 130,0) apresentaram um aumento para este
marcador em relagdo aos valores apresentados pelos demais grupos da mesma faixa etaria,
como IS (X= 3249 + 222 ) e IE (X= 3708 + 129,4 ), e apenas nesta faixa etaria observou-se
correlagdo com o IMC (figura 18). A idade aliada a senescéncia foi um fator importante para

este marcador, uma vez que o grupo das idosas com obesidade apresentou 0s maiores valores

em relacdo aos demais.
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Figura 17: Concentracdo plasmatica da quimiocina ligante 5 (CCL-5) em mulheres adultas e
idosas. Concentracdo plasmatica da CCL-5 (pg/ml) avaliada através do teste de ELISA, em mulheres
adultas e idosas, ambas eutrdficas, com sobrepeso e obesas. Para as anélises comparativas das
médias destes grupos avaliados, utilizou-se o teste t de student. Os resultados foram considerados
estatisticamente significativos quando o valor p < 0,05.
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Figura 18: Correlac6es da quimiocina ligante 5 (CCL-5) com IMC em participantes idosas:
Os valores de CCL-5 circulantes foram avaliados por ensaio imunoenzimatico no soro das
participantes idosas e apresentaram correlagdo com os valores indice de massa corporal (IMC) As
correlagdes foram verificadas através do teste de Spearman (P<0,05= existéncia de diferenca).
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4.3.8 — Quimiocina ligante CCL-2:

Observou-se para a CCL-2 que em ambas as faixas etarias, 0os grupos de mulheres com
sobrepeso (AS: X 352,9 + 34,26 / IS: X= 336 * 48,83) e obesidade (AO: X=299,4 + 29,90 /
10: Xx= 522,5+ 39,34) apresentaram um aumento na sua producao sérica quando comparados
aos grupos das mulheres eutroficas (AE: X=199,0 £ 16,38/ IE: X= 326,7 £ 34,19).

O fator obesidade aliado a senescéncia tornou-se determinante para o aumento desta
quimiocina circulante, uma vez que sua producdo apresentou-se elevada no grupo de mulheres
idosas obesas (X= 465,1 + 81,76) em relacdo aos demais grupos estudados (Figura 19).
Observou-se também que os valores de CCL-2 foram proporcionais & PCT em ambas as
faixas etarias (Figuras 20c e d), e apenas nos grupos das participantes idosas o IMC e o PC

também foram proporcionais a sua producao (Figuras 20 a e b).
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Figura 19: Concentracdo plasmatica da quimiocina ligante 2 (CCL-2) em mulheres adultas e
idosas. Concentracdo plasmética da CCL-2 (pg/ml) avaliada através do teste de ELISA, em mulheres
adultas e idosas, ambas eutrdficas, com sobrepeso e obesas. Para as anélises comparativas das
médias destes grupos avaliados, utilizou-se o teste t de student. Os resultados foram considerados
estatisticamente significativos quando o valor p < 0,05.
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Figura 20: Correlagdes da quimiocina ligante 2 (CCL-2) com IMC em participantes adultas e
idosas: Os valores de CCL-2 circulantes foram avaliados por ensaio imunoenzimatico no soro e
apresentaram correlagdes com o indice de massa corporal (IMC) (a) e perimetro da cintura (PC) (b)
em mulheres idosas e com a prega cuténea tricipital (PCT ) em mulheres adultas (c) e idosas (d). As
correlagdes foram verificadas através do teste de Spearman (P<0,05= existéncia de diferenca).
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4.3.9 — Quimiocina CXCL-16:

Para a quimiocina CXCL-16 (figura 21), observou-se que 0 excesso de peso, refletido
nos grupos de participantes com sobrepeso (adultas: x= 2809 + 418,5 e idosas: X= 2895 +
338,7) e obesidade (adultas: X= 3942 + 296,1 e idosas: X= 2408 + 362,1), promoveu um
aumento significativo desse marcador inflamatorio solivel em ambas as faixas etarias, quando
comparados aos grupos de mulheres eutroficas (adultas: X= 898,4 + 162,3 e idosas X= 816,7
+ 253,3).

As correlagdes da CXCL16 com os parametros antropometricos estudados demonstraram
que, apenas nas mulheres adultas observou-se correlacdo deste marcador com os valores
antropométricos de IMC (figura 22a) e PCT (figura 22b). Apenas nas idosas observou-se
correlacdo com os valores de RCQ (figura 22e), e em ambas as faixas etérias ele apresentou
correlagé@o positiva com os valores PC (figuras 22c e d). Ao avaliarmos as correlagdes dos
valores obtidos da CXCL16 com os parametros bioquimicos, verificou-se correlacdo positiva
com os valores de glicemia em mulheres adultas (figura 23b) e com os valores de LDL em

mulheres idosas (figura 23a).
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Figura 21: Concentracdo plasmatica da quimiocina CXC ligante 16 (CXCL-16) em mulheres
adultas e idosas. Concentracdo plasmética da CXCL-16 (pg/ml) avaliada através do teste de ELISA,
em mulheres adultas e idosas, ambas eutréficas, com sobrepeso e obesas. Para as analises
comparativas das médias destes grupos avaliados, utilizou-se o teste t de student. Os resultados foram
considerados estatisticamente significativos quando o valor p < 0,05.
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Figura 22: Correlagdes encontradas para CXC ligante 16 (CXCL-16) em adultas e idosas: Os
valores de CXCL-16 circulantes foram avaliados por ensaio imunoenzimatico no soro e apresentaram
correlagdes com os valores antropométricos para adultas de indice de massa corporal (IMC) (a),
prega cutanea tricipital (PCT) (b) e perimetro da cintura (PC) (d), e para as idosas com os valores de
perimetro da cintura ( PC) (c) e relacdo cintura e quadril (RCQ) (e) . As correlagdes foram
verificadas através do teste de Spearman (P<0,05= existéncia de diferenca).
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Figura 23: Correlac@es encontradas para CXC ligante 16 (CXCL-16) com os valores plasmaticos de
Os valores de CXCL-16 circulantes foram avaliados por
ensaio imunoenzimatico no soro e apresentaram correlagdes com os valores de LDL em idosas (a) e
com glicemia em jejum nas adultas (b). As correlagbes foram verificadas através do teste de
Spearman (P<0,05= existéncia de diferenca).

LDL e glicemia, em adultas e idosas:
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5- DISCUSSAO:

Diante das limitacbes para a avaliacdo antropométrica das idosas e por tratar-se de um
estudo envolvendo duas faixas etarias, avaliamos os valores preditores de gordura comuns a
ambas, como o indice de massa corporal, a prega cutanea tricipital e a reserva de tecido
adiposo para o risco cardiovascular.

O indice de massa corporal (IMC) é o indice mais utilizado para estimar o excesso de
peso em estudos epidemioldgicos e na pratica clinica. Sua precisdo € questionada, nédo
podendo ser generalizado entre individuos e grupos étnicos distintos (Ambrosim, 2014).
Ainda assim, permanece um indice representativo de progndéstico para o desenvolvimento de
doengas cardiovasculares ou disturbios metabolicos em seres humanos (Cervi et al., 2005).

No que se refere aos padrdes de referéncia para a avaliacdo da reserva do tecido adiposo
no idoso, sdo utilizados até o momento os dados de Perimetro do Braco (PB), Perimetro
Muscular do Braco (PMB) e Prega Cutanea Tricipital (PCT) do National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES I1l), sendo a prega cutanea tricipital a regido do
triceps que mais representa a camada subcutdnea de gordura (Acuna et al., 2004) e
considerada uma das medidas mais Uteis para o idoso (Sampaio, 2004). Esses dados foram
obtidos através de um estudo realizado com 5700 idosos norte-americanos nao
institucionalizados, sem limite superior de idade (60 e mais) e com metodologia padronizada
(Kuczmarski et al., 2000, Cortez et al, 2012), sendo recomendado pela OMS para a avaliacdo
nutricional do individuo idoso, inclusive nas na¢fes em desenvolvimento (Sampaio, 2004).

No presente estudo, observou-se que a prega cutanea tricipital e o indice de massa
corporal, assim como 0 peso, apresentaram aumento nos grupos com sobrepeso e obesidade
em relacdo as eutroficas, independente da faixa etaria avaliada. Apenas entre as adultas os
valores de prega cutanea tricipital foram maiores nas obesas que nas com sobrepeso, entre as
idosas tal diferenca nao foi encontrada, o que pode ser justificado pelo fato do envelhecimento
promover uma redistribuicdo da gordura corporal, havendo diminuicdo nos membros e
acumulo preferencialmente na regido abdominal (Pressinoto et al., 2002).

Apesar de o envelhecimento estar associado com uma maior propor¢do de gordura
visceral, a qual se associa com o aumento do risco de doencgas cardiovasculares na populagéo
idosa em geral (Oriopoulos et al., 2009; Anunciacdo, 2012), o fator idade néo interferiu nos
valores de PC, PQ e RCQ da populacéo, em particular, neste estudo realizado em Ouro Preto
(MG) e regiao.
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O acumulo de gordura na regido abdominal apresenta estreita relagdo com alteracGes
metabdlicas, as quais podem desencadear o aparecimento de enfermidades como as
cardiovasculares (Pouliot et al., 1994 e Han et al., 1997; Baroni et al, 2011), portanto, a
identificacdo do tipo de distribuicdo de gordura corporal € de suma importancia.

Uma das principais limitacfes para a avaliacdo antropomeétrica do idoso, no que se refere
a gordura abdominal, é a auséncia de pontos de corte especificos para esta faixa etaria, sendo
utilizadas até o momento as recomendacdes propostas para adultos jovens, sem considerar as
alteracdes na distribuicdo de gordura inerentes ao processo de envelhecimento (Sampaio,
2004; Koehnlein and Bennemann, 2009).

Embora ndo sejam os métodos mais precisos para a avaliacdo da composi¢do corporal, 0
IMC, PC e RCQ apresentam boa confiabilidade e sdo os mais baratos e aplicaveis em larga
escala (Carvalho et al, 2015).

Na literatura ndo se observa consenso em relacdo ao melhor preditor de risco
cardiovascular. De acordo com Cabrera et al. (2005), nos idosos a relagédo da cintura e quadril
reflete melhor a composicdo de gordura corpérea e seu papel deletério sobre a
morbimortalidade. Sampaio (2004) e Olinto et al. (2006), por sua vez, ja apontam que a
circunferéncia da cintura parece correlacionar-se mais adequadamente com a gordura
localizada em nivel abdominal, sendo mais sensivel do que a relagdo cintura e quadril para
indicar risco cardiovascular, pois apresenta estreitas relacbes com alteracbes metabolicas
(Koehnlein and Bennemann, 2009).

No presente estudo, observou-se uma relacdo direta dos valores de circunferéncia da
cintura e circunferéncia do quadril com o sobrepeso e a obesidade, independente da faixa
etaria avaliada. Para a relacdo cintura e quadril nas adultas, apenas as obesas apresentaram 0s
maiores valores, ja nas idosas ndo houve diferenca nos grupos com sobrepeso e obesidade e
ambos apresentaram valores maiores que no grupo das eutroficas.

Considerando ainda a distribuicdo da gordura corporal, Jung (1997) afirma que a
circunferéncia da cintura maior do que 100 cm pode isoladamente elevar o risco do
desenvolvimento de diabetes em 3,5 vezes, mesmo apds um controle do IMC. Observou-se
neste estudo aumento da glicemia apenas nas adultas obesas em relagéo aos demais grupos da
mesma faixa etaria, sendo este grupo o que apresentou os maiores valores de PC nas adultas.

E sabio que a obesidade esta intimamente relacionada & etiologia da dislipidemia
(Stadler et al., 2011), aumentando a concentracdo sanguinea de triglicérides, LDL e reduzindo
a fracdo HDL (Pereira, 2008), sendo a presenca da dislipidemia comum em pacientes com

sobrepeso e obesidade (Guimardes et al., 2002). No presente estudo, 0 excesso de peso ndo
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apresentou associacdo com aumento dos valores de LDL e colesterol total, porém a obesidade
foi o fator estimulador para a reducdo da HDL, uma vez que 0s grupos com obesidade
apresentaram os menores valores, em ambas as faixas etarias estudadas.

Diante dos dados obtidos, sugere-se portanto que, ndo havendo reversdao do quadro
nutricional das participantes com sobrepeso e obesidade, é possivel criar uma prospec¢do
temporal negativa em relacéo a satde vascular e metabélica de ambas as faixas etarias, com
destaque para as idosas, uma vez que, de acordo com a literatura cientifica, o avancar da idade
por si s6 aumenta o risco de doencas cronicas como as cardiovasculares (Pereira et al., 2007),
sendo a crescente incidéncia destas doencgas uma importante consequéncia do envelhecimento,
constituindo a principal causa de 6bito entre os idosos (Queiroz et al, 2014, Nascimento et al.,
2014).

Os parametros antropométricos e bioquimicos relatados até o momento foram
apresentados e/ou descritos a luz da condicdo nutricional (obesidade/sobrepeso) e da faixa
etaria. Por isso, marcadores inflamatdrios expressos ao longo da vida e associados ao aumento
do quadro inflamatdrio cronico, poderiam exercer importante papel no desenvolvimento de

inimeras doencas.

Avaliacao do excesso de peso na fase adulta, para a producéo dos marcadores
inflamatdrios propostos.

Diferentes estudos demonstraram que a obesidade correlaciona-se com um aumento da
expressao de TNF-a pelos adipdcitos em humanos (Bastard e cols, 2000; Dandona e cols,
1998; Sippel et al., 2014), assim como a resistina, que apesar de expressa e secretada em
individuos magros, apresenta niveis também elevados na obesidade (Silveira et al, 2009).
Embora seja importante ressaltar que, em humanos, a fonte de resistina ndo é o adipdcito, mas
0s macrofagos, o que sugere seu importante papel no processo inflamatério (Carvalho et al,
2006; Guerra et al, 2014).

Outros estudos demonstram ainda associacdo da obesidade com a hiperleptinemia, que
pode ser relacionada com a resisténcia a leptina, uma incapacidade da leptina em entrar no
fluido cérebro-espinhal para alcancar as regides hipotalamicas que regulam o apetite, ou pode
simplesmente refletir a quantidade de tecido adiposo nessas pessoas. Individuos obesos
apresentam elevados niveis plasmaticos de leptina, cerca de cinco vezes maiores do que
aqueles encontrados em sujeitos magros (Paracchini & Pedotti, 2005; Romero & Zanesco,
2006).
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No presente estudo, o aumento dos valores de TNF-a, resistina ¢ leptina plasmaticos
observados nas participantes adultas com excesso de peso corroboram com o0s achados na
literatura, sendo este proporcional aos valores de IMC e semelhantes aos valores encontrados
nas idosas eutroficas, que apresentam aumento desses biomarcadores em decorréncia do
proprio processo de envelhecimento (Ewers, et al., 2008; Miyamoto et al., 2007; Boterro,
2010).

A associacdo do IMC com o PC tem sido utilizada em estudos sobre fatores de risco
cardiovasculares, incapacidade funcional, risco de mortalidade e incidéncia de doengas em
idosos (Previato et.al., 2013). Em nosso estudo, achados similares foram observados com o
TNF-a, resistina, leptina e CXCL-16 em adultas, porém apenas 0 TNF-o ¢ a CXCL-16
mostram-se correlacionados positivamente com a prega cutanea tricipital.

O TNF-alfa também apresentou correlacdo positiva com a leptina, o que pode ser
justificado pelo fato dele modular positivamente a secrecéo de leptina pelos adipécitos, tendo-
se demonstrado uma associagcdo independente entre a leptinemia e o nivel circulante do
receptor solivel 55kDa do TNF-alfa, um indicador sensivel de ativacdo desta citocina
(Wajchenberg, 2000; Lewandowski, 2006). Estudos revelam que 0 TNF-a, assim como IL-1 e
IL-6 aumentam a expresséo de RNAm para sintese de leptina (Silveira et al, 2009;
Wajchenberg, 2000; Oliveira 2010).

Dos marcadores acima citados, o0 TNF- alfa e a resistina, encontram-se associados com a
resisténcia a insulina (Oliveira e Bressan 2010) e, consequentemente, com a etiologia do
DM2 (Speretta et al., 2014). Outros estudos afirmam que concentracdes elevadas de CCL-2
também estdo diretamente relacionadas as vias de inducdo de resisténcia a insulina (Sartipy e
Loskutoff, 2003; Kanda et. al., 2006), porém ndo observamos correlacdo destes marcadores
com os niveis glicémicos nas adultas. A CCL-2 apresentou correlacdo apenas com a prega
cutanea tricipital. A glicemia em jejum apresentou-se correlacionada apenas com a CXCL-186,
sendo este 0 Gnico marcador proposto que apresentou correlagdo com o0s niveis glicémicos no
presente estudo, em adultas.

A CCL-2 e a CXCL-16 encontram-se relacionadas com o aparecimento da aterosclerose
(Camacho et al, 2006, Guerreiro et al., 2011). Ambos marcadores apresentaram aumento nas
mulheres adultas com excesso de peso no presente estudo, porém para a CXCL-16 a
obesidade foi um fator determinante, uma vez que a as mulheres obesas apresentaram 0s
maiores valores.

A relagdo do CXCL-16 com o aparecimento da aterosclerose (Poupel, 2010) ocorre

quando particulas de LDL s&o depositadas nas artérias com consequente oxidacdo e formacéo
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da LDLox. Varios receptores, denominados receptores scavengers de LDLox, estdo
envolvidos na fagocitose dessa lipoproteina oxidada pelos macrofagos e na consequente
transformacédo dessas células em células espumosas, entre eles 0 CXCL16 (SR-PSOX/CXC
chemokine ligand 16) (Camacho et al, 2006). Por outro lado, a CCL-2 encontra-se envolvida
na aterogénese por promover acimulo de mondcitos nas artérias colaterais (Sartipy, 2002;
Gustafson, 2010), principalmente nas primeiras fases da resposta inflamatéria (Camacho et
al., 2007). Apesar da relacdo das quimiocinas CCL-2 e CXCL-16 com 0 processo
aterosclerotico, ndo observamos correlacdo de ambas com os valores de colesterol total e suas
fragdes.

As mulheres adultas com excesso de peso apresentaram um aumento da IL-17, que é um
marcador cujos niveis elevados sdo encontrados em portadores de diversas doencas
autoimunes, como artrite reumatoide, psoriase, doenca inflamatoria intestinal e esclerose
multipla (Duarte, 2010). Em um estudo realizado por Zarpellon e colaboradores (2013), para
verificar o perfil nutricional na artrite reumatoide (AR), eles verificaram que a maioria dos
pacientes estava acima do peso normal. Essa é uma observacdo ja feita por outros
pesquisadores: um estudo multicéntrico mostrou uma prevaléncia de obesidade em 18% dos
pacientes com AR (Naranjo, 2008). Outro estudo, feito na Inglaterra (Armstrong et a., 2006),
mostrou uma prevaléncia ainda superior, de 31% (Zarpellon et al., 2013). Em ambos os
estudos, mais de 60% dos pacientes apresentaram peso muito acima do desejado (Petersen,
2012).

Apesar da associacdo da IL-17 com o excesso de peso nas mulheres adultas, em nosso
estudo ndo observamos correlacdo deste marcador com os valores antropométricos preditores
de gordura propostos.

Silva e colaboradores (2007) publicaram os resultados de um estudo retrospectivo
relacionando densidade mineral dssea (DMO) a obesidade. Foram avaliadas 588 mulheres
com idades entre 41 e 60 anos (média de 54), que apresentavam menopausa por um periodo
de 1 a 10 anos (media de 5), atendidas em uma clinica de densitometria Ossea. Eles
encontraram uma maior prevaléncia de osteoporose, na coluna lombar e no colo do fémur, nas
mulheres com peso normal quando comparadas aquelas com obesidade, assim como
correlagdes positivas entre a DMO e IMC, e negativas entre DMO e idade e DMO e tempo de
menopausa.

Os resultados do estudo de Silva e colaboradores também revelaram que o aumento do
peso favorece a producdo de BMP-2, resultados estes que corroboram com 0s encontrados no

presente estudo, uma vez que as mulheres adultas com sobrepeso e obesidade apresentaram 0s
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maiores valores quando comparados aos valores encontrados nas adultas eutroficas, os quais
apresentaram correlagdes com o indice de massa corporal e a prega cutanea tricipital.

Apds avaliarmos a producdo dos nove biomarcadores propostos nas adultas, verificamos
portanto que sete apresentaram alteracGes na presenca do excesso de peso, como TNF- a,
leptina, resistina, 1L-17, BMP-2, CCL-2 e CXCL16. Destacamos em particular, 0 TNF- a, a
leptina, a resistina e a quimiocina CCL-2, pelas alteragdes na obesidade j& descritas na
literatura e pela grande importancia dada pela literatura especializada. Verificamos também
que elas produzem quantidades semelhantes ou até maiores que as mulheres idosas eutroficas,
0 que sugere o elevado risco do excesso de peso na fase adulta, principalmente por
produzirem biomarcadores envolvidos com doencas tipicas do envelhecimento (TNF-a),
assim como a aterosclerose (TNF-a e CCL-2), obesidade (leptina e CCL-2) e resisténcia a
insulina (TNF-o, resistina ¢ CCL-2). Destacamos também a CXCL-16, pelo aumento
expressivo nas mulheres com excesso de peso e as correlagdes apresentadas com valores

antropométricos e glicemia em jejum.

Avaliacao do envelhecimento e sua associa¢gdo com 0 excesso de peso para a
producdo dos marcadores inflamatdrios propostos:

A literatura cientifica corrobora a no¢do de que os diversos distlrbios degenerativos
associados ao envelhecimento apresentam um forte componente inflamatério em sua
fisiopatologia (Brito et al., 2011). Assim, um processo inflamatorio crénico de baixo grau
acompanha o envelhecimento, e este pode ser o0 custo para a manutencdo da vigilancia
imunoldgica contra patdgenos persistentes ou estressores enddgenos (Agondi et al.,2012).

Observamos no presente estudo uma associacdo do envelhecimento com a producéo de
seis marcadores propostos, como IL-17, TNF-a, leptina, BMP-2, CCL-2 e CCL-5, uma vez
que ao compararmos as adultas com as idosas, ambas eutréficas, as idosas apresentaram 0s
maiores valores.

A literatura cientifica apresenta dados que confirmam a relagdo de algumas citocinas
com o processo de envelhecimento, como 0 TNF-a e leptina. Nos idosos, o TNF-a encontra-
se aumentado, refletindo uma alteracdo no padrdo de regulacéo desta citocina, que pode estar
associada com mecanismos desencadeadores de muitas das doencas tipicas da idade, como a
aterosclerose, a deméncia e doengas auto-imunes ( Ewers et al., 2008, Barros, 2012; Agondi

et al., 2012). Para a leptina, um estudo realizado por Miyamoto e colaboradores em 2007,
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com o objetivo de comparar os parametros de leptina e IGF-1 entre mulheres idosas e jovens,
buscando justificativa para algumas varidveis antropométricas e dietéticas, constatou que no
grupo de idosas houve um aumento na concentracdo de leptina quando comparado com o
grupo de mulheres jovens (Miyamoto et al., 2007).

Todos os marcadores propostos neste estudo apresentaram aumento em decorréncia do
excesso de peso nesta faixa etaria, com destaque para a producdo do TNF-a, leptina, CCL-5 e
CCL-2, uma vez que ambos apresentaram um aumento expressivo no grupo das idosas
obesas, destacando este grupo entre os demais avaliados neste estudo, para a producéo destes
marcadores. Destacamos também a interleucina-17, que além de apresentar um aumento
expressivo no grupo das idosas obesas, apenas nas idosas, o IMC e os valores antropométricos
preditores de gordura, como PCT e perimetro da cintura, apresentaram valores proporcionais
a sua producéo.

Munzberg e Myers (2005) buscaram compreender o possivel mecanismo para
desenvolvimento da resisténcia a leptina em obesos e idosos e, uma explicacéo tracada pelos
autores foi a expressdo aumentada com o envelhecimento e mesmo na obesidade do SOCS-3
(supressor de sinalizacdo de citocinas) (Miyamoto, 2006). O SOCS-3, que pertence a
superfamilia dos receptores de citocina, interage com o receptor de leptina (OB-R) (Bjorbak
et al., 1999), o Unico que contém um dominio intracelular que é capaz de transmitir o sinal de
ligacdo com a leptina para dentro da célula (Negrdo e Licinio, 2000), diminuindo sua
atividade (Bjagrbak et al., 1999).

Apenas entre as idosas a obesidade promoveu um aumento do VEGF. Um potente
estimulador para sua producéo € a hipoxia, (Sharkey e col., 2000; Van Kruijsdijk et al, 2009)
e pode ser um fator critico no aparecimento do estado inflamatério associado a obesidade,
uma vez que, com a expansdo do TA, varios adipocitos se afastam dos vasos tornando-se
hipdxicos (Guimardaes et al., 2008). Assim como o VEGF, um estudo realizado por Herder e
colaboradores (2008), para verificar como a expressdo de (CCL-5) RANTES é regulada pelos
adipdcitos humanos, eles verificaram que em condicGes de hipdxia sua producdo eleva em
34%.

Apesar da hipoxia causada pela expansdo do tecido adiposo estar associada ao aumento
da producdo do VEGF e CCL-5, em nosso estudo apenas a obesidade ndo promoveu
alteracdes em seus valores, estando estes alterados em decorréncia da presenca da senescéncia

aliada a obesidade.
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O excesso de peso foi um fator determinante para o aumento nos niveis da CXCL-16
nesta faixa etaria, sendo que a as mulheres com sobrepeso e obesas apresentaram niveis
bastante elevados em relacdo as eutréficas e sua producdo apresentou correlacdo positiva

apenas com os valores antropomeétricos do perimetro da cintura e relacdo cintura e quadril.

Dos marcadores avaliados neste estudo, apenas a CXCL-16 apresentou correlacéo
positiva com a fracdo LDL do colesterol. Tal correlacdo reforca a associagcdo desses dois
fatores com o risco cardiovascular, uma vez que ambos estdo envolvidos com o aparecimento
da aterosclerose. Esta correlacdo nao foi observada na fase adulta, 0 que sugere a importancia
da associacdo dos fatores obesidade e envelhecimento para o risco cardiovascular, promovido
pelas alteracdes na producéo da CXCL-16.

Nas idosas, a obesidade e o envelhecimento foram fatores importantes para o aumento da
BMP-2, assim como a existéncia de correlagdes com a relacdo cintura e quadril e os valores
antropométricos de risco cardiovascular, como o indice de massa corporal e perimetro da
cintura. Portanto, considerando a propriedade osteoindutora da BMP-2, podemos sugerir que
0 aumento do peso possa favorecer a osteoinducdo nas mulheres idosas.

Considerando que o idoso sofre com as alteracGes organicas relacionadas com o proprio
processo de envelhecimento, podemos sugerir, baseado na producéo elevada dos marcadores
avaliados neste estudo, que a obesidade nesta faixa etéria torna-o mais vulneravel ao agravo
das doengas ja tipicas do idoso, como também ao aumento do risco para o surgimento de

novas doencas.
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MARCADORES
ELEVADOS NAS ADULTAS
COM EXCESSO DE PESO | CORRELAGOES
(SOBREPESO/OBESIDADE)

IMC | PCT | PC | RCQ | Col.T | LDL | TG | HDL | GLICOSE | OUTROS
TNF —-a X X X Leptina
LEPTINA X X TNF —a
RESISTINA X X
IL-17 A
BMP-2 X X
CCL-2 X
CXCL-16 X X X Glicemia
MARCADORES
ELEVADOS NAS IDOSAS
COM EXCESSO DE PESO | CORRELAGOES
(SOBREPESO/OBESIDADE)

IMC | PCT | PC | RCQ | Col.T | LDL | TG | HDL | GLICOSE | OUTROS
TNF —a X X
LEPTINA X X X Resistina
RESISTINA X Leptina
IL-17 A X X X
BMP-2 X X X
VEGF X X
CCL-5 X
CCL-2 X X X
CXCL-16 X X LDL

IMC: indice de massa corporal/PCT: prega cutanea tricipital/ PC: perimetro da cintura/RCQ:
relacdo cintura e quadril/ Col.T: colesterol total/ LDL: lipoproteina de baixa densidade/ TG:
triglicérides/ HDL: lipoproteina de alta densidade. Marcadores em negrito: aqueles que

sobressairam.
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6- CONCLUSAO:

Conclui-se com este estudo amostral, que os mediadores inflamatorios classicos (TNF-a,
leptina e resistina) confirmaram predominancia associados a obesidade, independente da
idade cronoldgica, sendo o TNF-a e a leptina predominantes também na presenca do
envelhecimento e, a CXCL-16 e IL-17 mostraram-se potenciais marcadores do estado de

obesidade e envelhecimento, respectivamente.
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