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Resumo

A obesidade e o sobrepeso podem ser definidos como o acumulo de gordura corporal
provocado pelo desequilibrio entre calorias ingeridas e calorias gastas, favorecendo o
desenvolvimento de doencas cronicas, metabolicas e cardiovasculares. Sendo o tecido adiposo
um o6rgdo enddcrino, secreta uma gama de proteinas produzidas e liberadas pelos adipocitos
atuando no controle do apetite e equilibrio energético, sensibilidade a insulina, inflamacéo,
imunidade, resposta de fase aguda e metabolismo de lipideos. Desta forma, este estudo
objetiva identificar potenciais biomarcadores inflamatdrios plasmaticos em mulheres adultas e
idosas apresentando sobrepeso e obesidade correlacionando-os aos respectivos parametros
antropométricos. Participantes do sexo feminino (n=109) foram agrupadas por idade
cronoldgica (i) adultas: 18 a 50 anos e (ii) idosas: superior a 60 anos e, também, pela sua
condicdo antropométrica (obesidade e sobrepeso). Realizou-se avaliagcdo antropométrica
(peso, altura, circunferéncias corporais e pregas cutaneas) e de biomarcadores inflamatérios
plasmaticos (TNF-a, IL-12, IL-8, IL-10, IL-6 e IL-1pB) por citometria de fluxo — método CBA.
No grupo de mulheres adultas observou-se aumento do TNF-a associado ao quadro de
sobrepeso e obesidade. No grupo de mulheres idosas, houve aumento de todos o0s
biomarcadores associados a obesidade em relacdo ao grupo de eutroficas, e maior producédo
dos niveis de TNF-a, IL-6 e IL-1B associado ao quadro de obesidade em relagdo ao quadro de
sobrepeso. Observou-se, ainda, correlacdo positiva para biomarcadores avaliados em funcao
do indice de massa corporal, do perimetro da cintura, do perimetro do quadril e da prega
cuténea tricipital. Nossos dados mostram uma elevagcdo nos marcadores inflamatdrios
associados ao ganho de peso, principalmente em mulheres idosas. Este estudo abre uma
perspectiva de avaliacdo de potenciais marcadores inflamatorios envolvidos no progndstico de

comorbidades vinculadas a obesidade.

Palavras chave: obesidade, sobrepeso, biomarcadores inflamatérios, citocina.



Abstract

Obesity and overweight can be defined as body fat accumulation caused by an imbalance
between calories consumed and calories expended, favoring the development of chronic,
metabolic and cardiovascular diseases. As adipose tissue an endocrine organ secretes a range
of proteins produced and released by adipocytes acting in the control of appetite and energy
balance, insulin sensitivity, inflammation, immune, acute phase response and lipid
metabolism. Thus, this study aims to identify potential plasma inflammatory biomarkers in
adult and elderly women presenting overweight and obesity correlating them to their
anthropometric parameters. Female participants (n = 109) were grouped in chronological age
(i) adult: 18 to 50 and (ii) older: higher than 60 years and also for their anthropometric status
(obesity and overweight). It was performed anthropometric evaluation (weight, height, body
circumferences, and skinfold thickness) and plasma inflammatory biomarkers (TNF-o, 1L-12,
IL-8, IL-10, IL-6 and IL-1pB) through cytometric flow - CBA method. Among adult women
group there was an increase of TNF-a associated with overweight and obesity clinical
condition. In the group of elderly women there was an increased by all biomarker associated
with obesity in relation to the eutrophic group, and increased production of TNF-a, IL-6 and
IL-1B levels associated with obesity in relation to overweight. There was also a positive
correlation for biomarkers evaluated in function of body mass index, waist circumference, the
hip circumference and triceps skinfold. Our data show an increase in inflammatory markers
associated with weight gain, especially in eldery women. This study opens a perspective of
evaluating potential inflammatory markers involved in the prognosis of comorbidities related

to obesity.

Key words: obesity, overweight, inflammatory biomarkers, cytokine.
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INTRODUCAO

1.1. Obesidade

Obesidade, derivada do latim obesus, passado do participio de obedere, que
significa “comer demais” (LEV-RAN, 2000). Reconhecida como doenga desde 1985
(PRADO, 2009), a obesidade é uma doenca cronica, indicada pela OMS como um dos
maiores problemas de saude publica do mundo (WHO, 2015). Isso porque esse estado
corporeo favorece o desenvolvimento de comorbidades no ser humano, ressaltando-se as
doengas cronicas como diabetes, hipertensdo, hiperlipidemia, doencas cardiovasculares,
cancer, entre outros (MOREIRA, 2014). Ademais, individuos com o0 excesso de peso
apresentam-se mais susceptiveis a desenvolver desordens psicolégicas como transtornos de
imagem corporal, ansiedade e depressdo (BARBIERI, 2012). Individuos obesos revelam-se
mais improdutiveis, apresentam um custo maior em 40% com sistemas de salde e um
consumo medicamentoso aumentado em 105%, quando comparados a individuos eutroficos.
Em decorréncia de todas essas associacdes ao excesso de peso, a obesidade apresenta um

elevado impacto financeiro para sistema unico de saude. (BAHIA, LR, 2014).

Segundo Instituto Global Mckinsey a obesidade € responsavel por cerca de
5% de todas as mortes por ano no mundo , e seu impacto anual econémico global é de cerca
de dois trilhdes de ddlares, que representa 2,8% do PIB mundial (MCKINSEY, 2014). Enes e
Slater mostraram que os calculos com tratamento da obesidade em paises industrializados
giravam de 2% a 8% do gasto global com a saude (ENES e SLATER, 2010). Desde a década
de 80 os numeros da obesidade duplicaram mundialmente. No ano de 2014 aproximadamente
2 bilhdes de pessoas, com idade superior a 18 anos, apresentavam excesso de peso, destes,
mais de 600 milhdes encontravam-se obesos (WHO, 2015). De acordo com o relatdrio de
doencas cronicas da China, de 2004 a 2010 houve um crescimento entre o nimero de pessoas
acima do peso com idade entre 18 e 69 anos, sendo que em 2010, este percentual representava
31% da populacdo. J& nos Estados Unidos, a obesidade é uma preocupacao desde a década de
1980. Estudo realizado no periodo de 2009 a 2010 aponta que mais de um terco da populacéo

adulta americana, encontra-se acima do peso. Estima-se que 0s custos médicos anuais com
1



essa populacgdo, ultrapasse 145 bilhdes de ddlares (BAHIA, 2014). No periodo de 1981 a
2009, o Canad4 apresentou um crescimento de mais de 50% na obesidade entre os jovens e
os adultos, o percentual de obesos varia de 24,3% a 25,4% da populacdo (CIHI, 2011). Em
2003, de acordo com o primeiro levantamento sobre os custos da obesidade, o gasto anual do
Brasil superava 1 bilhdo de reais com consultas, medicamentos e internagdes para

intervencdes relacionadas ao excesso de peso e doencas vinculadas (ENES e SLATER, 2010).

A Tabela 1 apresenta dados de prevaléncia de excesso de peso no mundo, nas Américas e no
Brasil.

Tabela 1 — Prevaléncia de excesso de peso por sexo e regido, 2010-1014, IMC > 25.

N Ambos os o )
Regido—-OMS  Ano Idade Feminino Masculino
Sexos

2014 > 18 anos 39[37.3-40.7]  39.6 [37.2-42.1] 38.5[36.1-41.2]
Global

2010 > 18 anos 36.6 [35.3-37.8] 37.3[35.6-39.1] 35.9[34.1-37.8]

2014 > 18 anos 61.3[58.7-63.8] 59.8 [56.3-63.4] 62.8 [59.3-66.2]

Américas

2010 > 18 anos 59 [57.1-60.9]  57.8[55.2-60.4] 60.3 [57.7-63]

2014 > 18 anos 54.1[48.7-59.3] 52.8 [45.7-59.8] 55.6 [48.2-62.8]
Brasil

2010 > 18 anos 51.1[47.2-55.1] 50.3 [45-55.7]  51.9 [46.4-57.5]

Adaptado da WHO, 2015.

No Brasil, a pesquisa VIGITEL (2014) aponta crescimento no nimero de
pessoas com excesso de peso, sendo que 52,5% da populacdo nacional encontra-se neste
grupo. Dentre a populacdo do sexo feminino 49,1% apresentam-se com excesso de peso e
18,2% obesidade, ja no sexo masculino a prevaléncia é de 56,5% e 17,5%, respectivamente
(ABESO, 2015).

Dados da Secretaria de Estado de Saude de Minas Gerais (SES-MG) mostram
que na populagéo estadual, 51% dos adultos apresentam sobrepeso e 12% obesidade. Nos 39
municipios participantes da Superintendéncia Regional de Saude Belo Horizonte, que
representam quase um quarto da populacdo do estado, seriam mais de trés milhdes de

habitantes com sobrepeso e cerca de 700 mil obesos (SAUDE, 2015).



Por milhares de anos nossos ancestrais, que eram nomades, se alimentavam
de vegetais e carnes que encontravam no decorrer de suas caminhadas. Até que, resolveram se
instalar as margens de rios e lagos e cultivar seu préprio alimento, por meio do plantio e da
criacdo de animais. Ha indicios, apds o terceiro milénio a.C, nas tumbas do Antigo Egito, da
grande variedade de alimentos que j& fazia parte do cotidiano dos farads, como massas,
carnes, laticinios, cereais, condimentos, especiarias, mel e outros. Nos séculos XV e XVI,
com as grandes navegac0es, iniciou-se a “mundializacdo” dos alimentos, onde novos sabores
foram conhecidos e levados de um continente a outro. Com a Revolugdo Industrial, a
agricultura que se mantinha como subsisténcia, passa a contar com o auxilio de maquinas em
seu cultivo, evoluindo até o desenvolvimento do primeiro enlatado em 1810 na Franga, com
intuito de atender as necessidades militares (SAUDE, 2015).

Rapidamente, os enlatados tornaram-se produtos de uso comum, chegando as
prateleiras de supermercados, dando inicio a era de alimentos industrializados que atingiria
familias de todo mundo. E no Brasil nao foi diferente, com o passar dos anos a estabilizacdo
da economia, favoreceu crescimento do mercado consumidor. A populagdo com maior poder
aquisitivo quis inserir em seu cotidiano alimentos mais requintados, ou seja, alimentos
industrializados, que tornaram-se acessiveis até agueles com menor faturamento (AQUINO, e
PHILIPI, 2002).

Etiologia da obesidade

A obesidade e o sobrepeso podem ser definidos como o acumulo de gordura
corporal provocado pelo desequilibrio entre calorias ingeridas e calorias gastas, levando a um
balanco energético positivo (WHO, 2015). Associada a reducdo da qualidade e expectativa de
vida, a obesidade é uma doenca crbnica de etiologia multifatorial, e pode apresentar como
origem o estilo de vida, fatores ambientais, genéticos e psicoldgicos que se inter-relacionam e
se intensificam reciprocamente (ENES e SLATER, 2010).

A disparidade entre a atividade fisica e o consumo alimentar sdo,
reconhecidamente, os fatores ambientais mais fortes que auxiliam no ganho de peso (Projeto

Diretrizes, 2005). Calcula-se que fatores genéticos representem de 24 a 40% por



determinarem despropor¢do entre elementos como a taxa metabdlica basal, resposta ao
excesso de alimentagdo e outros (BOUCHARD 1994; PRICE 2002). Alguns trabalhos
sugerem que a analogia entre sobrepeso familiar é alta e pode relacionar-se com a
participacdo da hereditariedade e a exposi¢cdo aos mesmos fatores ambientais (BARBIERI et
al, 2012). Outro provavel coadjuvante na etiologia da obesidade é a teoria da economia
energética que, em situagdes de adversidades bioldgicas e sociais, onde ha deficiéncia de
energia, mobiliza-se uma sequéncia de processos metabolicos adaptativos com intuito de
reduzir o gasto energético como tatica de sobrevivéncia. Esse ajuste conduz o organismo a
uma adaptacdo onde o consumo e gasto energéticos sdo menores do que o habitual. Porém,
esta nova compensagéo é sensivel, e um crescimento na ingestdo alimentar podera promover
um aumento do peso, gracas a efetividade metabolica alcancada (WANDERLEY et al, 2010).
Disturbios enddcrinos como o insuficiéncia fisiologica da glandula tiredide e distlrbios
hipotalamicos, alteracbes no metabolismo de corticosterdides, ovariectomia, sindrome de
Cushing e sindrome dos ovarios policisticos, podem ainda conduzir para o0 excesso de peso
(FRANCISCHI et al, 2000).

BARBIERI et al, 2012 reuniram os principais fatores associados a obesidade,

embasados na revisao realizada, conforme tabela 2.

Tabela 2. Os fatores causadores de obesidade apontados pela reviséo de literatura

Fatores causadores de obesidade 75 artigos
Sedentarismo e alimentacdo inadequada 82,66 %
Fatores Genéticos 30,6%
Nivel socio-econdmico 30,6%
Fatores psicoldgicos 21,3%
Fatores demogréaficos 16%
Nivel de escolaridade 5%
Desmame precoce 5%
Pais obesos 3%
Estresse 2%
Fumo/Alcool 1%

Fonte: BARBIERI et al, 2012.



Indicadores da Obesidade

Para diagnostico da obesidade sdo necessarias algumas técnicas de
quantificacdo da prética clinica que podem ser, medida da prega cuténea, ultrassonografia,
andlise de bioimpedancia, espectroscopia por raios infravermelhos, sendo o0 mais usual o
indice de massa corporal (IMC), tabela 3, utilizado pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) para classificar a obesidade e também o risco de mortalidade a ela associada (ABESO,
2010).

Tabela 3 . Classificagdo para IMC

CLASSIFICACAO IMC
Magreza grau 111 <16 Kg/m*
Magreza grau |l 16 a 16,9 Kg/m®
Magreza grau | <17 a 18,4 Kg/m?
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 35a 39,9 Kg/m?
Obesidade grau 111 > 40 Kg/m®

Fonte: OMS (1998)

Dentro da antropometria, o IMC é o pardmetro antropométrico mais
difundido, sendo um bom indicador, porém, apresenta algumas limitagdes como: nao
diferenciar massa gordurosa de massa magra, ndo apresentar a distribuicdo da gordura
corporal — a gordura intra-abdominal, visceral, que é um importante fator de risco para
desenvolvimento de doengas, dentre outros. Desta forma sugere-se que seu uso ndo seja
isolado e sim combinado com a realizagdo de outras medidas de gordura corporal (ABESO,
2010).

Para idosos, a literatura é carente em valores de referéncia para o IMC,
sugerindo-se que sejam utilizados valores de normalidade maiores do que para os adultos

(FONSECA, 2013). A proposta mais aplicada € a de Lipschitz (tabela 4), que considera as
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alteracbes de composicdo corporal associadas ao envelhecimento (CERVI, 2005). Outra
classificacdo utilizada para idosos é a da Organizagdo Pan-Americana de Salde — (OPAS) que

estudou paises da América Latina, como o Brasil, tabela 5 (RAUEN et al., 2008).

Tabela 4: Classificagdo do IMC para idosos segundo LIPSCHITZ

CLASSlFlCACAO IMC
Desnutrigdo < 22 kg/m?
Risco nutricional 22-24 kg/m?
Normal 24-27 kg/m?
Sobrepeso

Mulheres 27-32 kg/m?
Obesidade

Mulheres > 32 kg/m?

Fonte: Adaptado LIPSCHITZ (1994)

Tabela 5: Classificacdo do IMC para idosos segundo a OPAS

IMC CLASSIFICACAO
>23 Baixo peso
23<IMC<28 Peso normal
>28e<30 Sobrepeso

>30 Obesidade

Fonte: OPAS (2002 )

A gordura subcutanea corresponde a metade da gordura armazenada do
corpo, sendo um dos componentes mais estudados no que diz respeito a composi¢éo corporal

(ACUNA, 2004). A medicéo da espessura das pregas cutaneas relaciona-se com os depositos
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de gordura posicionados abaixo da derme, uma pratica com baixo custo, simples, ndo invasiva
e muito utilizada na clinica (ABESO, 2010). Gongalves e Mourdo sugerem que a massa
adiposa subcutanea, analisada em 12 areas corporais pelo método das pregas adiposas,
corresponde ao valor obtido nas imagens de ressonancia magnética (GONCALVES E
MOURAO, 2007). O valor isolado da prega cutanea tricipital fornece um valor aproximado
das reservas gordurosas, relacionando-se com o volume de gordura do organismo (CASTRO
et al, 2008). Assim como o perimetro muscular do braco (PMB), a prega cutéanea triciptal
(PCT) deve ser um indicador antropométrico adotado para idosos, visto que possuem dados
de referéncia apresentados pelo Third National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES I11) (SAMPAIO, 2004).

A distribuicdo do tecido adiposo esta diretamente relacionada a seu tipo de
acdo. A obesidade do tipo androide, caracterizada pelo excesso de gordura na regido
abdominal, € responsavel pelo maior nimero de complica¢fes metabolicas quando comparada
a ginoide, onde ocorre acumulo de gordura nos quadris (OLIVEIRA e ALMEIDA, 2012).
Sendo assim, as medida das circunferéncias da cintura e abdominal, propostas como
importantes indicadores de gordura visceral. Os valores de circunferéncia abdominal
estabelecidos pela OMS como ponto de corte para risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares sdo iguais ou superiores a 94 e 80 cm em homens e mulheres,
respectivamente (ABESO, 2010).

A relacdo circunferéncia abdominal/quadril (RCQ), anteriormente a medida
mais utilizada para obesidade central, € hoje considerada pela OMS como um dos parametros
que caracterizam a sindrome metabdlica, com valores de corte de 0,90 para homens e 0,85
para mulheres (ABESO, 2010).

Indicadores antropométricos sdo fundamentais para avaliacdo de idosos, no
entanto algumas mudancas caracteristicas do envelhecimento podem influenciar o diagnostico
antropométrico e diminuir a efetividade da conduta a ser aplicada. Na senescéncia ocorre uma
diminuicdo da &gua corporal, da altura, da massa magra e um aumento do tecido adiposo,
principalmente na regido abdominal, gracas a uma reducéo do nivel de atividade fisica assim
como uma queda da taxa do metabolismo basal (CERVI, 2005). No que diz respeito a
diminuicdo da altura com a idade, estudos apontam uma reducgédo de 1 a 4 centimetros por
década. Declinio este observado a partir dos 40 anos de idade. As causas para essa reducéo da

estatura sdo diversas, podendo estar vinculadas a redugdo dos discos intervertebrais,
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achatamento das vértebras, arqueamento dos membros, cifose dorsal, escoliose e achatamento
do arco plantar (SAMPAIO, 2004; BORBA et al, 2007).

1.2. Tecido Adiposo e Inflamagéo

Um dos pontos centrais do estudo em obesidade é o tecido adiposo, a
principal fonte energética do organismo. Apresenta-se disseminado em pequenos
reservatorios que ndo possuem ligacao fisica entre si e por meio de suas exclusivas células
adipdcitas, realiza a sintese de acidos graxos (lipogénese), o armazenamento de lipidios na
forma de triacilglicerol em épocas onde a disponibilidade energética é farta, e a mobilizagéo
por meio da lipdlise em condicBes de déficit caldrico, sem causar danos a sua plenitude
funcional (ALANIZ, et al, 2006). Esse aspecto revelou-se a partir de uma transformacao no
entendimento da sua fungdo bioldgica desde os Ultimos anos e as diferentes respostas aos
diversos tratamentos podem estar relacionadas com as caracteristicas celulares desse tecido
(PRADO et al., 2009).

Recentemente o tecido adiposo passou a ser conceituado como um 0Orgao
enddcrino envolvido no metabolismo, relacionando-se com érgdos e sistemas do corpo e
caracterizando a obesidade como um estado inflamatdrio de baixo grau, gracas sua capacidade
de secrecdo de uma gama de proteinas produzidas e liberadas pelos adipdcitos, designadas
adipocinas (GOMES et al., 2010; PINTO, 2014; ZAGO et al., 2013). Estas adipocinas
possuem fungdes diversas, como o controle do apetite e equilibrio energético, sensibilidade a
insulina, inflamacdo, imunidade, resposta de fase aguda e metabolismo de lipideos
(SILVEIRA, 2009; MATOS et al., 2014; ZAGO et al., 2013). Por meio de seus efeitos no
sistema nervoso e cardiovascular, em 1994 a revelacdo de um horménio especifico do
adipdcito, leptina (PRADO, 2009), por exemplo, elucidou a participacdo do tecido adiposo no
controle energético e do apetite (BARROSO et al, 2002), um grande avanc¢o na descoberta do

tecido adiposo como o6rgao secretor (PRADO, 2009).



Biomarcadores Inflamatorios na Obesidade

O termo "biomarcador", deriva da expressao "marcador bioldgico" e refere-se
a sinais clinicos, ou seja, indica¢fes objetivas do estado observado no individuo que podem
ser medidas com precisdo e reprodutibilidade, incluem desde o pulso e pressdao arterial a
produtos celulares. Refletem uma interacdo entre um sistema bioldgico e um perigo potencial.
A resposta medida poderé ser funcional, fisiologica, ou bioquimica (STRIMBU e TRAVEL,

2011). Um exemplo comum de marcador inflamatorio sdo as citocinas.

Citocinas séo proteinas de sinalizacdo celular secretadas por diversos tipos de
células, atuam por mecanismo autdcrino e paracrino, em varios tipos celulares. As citocinas
podem apresentar redundancia (varias citocinas exercendo a mesma funcao), sinergismo
(diversas citocinas atuando em conjunto com a mesma finalidade), antagonismo (acdo de uma
citocina anula outras) e pleiotropia ( uma mesma citocina agindo em distintas células). Podem
atuar umas sobre as outras regulando a producéo e atividade, aumentando ou diminuindo a
resposta inflamatoria, designadas pré-inflamatorias ou anti-inflamatorias, respectivamente
(OLIVEIRA et al, 2011). Quando ocorre um aumento de tecido adiposo a producdo destas
também aumenta, visto que os tecidos adiposo subcutaneo e visceral podem ser apontados
como fontes fundamentais de citocinas (CARVALHO, 2006). Macréfagos podem ser
indicados como a principal fonte dessas citocinas presentes no tecido adiposo. Estudos
mostraram uma alta concentracdo de macrdfagos neste tecido em animais obesos, quando

comparados aqueles que nao apresentaram obesidade. (HOTAMISLIGIL et al., 2006).

Em 1993, revelou-se que em animais obesos a expressdo da citocina pro-
inflamatéria TNF-a, estava aumentada, associando sua expressdo aos adipdcitos. Neste
mesmo estudo, ao neutralizar a expressdéo do TNF-a, demonstrou-se uma reducdo da
resisténcia insulinica nos animais (CARVALHO, 2006).

Pode-se destacar dentre as adipocinas secretadas pelo tecido adiposo 0 TNF-
a e as interleucinas 1B, 6 e 8 (IL-1B, 6 e 8) dentre outras. Estas, apresentam um aumento da
producdo e secrecdo associados a obesidade e relacionam-se diretamente a inducdo da
resisténcia insulinica, aterogénese, hipertenséo, intensificacdo, promovendo aumento de riscos

cardiovasculares e acidentes tromboembélicos (QUEIROZ et al, 2009).

Durante o processo de envelhecimento, o sistema imune sofre continuamente

diversas alteragcbes que podem comprometer sua funcionalidade. A obesidade, caracterizada
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pelo seu baixo grau de inflamacg&o, pode ser responsavel por maximizar os efeitos nocivos da
idade em individuos idosos ou induzir danos equivalentes em adultos. Em decorréncia dessas
alteracdes que ocorrem com a obesidade e ou o envelhecimento, torna-se importante
identificar novos biomarcadores com potencial capacidade de utilizacdo em diagndstico,
prognostico e acompanhamento da obesidade e de outras doengas metabolicas. Nesse sentido,
a proposta do presente estudo é avaliar a producdo de biomarcadores inflamatérios ja
descritos na literatura por seu envolvimento na obesidade ou outros com indicios biolégicos

para associacdo com a obesidade (Tabela 6) em adultos e idosos.

10



Tabela 6 - Biomarcadores inflamatorios e suas principais funcoes

Mediadores | Células produtoras Funcéo/Efeito Referéncias
Mediador de respostas inflamatorias, influencia apoptose,
; _ estimula a proliferacdo de linfocitos-T, fibroblastos e células

Macrofagos ativados, ) ) )

linfécit exterminadoras naturais. Indutor de metabolismo muscular e OLIVEIRA et al, 2011.

infocitos
caquexia, por estimular a lipélise e inibir a lipoproteina lipase.

. ) Ativa a coagulagdo, estimula a expressdao ou liberacdo de GEHRKE e PEREIRA, 2007.
TNF- o Mondcitos,  celulas ] 3 _
NK moléculas de adesdo, PGE2, fator ativador de plaquetas,
' glicocorticoides e eicosanoides.

Macréfagos e o . o

o Envolvido na fisiopatologia da resisténcia a insulina HOTAMISLIGIL, et al., 1993

linfocitos
Estimula células NK. Aumenta a sintese de IFN-g em linfocitos

) ) periféricos. Estd envolvida na selecdo do isotipo de

Macrofagos ativados | _ o i VARRELA e FORTE,

imunoglobulinas, inibindo a sintese de IgE.
IL-12

Induz a transcricio e secregdo de outras citocinas,

Macrofagos e células
dendriticas

principalmente interferon-gama; Aumenta da citotoxicidade das

células NK; Induz a proliferacdo das células NK..

HUNTER, 2005
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Mondcitos, células
dotipoBeT.
Eosinofilos, células
endoteliais,

fibroblasto, adipdcito

Estimula a producdo do horménio adrenocorticotréfico pela
hipofise, estabelecendo um ‘feedback negativo’ entre o sistema

imune e o0 eixo neuroendocrino.

Controla a producdo hepética de proteinas inflamatdrias como a

proteina C reativa.

WARRELLAL e FORTE,2001.

GUIMARAES et al., 2007

IL-6 )
Macrofagos,
monocitos,
eosindfilos, ) o o
o | Causa febre e ativa 0 eixo hipotdlamo-hipofisario-adrenal OLIVEIRA et al, 2011.
hepatocitos e da glia,
sendo TNF- a e IL-1
potentes indutores
Mondcitos/ma-
crofagos, fibroblastos,
células  endoteliais, | Estimulo migratério para as células do sistema imune,
IL-8 queratindcitos, principalmente neutrofilos, determinando ainda um aumento da | WARRELLAL e FORTE,2001.
melandcitos, expressdo de moléculas de adesao por células endoteliais
hepatdcitos e
condrocitos.
Monocitos,  células | Atua no hipotalamo, exercendo a funcéo de pirégeno endogeno;
IL-1pB o , o o WARRELLAL e FORTE, 2001
epitaliais, celulas | aumenta a atividade de osteoclastos e adipdcitos, sendo grande
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endoteliais, responsavel pelo emagrecimento e tendéncia a fraturas de
linfocitos, pacientes com processos infecciosos cronicos

macrofagos
Mondcitos,
macrofagos, células _ _ .
o _ | Mediador da resposta inflamatoria TOCCI e SCHIMIDT, 1997
epiteliais, endoteliais

e células da glia

Inducdo da febre, resposta inflamatdria no figado, proliferacédo
Mondcitos, de fibroblastos, producédo de anticorpos e citocinas, angiogénese,

) , . ) _ FUNGHETTO, 2014
macrofagos metastase, producdo de proteinas de fase aguda por meio da

estimulacao dos hepatocitos e estimulo da hematopoese.

Células CD8+

ativadas. Células

Tho, Thl, Th2 o ) . )

_ _ ) de mastocitos e seus progenitores. E ainda co-estimulador no
IL-10 ativadas, linfécitos _ . . . WARRELLAL e FORTE,2001.
crescimento dos timdcitos imaturos, agindo como fator de

Inibe a sintese do IFN-g, IL-2, IL-12, TNF-p ¢ a proliferagdo de

células Thl. Atua como um co-estimulador para a proliferacdo

B, mastocitos e | o ) . 3
o _ diferenciacdo para as células T citotdxicas, sendo esta agéo de
mondcitos  ativados

por LPS

menor intensidade.




Células
imunolégicas,tecidos
neuroenddécrino e

neural

Macréfagos e

leucocitos

Inibe as citocinas pro-inflamatdrias, principalmente TNF, IL-1 e
IL-6

Regulagdo do sistema imune, inibindo significativamente a
expressdo e/ou sintese de citocinas ou adipocinas pro-

inflamatdrias por meio de contrarregulacéo negativa.

OLIVEIRA et al, 2011.

ARSLAN e ERDUR, 2010.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Quantificar a producédo de citocinas plasmaticas correlacionando-as aos
parametros antropométricos em mulheres adultas e idosas apresentando sobrepeso e

obesidade.

2.2 Objetivos especificos:

I Avaliacdo da composicdo corporal de mulheres adultas e idosas apresentando
sobrepeso e obesidade por antropometria (peso, altura, circunferéncias e pregas

cutaneas);

Il. Avaliar os pardmetros bioquimicos colesterol, LDL, VLDL, HDL e glicemia em

jejum em adultos e idosos apresentando sobrepeso e obesidade;

I1l.  Avaliar a producdo plasmética dos marcadores TNF, IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10 e
IL-12 pelo método de citometria de fluxo (CBA) ;

IV. Correlacionar pardmetros antropométricos com as citocinas plasmaticas avaliadas.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Populacéo

A pesquisa foi composta por 109 participantes, da Universidade Federal
de Ouro Preto e do Programa de Gerenciamento de Doencas, do setor de Promocédo da
Saude da Unimed Inconfidentes Ouro Preto. Estas foram agrupadas por idade (adulto:
de 18 a 50 anos e idosos: idade superior a 60 anos) e condicdo clinica (obesidade e

sobrepeso).

Todas as participantes foram compiladas de acordo com a faixa etéaria,
sendo a classificagdo realizada de acordo com o IMC, utilizando a classificacdo da
OPAS (2002) para as idosas e da OMS (1998) para as adultas, sem que tivessem

conhecimento dessa classificacdo em:

- 31 eutréficas (IMC: 18,5kg/m? <IMC< 24,99 kg/m?)
70 adultas o ) )
4 - 28 com indicativo de sobrepeso (25 kg/m* < IMC< 29,99 kg/m*)
(18 250 anos): - 11 com indicativo de obesidade (IMC > 30 kg/m?)
- 16 eutrdficas (23 kg/m? < IMC < 28 kg/m?)
59 id
1cosas | -9 com indicativo de sobrepeso (28 kg/m* < IMC< 30 kg/m?)
(acima de 60 anos): - 14 com indicativo de obesidade (IMC > 30 kg/m?)

Apresentou-se um termo de consentimento esclarecido (TCLE), sendo a

coleta de dados realizada apenas apds esclarecimento sobre a proposta do trabalho.

Foram considerados critérios de inclusdo: (1) apresentar idades entre 18
anos e 50 anos ou superior a 60 anos; (Il) apresentar sobrepeso (IMC acima de > 25
para adultos e > 28 para idosas) ou condicdo de eutrofia, (IV) aceitar participar da
pesquisa de forma voluntéaria e, assinando o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE).
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Foram considerados critérios de exclusdo: (I) possuir idade fora da
faixa estabelecida para a pesquisa; (1) recusar-se a participar do estudo, independente
da justificativa, ap0s ter recebido todas as informacBGes contidas no termo de
consentimento deste projeto de pesquisa; (III) impossibilidade ou auséncia de
disponibilidade para a realizacdo dos exames; (IV) pessoas que fazem uso constante de
medicamentos anti-inflamatorios, antidepressivo, sibutramina e inibidores de apetite ;
(V) episodio prévio sugestivo de doenca reumaética aguda; (V1) apresentar disfuncéo
tireoidiana, manifesta por niveis anormais de hormoénio estimulante da tiredide e da
tiroxina livre; (V1) apresentar insuficiéncia renal, definida pelo aumento dos niveis de
creatinina e uréia; (VIII) apresentar doenca pulmonar obstrutiva cronica, conforme
presenca de historia, exame fisico, ECG e alteragdes radiologicas sugestivas; (I1X)
apresentar distdrbios hidroeletroliticos (niveis séricos anormais de potassio e sddio)
e/ou anemia significativa, definida como hemoglobina menor que 10g/dl; (X) apresentar

qualquer outra doenca sistémica significativa, cronica ou aguda.

3.2. Analise antropométrica e composicao corporal

A avaliacdo antropométrica foi realizada por uma nutricionista, em uma

sala privativa.

Devido as restricbes para a antropometria do idoso, foram utilizados
neste trabalho os valores para avaliacdo da composicao 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 relagdo cintura/quadril (RCQ).
De forma simplificada, segue a estratégia de abordagem para cada um dos parametros

avaliados:

(I1) Peso: Os individuos foram pesados em balanca portéatil calibrada TANITA®, com
monitor para composi¢do corporal por bioimpedancia bipolar, sendo a mesma utilizada
durante toda a pesquisa e em todos 0s pacientes. Esse equipamento possui capacidade
méaxima de 136 kg e precisdo de 0,5 kg. Os individuos foram pesados em pé, descal¢os

e posicionados corretamente nos eletrodos, sem adornos metalicos e com roupas leves.
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(111) Indice de Massa Corporal: O IMC foi obtido dividindo-se o peso pela altura em
metros (m?). IMC: Peso (kg) / Altura (m)?

(V) Perimetro da cintura: A medida foi realizada com o individuo em pé, com os pés
juntos, os bracos estendidos lateralmente e o abdome relaxado. A medida foi tomada no
ponto médio entre a ultima costela e a supra iliaca, com a fita inelastica em plano

horizontal.

(V) Perimetro do quadril: A medida foi realizada com individuo em pé, pés juntos,
bracos levantados para os lados; A fita antropométrica foi colocada estendida em plano

horizontal no quadril sobre a pele sem comprimir as partes moles.

(V1) Relagdo da cintura para o quadril (RCQ): O calculo foi realizado dividindo a
medida da circunferéncia da cintura (cm) pela do quadril (cm). RCQ: CC/CQ

(VII) Pregas cutaneas: As pregas cutaneas foram medidas com o adipdmetro no com
braco solto e relaxado e mantendo a pressdo constante. A medida da prega cutanea do
triceps e biceps foi realizada no brago ndo dominante; a prega cutanea bicipital foi
obtida na parte média do braco; a prega cutanea subescapular foi medida 1 cm abaixo
do angulo inferior da escapula e a prega cutanea supra-iliaca foi medida na linha axilar

média, com o tronco estendido, 1 cm acima da crista iliaca anterior superior.

3.3. Processamento e analise dos exames biogquimicos

As amostras de sangue venoso foram obtidas com o individuo 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. A
coleta foi realizada por um profissional farmacéutico e as amostras foram coletadas em
tubos contendo heparina e tubos sem anticoagulante, conforme a indicacdo do método.
Apos a coleta estas foram acondicionadas em gelo e transportadas imediatamente para
Laboratdrio Piloto de Analises Clinicas - Escola de Farmacia- Universidade Federal de
Ouro Preto (LAPC).

Foram avaliados no soro o perfil lipidico (colesterol total, triglicérides,

HDL-c e LDL-c) e glicose, utilizando conjuntos diagndsticos Human do Brasil. A
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determinacéo do colesterol total (CT), HDL-c e triglicérides (TG) foi realizada através
da metodologia enzimética colorimétrica. A dosagem de triglicerideos foi realizada a
partir de uma série de reacfes enziméticas de hidrélise e oxidagdo, para a formacdo de
perdxido de hidrogénio que, sob a influéncia catalitica da peroxidase, gera 0 composto
quinoneimina, um indicador colorimétrico medido fotometricamente, cuja cor €

proporcional a concentracdo do componente lipidico de interesse.

Na dosagem de HDL-c foi realizada 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 peroxido de hidrogénio
formado reage com um cromogeno, sob acdo 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 equagdo de Friedewald,
descrita a sequir: LDLC = CT — (VLDLC + HDLC), sendo que VLDLC = TG/5.

O perfil lipidico dos participantes do estudo foi avaliado segundo os
valores de referéncia estabelecidos na V Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias,
2013 (Tabela 7).

Tabela 7: Valores referenciais do perfil lipidico para adultos

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

Fonte: XAVIER et al, 2013.
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O meétodo empregado para determinacdo da glicose foi o método
cinético, o qual é baseado na reagdo de oxidacdo da glicose e posteriormente na reacdo
de acoplamento de um dos produtos formados, levando a formagdo de um composto
corado (antipirilquinonimina), cuja intensidade de cor é proporcional a concentracéo de
glicose na amostra. Para avaliar o perfil glicémico dos participantes, foram utilizados 0s
critérios de glicemia plasmatica de jejum (GPJ) propostos pela American Diabetes
Association (ADA, 2004). Séo eles: <100 mg/dl normal; de 100 a 125 mg/dl glicemia
de jejum alterada (GJA) e >126 mg/dl diabetes mellitus.

3.4. Avaliacéo do padrao de citocinas TNF-a, IL-12, IL-10, IL-6, IL-8 e IL-1P
em amostras de plasma

As citocinas foram quantificadas utilizando-se 0  sistema
citofluorométrico com microesferas fluorescentes (Cytometric Bead Array-CBA, Becton
Dickinson-BD), que emprega uma mistura de esferas de poliestireno, de intensidades de
fluorescéncia discretas e distintas, recobertas com anticorpos especificos para as
citocinas humanas. Essa metodologia (CHEN et al., 1999) permite a avaliacdo
simultdnea de diversas moléculas sollveis no mesmo ensaio, empregando pequenos
volumes de amostra. N&o foi necessario diluir as amostras para a leitura no citdbmetro de
fluxo.

Para a reacdo, 25 pL da mistura de esferas de captura, marcadas com
anticorpos monoclonais especificos para cada citocina estudada, foram transferidos para
tubos de 12x75 mm destinados ao controle negativo e as amostras a serem testadas. Em
seguida, 25 uL do diluente G e das amostras a serem testadas foram adicionados aos
seus respectivos tubos. Posteriormente, foram adicionados 18 pL do coquetel de
anticorpos monoclonais humanos marcados com PE (Human Inflammation PE
Detection Reagent). Os tubos foram incubados por trés horas, a temperatura ambiente
(TA) e ao abrigo da luz. Apo6s a incubacdo, as esferas de captura foram lavadas com 500
puL da solucdo tampdo fosfato salinico (PBS) e centrifugadas a 1.300 rotagGes por
minuto (rpm) por sete minutos a 18°C. Cuidadosamente o sobrenadante foi aspirado e
descartado, restando-se aproximadamente 100 pL em cada tubo. As amostras foram

encaminhadas para leitura no citdmetro de fluxo.
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Para aquisicdo dos dados das amostras, o aparelho foi ajustado
utilizando-se 0 BD FACSComp Software e o BD CalibrateBeads. O objetivo do ajuste
do aparelho consistiu em definir os pardmetros de tamanho (FSC) e granulosidade
(SSC) adequados para o posicionamento das esferas de captura em graficos de tamanho
versus granulosidade. Apos a selecdo das esferas, procedeu-se ao ajuste da intensidade
da FL3, para permitir a segregacdo das esferas policromaticas, apresentando diferentes
intensidades de fluorescéncia, em histogramas unidimensionais. Para cada tubo
processado foram adquiridos 1.800 eventos na regido selecionada R1, que equivale a

300 eventos por citocina testada.

Apos leitura, foi analisado o perfil de citocinas seguindo-se o protocolo
proposto pelo fabricante por meio da utilizacdo do BD CBA Analyses Software com o
auxilio do Microsoft Excel, modificado como descrito a seguir. O programa BD CBA
Analysis Software faz a selecdo automatica da regido das esferas de captura em gréaficos
de tamanho versus granulosidade. Em seguida, separa as esferas em fun¢do da
intensidade da FL3 e analisa o0 deslocamento das esferas em funcdo da intensidade da
FL2 em gréaficos bidimensionais de FL2 versus FL3. A ligacdo da citocina presente na
amostra de interesse a esfera de captura e a revelacdo da ligacdo a partir do uso de um
coquetel de anticorpos monoclonais anticitocinas humanas marcadas com PE podem ser
evidenciadas pelo deslocamento do conjunto de esferas para a regido de mais
intensidade de FL em relacdo ao tubo-controle negativo, sem plasma humano. Os
valores correspondentes a intensidade média de fluorescéncia FL2 na escala logaritmica
foram utilizados como a unidade de analise semiquantitativa para cada citocina avaliada

e os valores expressos em intensidade média de fluorescéncia (MIF).

3.5. Comité de ética

O projeto em questdo foi aprovado pelo Comité de ética da
Universidade Federal de Ouro Preto, parecer CAAE: 07639512.0.0000.5150 (anexo). A
presente pesquisa consistiu em avaliacdo de dados secundarios do seguimento do
projeto realizado pela Doutoranda Silvana Mara e da mestranda Lais Roquete Lopes, do
Laboratdrio de Imunobiologia da Infamacédo, aprovado no mesmo parecer do comité de

ética e do qual tive a oportunidade de acompanhar a coleta de dados antropométricos.
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3.6. Analise estatistica

Toda abordagem técnica estatistica foi submetida a consultoria do
Departamento Estatistica da Universidade Federal de Ouro Preto, com a colaboracéo

com o Prof. Dr. Fernando Luiz Pereira Oliveira.

Os resultados sdo apresentados, para cada grupo avaliado, por técnicas
de estatistica descritiva como média aritmética e desvio padrdo. Para as analises
comparativas das médias destes grupos avaliados, utilizou-se a Analise de Variancia
one-way (ANOVA) (Montgomery, 2012). Quando a ANOVA indicou diferenca
significativa, para identificar quais sdo os niveis que diferem os valores médios da
varidvel resposta, foi realizado o teste de comparacdes multiplas de Tukey. Avaliou-se
também que ndo hd nenhuma violacdo quanto a normalidade, homocedasticidade e
independéncia dos residuos, indicando a validade do modelo experimental proposto,
bem como dos resultados e conclusdes obtidos a partir deste modelo. O nivel de
significancia dos testes realizados foi de 5%. Todas as analises foram feitas através dos
programas INSTAT, GraphPad Prism 6 .
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4. RESULTADOS

4.1. Avaliacdo antropométrica e classificacdo das participantes

A amostra total de voluntarias que participaram deste estudo foi de 109
participantes, do sexo feminino, compiladas por idade (adulto: de 18 a 50 anos e idosos:
idade superior a 60 anos) e composi¢cdo corporal (obesidade e sobrepeso). A tabela 8
apresenta os dados de medidas antropomeétricas das voluntérias divididas de acordo com
o0 estado nutricional segundo (IMC). Assim, 31 mulheres classificadas como eutroficas
(IMC: 18,5kg/m2 <IMC< 24,99 kg/m2), 28 apresentando sobrepeso (25 kg/m? < IMC<
29,99 kg/m? e 11 com obesidade (IMC > 30,0 Kg/m?) e no grupo das idosas 16
eutréficas (23 kg/m? < IMC < 28 kg/m?) , 9 com indicativo de sobrepeso (28 kg/m? <
IMC< 30 kg/m?) e 14 com indicativo de obesidade (IMC > 30 kg/m?).

Com excecdo da RCQ, todas as medidas antropométricas foram
significativamente maiores (p < 0,05) no grupo de sobrepeso e ou obesidade quando
comparado ao grupo de individuos eutréficos. Porém, quando comparados 0s grupos de

obesos com sobrepeso, foi observado aumento somente entre os adultos.
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Tabela 8: Distribuicdo das participantes da pesquisa de acordo com o género e média dos valores antropométricos.

DADOS AE AS AO IE 1S 10
N 31 28 11 16 9 14
IDADE 30,9+ 10,8 33,6 £ 10,2 38,2+11,6 71,7£17,7 64,618,4 745578

IMC (Kg/m?) 21,5%0,1,8 26,8+1,4% 33,1+4,4%# 23,4+2,6 28,0+1,4% 33,7£2,5%#
PESO ( Kg) 58,1+9,2 70,0+7,2% 88,6+10,4*# 57,9+7,4 71,6+8,5% 79,3+7,4%
PCT (mm) 15,9+6,7 21,9+6,9% 29,9+6,5%# 20,1+7,0 22,846,1 28,15 4%
CINTURA (cm) 78,3%8,2 89,5+8,1* 109,0+12,8%# 88,1+10,2 102,6+8,8* 102,4+5,1*
QUADRIL (cm) 97,1452 105,8+5,5% 120,045,6%# 98,159 107,1+9,4* 110,9+7,3*
RCQ (cm) 0,81+0,08 0,85+0,08 0,91+0,10 0,90+0,08 0,96+0,04 0,93+0,07

AE= adultas eutréficas / AS= adultas com sobrepeso / AO= adultas obesas / IE= idosas eutroficas / 1IS= idosas com sobrepeso / 10= idosas obesas. IMC (indice de massa
corporal); PCT ( prega cutanea tricipital ); RCQ (relacdo cintura e quadril) Para a diferenca entre os grupos foi realizado o teste One-way para andlise de variancias e teste
Tukey de comparacao multiplas, p < 0,05. () Representa aumento em relagéo as eutroficas, na mesma faixa etaria; (#) representa aumento em relacdo as com sobrepeso, na

mesma faixa etaria.
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4.2 . AvaliacGes bioquimicas

As avaliagGes bioguimicas realizadas nas amostras de sangue dos voluntarios no
Laboratorio Piloto de Analises Clinicas - Escola de Farmacia- Universidade Federal de
Ouro Preto (LAPAC), encontram-se descritas na tabela 9.

Mulheres adultas apresentaram valores significativamente maiores de VLDL e
menores de HDL associados a condicéo de obesidade quando comparados & condigéo de
eutrofia. No grupo das mulheres idosas, observou-se valores significativamente
menores de colesterol e LDL naquelas apresentando obesidade em relacéo ao quadro de
eutrofia e valores de glicemia significativamente maiores naquelas apresentando
sobrepeso quando comparados a condicdo de eutrofia. Ao compararmos o grupo de
individuos idosos com adultos, foram encontrados menores valores entre 0S grupos
obesos para colesterol e LDL e significativamente maior entre os que apresentaram
sobrepeso, para glicemia. Em relacdo as demais dosagens bioquimicas (VLDL, HDL,

TG e glicemia) ndo foram encontradas diferencas entre 0s grupos.
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Tabela 9: Média dos valores bioquimicos de colesterol total e fragdes, triglicérides e glicemia.

Parametros AE AS AO IE IS 10 Referéncias
Colesterol 200,6+35,7 206,9+51,9 226,2+26,2 223,5+61,7 196,2+48 175,3+32,6+ <200
Total (mg/dl)
13,545,7 15,6177 19,9+6,9* 22.2+1 18,1+ 25,3+11 <
VLDL (mg/d) 3,583, 5,647, 9,9+6,9 2+10,3 8,1+6,3 5,.3+11,5 30
123,4+29,2 131,8+37,2 153,4+22.3 145,4+53 9 121,3+43,4 105,0+33,4+ <130
LDL ( mg/dl)
64,8+13,2 57,2+12,6 52,7+11 4+ 54,5+10,9 55,5+13,1 47,0+6,0 > 60
HDL ( mg/dl)
61,2+27,5 77,7+39,8 101,235 117,6452.9 91,3+31,0 114,1+37 .4 <150
TG ( mg/dl)
Glicemia(mg/dl) 87,6%6,9 94,3+13,0 96,9+10,0 100,1+16,1 130,8+62,2* 105,9+34.,8 <100

Valores de Referéncia do perfil lipidico segundo V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose (2013).
Valores de Referéncia para glicemia de jejum segundo ‘American Diabetes Association’ (2004)

VLDL: Lipoproteina de Densidade Intermediaria/ LDL: Lipoproteina de Baixa Densidade HDL: Lipoproteina de Alta Densidade/ TG: Triglicérides. AE= adultas eutréficas
/ AS= adultas com sobrepeso / AO= adultas obesas / IE= idosas eutroficas / IS= idosas com sobrepeso / 10= idosas obesas. () Representa aumento em relagdo as
eutréficas, na mesma faixa etaria; (+) representa diminuicdo em relacao as eutréficas, na mesma faixa etaria. Para a diferenca entre os grupos foi realizado o teste One-
way para analise de variancias e teste Tukey de comparacao multiplas, p < 0,05.
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No presente estudo as avaliacGes bioquimicas de VLDL apresentaram
valores significativamente maiores quando comparado ao grupo estréfico, assim como a
glicemia no grupo de mulheres idosas com sobrepeso. Em relacdo as outras dosagens

bioquimicas ndo foram encontradas diferencas.

4.3. AvaliagOes dos biomarcadores inflamatorios

Em relacdo ao perfil de adipocinas circulantes, para o biomarcador
TNF-o foi observado aumento nos grupos de mulheres adultas e idosas com obesidade,
guando comparadas as eutréficas. Ainda em comparacdo as eutréficas foram
encontrados maiores valores no grupo de adultas com sobrepeso. J& quando
comparamos com 0 grupo sobrepeso, observou-se maiores valores nas obesas somente
no grupo das idosas (figura 1). As citocinas IL-12 (figura 2), IL-6 (figura 3), IL-8
(figura 4), IL-1p (figura 5) e IL-10 (figura 6) mostraram valores superiores no grupo das
idosas obesas em relacdo as eutrdficas assim como TNF-a (figura 1) e IL-6 (figura 3)
em relacdo ao grupo sobrepeso. Ja quando comparamos a elevagdo das citocinas no
grupo com sobrepeso em relacdo as eutroficas foi encontrada diferenca somente para a
IL-1B. Ao compararmos mulheres adultas e idosas com a mesma classificagdo para
excesso de peso, observou-se maiores valores no grupo das idosas obesas em
comparacao as adultas obesas para as citocinas 1L-6 (figura 3), IL-8 (figura 4) e IL-10
(figura 6), e valores aumentados da IL-1p (figura 5) no grupo das idosas com sobrepeso

comparadas as adultas com sobrepeso.
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Figura 1: Concentracdo plasmatica do Fator de Necrose Tumoral em mulheres adultas e idosas.
Concentracao de TNF-a (pg/ml) avaliada por citometria de fluxo(‘Cytometric Bead Array’), em mulheres
adultas e idosas, ambas eutrdficas, com sobrepeso e obesas. As analises comparativas das médias dos
grupos foram realizadas utilizando a andlise de variancia Oneway (ANOVA). Quando a ANOVA indicou
diferenca significativa, para identificar quais sdo os niveis que diferem os valores médios da variavel
resposta, foi realizado o teste de comparagfes multiplas de Tukey. O nivel de significancia dos testes
realizados foi de 5%.

251 p<0.05
201
E
> 151
(=% |
f
3V
i 101
-
= -1
54 -
0 T T T T
Eutrofica Sobrepeso Obesa Eutréfica Sobrepeso Obesa
L T )
Adultas Idosas

Figura 2: Concentracdo plasmatica da Interleucina-12 em mulheres adultas e idosas. Concentragédo de
IL-12 (pg/ml) avaliada por citometria de fluxo(‘Cytometric Bead Array’), em mulheres adultas e idosas,
ambas eutroficas, com sobrepeso e obesas. As analises comparativas das médias dos grupos foram
realizadas utilizando a anélise de variancia Oneway (ANOVA). Quando a ANOVA indicou diferenca
significativa, para identificar quais s@o os niveis que diferem os valores médios da variavel resposta, foi
realizado o teste de comparac6es multiplas de Tukey. O nivel de significancia dos testes realizados foi de
5%.
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Figura3: Concentracdo plasmatica da Interleucina-6 em mulheres adultas e idosas. Concentracéo de
IL-6 (pg/ml) avaliada por citometria de fluxo(‘Cytometric Bead Array’), em mulheres adultas e idosas,
ambas eutroficas, com sobrepeso e obesas. As analises comparativas das médias dos grupos foram
realizadas utilizando a anélise de variancia Oneway (ANOVA). Quando a ANOVA indicou diferenca
significativa, para identificar quais s@o os niveis que diferem os valores médios da variavel resposta, foi
realizado o teste de comparac6es multiplas de Tukey. O nivel de significancia dos testes realizados foi de
5%.
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Figurad: Concentragdo plasmética da Interleucina-8 em mulheres adultas e idosas.Concentracéo de
IL-8 (pg/ml) avaliada por citometria de fluxo(‘Cytometric Bead Array’), em mulheres adultas e idosas,
ambas eutroficas, com sobrepeso e obesas. As analises comparativas das médias dos grupos foram
realizadas utilizando a analise de variancia Oneway (ANOVA). Quando a ANOVA indicou diferenca
significativa, para identificar quais séo os niveis que diferem os valores médios da variavel resposta, foi
realizado o teste de comparagdes multiplas de Tukey. O nivel de significancia dos testes realizados foi de
5%.
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Figura 5: Concentragdo plasmatica da Interleucina-1g em mulheres adultas e idosas. Concentragédo de
IL-15 (pg/ml) avaliada por citometria de fluxo(‘Cytometric Bead Array’), em mulheres adultas e idosas,
ambas eutroficas, com sobrepeso e obesas. As anélises comparativas das médias dos grupos foram
realizadas utilizando a anélise de variancia Oneway (ANOVA). Quando a ANOVA indicou diferenca
significativa, para identificar quais s@o os niveis que diferem os valores médios da variavel resposta, foi
realizado o teste de comparac6es multiplas de Tukey. O nivel de significancia dos testes realizados foi de
5%.
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Figura 6: Concentracdo plasmatica da Interleucina-10 em mulheres adultas e idosas. Concentracédo de
IL-10 (pg/ml) avaliada por citometria de fluxo(‘Cytometric Bead Array’), em mulheres adultas e idosas,
ambas eutroficas, com sobrepeso e obesas. As analises comparativas das médias dos grupos foram
realizadas utilizando a anélise de variancia Oneway (ANOVA). Quando a ANOVA indicou diferenca
significativa, para identificar quais sdo os niveis que diferem os valores médios da variavel resposta, foi
realizado o teste de comparac6es multiplas de Tukey. O nivel de significancia dos testes realizados foi de
5%.
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4.4 Correlacdo entre biomarcadores inflamatérios e parametros
antropométricos

Todas as citocinas mensuradas, TNF-a (figura 7A), I1L-12 (figura 7B),
IL-6 (figura 7C), IL-8 (figura 7D), IL-1p (figura 7E) e IL-10 (figura 7F), apresentaram
correlacdo positiva com o indice de massa corporal. Também houve correlagéo positiva
entre o perimetro da cintura e 0 TNF-a (figura 8A), I1L-6 (figura 8B), IL-8 (figura 8C),
IL-1B (figura 8D) e IL-10 (figura 8E). O perimetro do quadril correlacionou-se
positivamente com os biomarcadores inflamatérios TNF-a (figura 9A), 1L-12 (figura
9B), IL-6 (figura 9C), IL-1p (figura 9D) e IL-10 (figura 9E), j& a prega cutanea triciptal
com TNF-a (figura 10A), IL-6 (figura 10B), IL-8 (figura 10C) e IL-1B (figura 10D).
N&o foram observadas correlagbes do preditor antropométrico relacdo cintura quadril

com nenhuma citocina.
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Figura 7: Correlagbes entre o parémetro antropométrico indice de massa corporal (IMC) e
biomarcadores inflamatérios em voluntarias adultas e idosas: Os valores das citocinas circulantes
foram avaliados por citometria de fluxo(‘Cytometric Bead Array’) no soro e todas apresentaram
correlagdo com o IMC, avaliado nas participantes adultas e idosas. P<0,05= existéncia de diferenca.

32



. . Perimetro da cintura (cm)
Perimetro da cintura (cm)

Perimetro da cintura (cm)

14017 r=0.37
p=0.0003

TNF-a (pg/ml)

60 -1 T T T T 1
10 20 30 40 50 60
IL-8 (pg/ml)
E
140 - r=0.31
=0.001
° p
[ ]
120 ° o o

1004
[ ]

80 ¢

60

0 5 10 15 20 25
IL-10 (pg/ml)

Perimetro da cintura (cm)

Perimetro da cintura (cm)

1401

1204

100

80

r=0.30
p=0.003

60

1404

1204

1004

80

60

10 20 30
IL-6 (pg/ml)

r=0.31
p=0.002

IL-1B (pg/ml)

Figura 8: Correlagdes entre o parametro antropométrico perimetro da cintura (PC) e biomarcadores
inflamatorios em voluntérias adultas e idosas: Os valores das citocinas circulantes foram avaliados por
citometria de fluxo(‘Cytometric Bead Array’) no soro, TNF-a, IL-6, IL-8, IL-1f e IL-10 apresentaram
correlagdo com o PC, avaliado nas participantes adultas e idosas. P<0,05= existéncia de diferenca.
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Figura 9: Correlacfes entre o parametro antropométrico perimetro do quadril (PQ) e biomarcadores
inflamatorios em voluntérias adultas e idosas: Os valores das citocinas circulantes foram avaliados por
citometria de fluxo(‘Cytometric Bead Array’) no soro, TNF-a, IL-12, IL-6, IL-1§ e IL-10 apresentaram
correlagdo com o PQ, avaliado nas participantes adultas e idosas. P<0,05= existéncia de diferenga.
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Figura 10: CorrelagBes entre o pardmetro antropométrico prega cutanea triciptal (PCT) e
biomarcadores inflamatérios em voluntarias adultas e idosas: Os valores das citocinas circulantes
foram avaliados por citometria de fluxo(‘Cytometric Bead Array’) no soro, TNF-a, IL-6, IL-8 e IL-1f
apresentaram correlacdo com o PCT, avaliada nas participantes adultas e idosas. P<0,05= existéncia
de diferenca.
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5. DISCUSSAO

O excesso de gordura corporal é uma doenca inflamatdria cronica que
afeta pessoas de todas as idades. Doencas relacionadas ao excesso de tecido adiposo
emergiram como as principais causas de mortalidade cardiovascular, em todo mundo
(DWYER-LINDGREN et a.l, 2013)Pessoas obesas apresentam maior prevaléncia de
sindrome metabdlica, hipertensdo arterial, disfuncdo diastdlica, hipertrofia ventricular
esquerda, aumento da rigidez arterial e calcificacdo arterial quando comparados a
individuos com peso normal, além de apresentarem maior incidéncia de doenga
hepatica gordurosa ndo alcoolica (MCGORIAN et al., 2011; ROGGE et al., 2013;
GHIGLIOTTI et al., 2014 ). Nas ultimas décadas a proporcdo de obesos no Brasil € no
mundo vem aumentando significativamente e apresenta maior prevaléncia entre as
mulheres, inclusive idosas (VENTURINI et al., 2013; CAVALCANTI et al., 2010). O
Brasil vivencia hoje a era do envelhecimento, onde a popula¢do idosa aumenta
consideravel e tendenciosamente. Estimativas apontam que até 2025 a populacéo idosa
crescera trés vezes mais do que a populacdo total (CAVALCANTI et al.,, 2010;
CABRERA e JACOB, 2001). Essas modificagbes na organizacdo populacional e o
crescimento da populacdo obesa e idosa repercutem na ocorréncia e predominio das
doencas, bem como nas principais causas de Obito. Desta forma, faz- se necessario que
haja compreensdo das condicBes que refletem nas doencgas associadas ao excesso de

peso e a idade.

A definicdo do tecido adiposo como um dérgdo enddcrino ganhou
relevancia recentemente, apropriando-se do papel essencial no controle do metabolismo
e relacionando-se com 6rgdos e sistemas no organismo. Este tecido possui, além dos
adipdcitos, células do estroma vascular, matriz de tecido conjuntivo, tecido nervoso,
nodulos linfaticos, fibroblastos, pré-adipdcitos e células do sistema imunolégico
(BRITO et al., 2006; GHIGLIOTTI et al., 2014). Em humanos o tecido adiposo é
dividido em tecido adiposo branco e tecido adiposo marrom (LEITE et al., 2009;
PEREIRA, 2008; BRITO et al., 2006). O tecido adiposo marrom, envolvido na
termogénese, é encontrado em maiores propor¢fes em recém nascidos, diminuindo nos
primeiros anos de vida (FRONTINI, 2010). J& o tecido adiposo branco, localizado

perifericamente nas regides subcuténea e visceral, é responsavel pelo armazenamento de
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gordura sobre a forma de triglicerideos, oferece protecdo mecanica contra choques,
funciona como isolante térmico e ganhou destaque em estudos recentes devido a
descoberta de sua funcdo enddcrina com a secre¢do de adipocinas e seu envolvimento
em varias processos fisiolégicos e metabolicos (FONSECA-ALANIZ et al., 2006;
GONZAGA, 2012). Existem varios mecanismos envolvidos na atividade inflamatoria
relacionada a adiposidade, como estresse do reticulo endoplasmaético, a reducdo da
adiponectina, elevacéo leptina, morte de adipdcitos, infiltracdo de macrofagos e lipdlise.
A hipdxia de tecido adiposo vem sendo proposta como um fator comum para todas estas
alteracdes. Direta ou indiretamente, induz a expressdo de citocinas pro-inflamatorias
como TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-8 (HALBERG et al.,, 2008; YE, 2009; YE e
MCGUINNESS, 2012). Diferente de outros processos inflamatdrios, na obesidade a
inflamacdo possui como fator desencadeador o excesso de nutrientes, que induz
hipertrofia e também hiperplasia dos adipécitos. Esta adipogénese, acarreta na
diferenciacdo de pré-adipécitos em adipocitos maduros, levando a secrecdo de
adipocinas. Dentre os aspectos desse distlrbio, o tecido adiposo sofrerd alteracGes,
como por exemplo um aumento do nimero de macrofagos. Ocorre uma migracéo dessas
células inflamatdrias da circulacdo para o tecido gracas ao recrutamento induzido por
citocinas produzidas na massa adiposa como MCP-1 e IL-8. Com uma maior quantidade
de macrofagos, ocorrera amplificacdo na producdo de citocinas e consequentemente,
aumento do perfil inflamatério (FRANCISQUETI et al., 2015). A hipertrofia do
adipdcito podera resultar também em uma hipoxia no tecido adiposo, causada por uma
hipoperfusdo devido compressdo dos vasos, promovendo a morte de adipécitos e
desencadeando uma cascata de resposta inflamatoria. O baixo suprimento de oxigénio
por si s6 aumentara a quimiotaxia de macréfagos induzindo a secrecdo de citocinas pré-
inflamatdrias (LEITE, 2009). Tal como na obesidade, na senescéncia os niveis basais
de citocinas pré-inflamatorias também encontram-se aumentados, contribuindo para o
surgimento de doengas que apresentam componente inflamatério em suas
respectivas fisiopatologias como Alzheimer, aterosclerose,  diabetes e  alguns
canceres ( FRANCESCHI et al., 2000; BRITO et al., 2011).

A medida que a ocorréncia de doencas associadas a obesidade e
senescéncia aumentam, torna-se imprescindivel a antecipacdo do processo de
identificacdo dos distarbios antes do surgimento, afim de proporcionar oportunidades

criticas para a intervencdo precoce e prevencdo. Dessa forma o desenvolvimento de
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biomarcadores torna-se indispensavel para a deteccdo e curso de patologias. No
presente estudo fez-se a pesquisa com os biomarcadores inflamatorios TNF-a, IL-6, IL-
12, IL-8, IL-1p e IL-10 afim de complementar os biomarcadores antropométricos e

bioquimicos ja evidenciados em estudos com excesso de peso.

As dislipidemias caracterizam-se por alterar os niveis sanguineos de
lipidios, uma disfuncdo que se atribui especialmente ao aumento do colesterol total e
dos triglicerideos. Esses transtornos podem apresentar diversas origens, COmo: eXcesso
de peso, dietética, genética, hormonal, infecciosa, consumo exacerbado de alcool,
sedentarismo e outros (STADLER, 2011; SANTOS et al.,, 2014) . Assim como a
obesidade, as dislipidemias associam-se ao risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (GONZAGA et al., 2012). No presente estudo, 0 excesso de peso ndo
apresentou associa¢do com aumento dos valores de LDL, colesterol total e TG porém a
obesidade foi o fator associado ao aumento da VLDL e a reducdo da HDL no grupo de
adultos obesos quando comparados as eutroficas da mesma faixa etaria. Estes resultados
sugerem uma predisposi¢cdo de mulheres, adultas e idosas, obesas ao desenvolvimento
de aterogénese.

Existem varios métodos para estimar a quantidade de gordura corporal,
assim como sua distribuicdo. Apesar de existirem tecnologias avancadas e exatas como
a bioimpedancia, tomografia e a ressonancia, a antropometria ainda continua sendo
amplamente utilizada devido a sua acessibilidade e precisdo. Dentre as medidas
antropométricas o indice de massa corporal € o indice mais utilizado para estimar a
gordura total e o perimetro da cintura assim como a relagdo cintura quadril, para avaliar
a adiposidade central (BARBOSA et al., 2009) . O aumento do indice de massa
corporal associa-se ao desenvolvimentos de diabetes mellitus, hipertensdo arterial
sistémica, dislipidemia, gota e doencas osteoarticulares (WHO, 1998). Estudos apontam
que, a adiposidade central, independente da faixa etaria contribui com o
desenvolvimento da sindrome metabdlica e relaciona-se com doencas cardiovasculares,
dislipidemias, hipercolesterolemia, e morte prematura (SBC, 2007; PONTIROLLI et
al., 2008; LOANIDIS et al., 2008; SILVEIRA et al, 2010; CHEN, et al, 2011; SUKA,
et al, 2011). Em nosso estudo, para os valores do indice de massa corporal, perimetro
da cintura e perimetro do quadril observamos um aumento progressivo associado ao
ganho de peso em ambos grupos. Sugerindo uma predisposi¢éo ao desenvolvimento de

doencas associadas ao ganho de peso e maior risco de morbidade e mortalidade.
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Estudos demonstram uma associacdo entre esta elevacdo do risco de
desenvolvimento da sindrome metabdlica, em individuos com excesso de peso, a uma
inflamacdo subclinica, onde ocorre aumento dos niveis de adipocinas pré-inflamatérias,
tais como IL-6 e TNF-o (CREELY et al., 2000; GREGOR e HOTAMISLIGIL, 2011;
SIPPEL et al., 2014). Dentre as diversas adipocinas secretadas pelo tecido adiposo,
destacam-se o0 TNF-a e as interleucinas 1P, 6 e 8 (IL-1p, 6 e 8) (QUEIROZ et al., 2009).
O TNF-a é uma proteina soltvel, secretada principalmente por macréfagos ativados e
encontra-se envolvido na proliferacdo, diferenciacdo e apoptose celular. Promove o
aumento e a expressdo de moléculas de adesdo necessarias para extravasamento
leucocitério, assim como, o desenvolvimento e a expressdo fenotipica da obesidade
(YAN et al., 1991; ABBAS et al., 1998; ASSUMA, et al., 1998; BINGHAN et al.,
2002; GEHRKE e PEREIRA, 2007). A inflamacdo do tecido adiposo de individuos
com excesso de peso causada apés a infiltracdo de macrofagos, pode ser associada a
elevacdo do TNF-o (GREGORIO et al., 2003; GEHRKE E PEREIRA, 2007). Assim
como em nossa pesquisa, diversos estudos realizados com individuos eutroficos e
obesos demonstraram uma correlacdo positiva entre 0 TNF-a e o IMC, propondo que
altos niveis desta citocina correlacionam-se com acumulo de massa adiposa
(DANDONA e COLS, 1998; BASTARD e COLS, 2000; FONSECA-ALANIZ et al,
2006; SIPPEL et al., 2014). O TNF- a também associa-se a distribuicdo e regulacéo do
tecido adiposo, influenciando na organizacdo da gordura corporal (SILVA, 2009). Em
perda de peso involuntéria, exaustdo, fraqueza, o TNF- a é apontado como melhor
indicador de mortalidade (MACEDO et al., 2008).

A IL-8 € produzida por macréfagos, células mesenquimais expostas a
estimulos inflamatdrios (como a IL-1 ou TNF-a) e neutrofilos, induzindo quimiotaxia e
exocitose. Encontrada em tecidos ap6s infecgdes, inflamac@es, isquemia e traumas, €
considerada a principal causa de deposicdo de neutréfilos (BAGGIOLINI e CLARK-
NEWIS, 1992). Pode ser usada como um indicador clinico de doenca arterial
coronariana e possui seus niveis aumentados na hiperinsulinemia e na hiperglicemia,
sugerindo uma possivel participacdo no metabolismo de carboidratos (IKEOKA et al. ,
2010). TRELLAKIS et al. (2012) encontrou niveis elevados de IL-8 em individuos
com sobrepeso e obesidade, além de correlacionar positivamente seus valores com
IMC. Em nosso estudo, somente as idosas com obesidade apresentaram aumento dos

niveis de IL-8, perfil observado também para a IL-12. A IL-12 é produzida
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principalmente por células dendriticas e macrofagos, uma citocina heterodimérica
composta por duas subunidades, p40 e p35. Exerce multiplos efeitos nas células T e NK
(HUNTER, 2005). As funcdes bioldgicas de IL-12 sdo cruciais tanto na imunidade
inata quanto na adaptativa, gracas a ativacdo da via de sinalizacdo JAK-STAT, onde
induz a producdo de IFN-y a partir de células T CD4 +, células NK e promove a
diferenciacdo de celulas T CD4 + em células efetoras Thl, apresentando grande
importancia na protecéo contra a infe¢des bacterianas (GEROSA, 1996). Em monacitos
e macrofagos pode ter niveis elevados devido acédo da leptina (SILVEIRA et al., 2009) .
FATUCH e ROSARIO FILHO (2005) associaram a gravidade da asma, em individuos
obesos, aos altos indices de IL-12 provocados pela hiperleptinemia. LOUREIRO et al
(2012) sugere que o fator modulador da interleucina em individuos asmaéticos seja a

resistina.

A IL-6, secretada por macréfagos e adipdcitos viscerais
predominantemente (FONSECA-ALANIZ et al.,, 2006), apresenta caracteristicas
ambiguas, de carater pr6 ou anti-inflamatério (SPERETTA et al., 2014). Possui relacao
inversa com a sensibilidade a insulina inibindo a atividade do glut 4, sendo um bom
preditor para desenvolvimento de diabetes tipo 2 (GUEDES et al., 2014). SPERETTA
e colaboradores (2014) relatam que niveis fisiologicos de IL-6 aparentam estimular os
niveis séricos das citocinas anti-inflamatorias como o receptor antagonista de IL-1 (IL-
1ra) e IL-10, além de impedir que citocinas pré-inflamatdrias como TNF-alfa sejam
produzidas, reduzindo seus efeitos nocivos. Estudos realizados por TAM e
colaboradores (2010) e MCFARLIN e colaboradores (2007) encontraram niveis
aumentados de IL-6 em criancas com excesso de peso, quando comparadas a criangas
eutroficas. Entretanto, alguns estudos ndo encontraram diferengas entre os niveis de IL-
6 (MAFFEIS et al., 2007; CABALLERO et al.,, 2008). Neste estudo foram
encontrados maiores niveis de IL-6 em individuos idosos obesos quando comparados ao
grupo de eutrofia e sobrepeso, REXRODE e colaboradores (2003) descreveram
também uma correlagdo positiva da IL-6 com o IMC. SILVA (2009) cita em sua
pesquisa a existéncia de varios estudos que associam a superproducdo da IL-6 com o
envelhecimento, onde acontece uma complexa remodelagem dos parametros
imunoldgicos, menciona que estudos indicam a IL-6 é como um pardmetro
gerontologico e ressalta que sua producéo, independente da associagdo com excesso de
peso, inicia-se aos 30 a 40 anos atingindo seu apice na velhice. MACEDO et al (2011)
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aponta que niveis elevados de IL-6 associam-se a perda mais rapida do indice de massa
magra em idosos. Assim como o TNF-a, a IL-6 é apontada como um importante
indicador de mortalidade em idosos (LOPES, 2006; VOLPATO et al, 2001) . RAMOS
et al. (2009), estes menciona que niveis de IL-6 maiores que 3,19 pg/dL foram
associados com risco duas vezes maior de morte. Nossos resultados apontaram valores
com média aproximada de 11 pg/ dL em idosas com sobrepeso e 15pg/dL nas obesas,
valores de quatro a cinco vezes maiores do que 0s apresentados como fator de risco para
mortalidade mencionados por RAMOS et al (2009). Este aponta que niveis de IL-6
maiores que 3,19 pg/dL, ja& seriam responsaveis por um risco duas vezes maior.
Ressaltando que nossas voluntérias, além de possuir niveis elevados de IL-6, possuiam
associadamente, excesso de peso, essas encontram-se ainda mais susceptiveis a

mortalidade prematura.

Vaérios tipos celulares secretam IL-1 que é induzida por estimulos
inflamatdrios como, por exemplo, 0 TNF-a. Os efeitos da IL-1 sistémica refletem na
regulacdo da taxa metabdlica basal, nos niveis de glicose, pressdo arterial, metabolismo
do ferro e remodelacdo 6ssea . Desempenha um importante papel em processos como a
regulacdo termostatica e promove a aderéncia de neutrofilos (INOUI, 2001;
DINARELL, 1996; WATKINS e MAIER, 1999). A familia da IL-1 consiste em duas
citocinas pro-inflamatorias, IL-1a, IL-1B e um agente anti-inflamatdrio, o antagonista
do receptor de IL-1 (IL-1Ra). Apesar de serem codificadas por genes distintos, as
isoformas de IL-1 se ligam ao mesmo receptor. Estudos relatam que na obesidade a IL-3
encontra-se elevada e sugerem associacdo destes niveis com a resisténcia insulinica e a
oxidacdo de lipidios, sugerindo que a mesma possa ser glicolipotoxica. Porém, estudos
relacionados a lipotoxicidade sdo recentes e o fato sua secrecdo sofrer influéncia de
varios fatores moduladores torna-se um obstaculo (CATTANI, 2012).

Além de relacionar-se com o aumento de lipideos circulantes e a
hiperglicemia, a IL-B induz a processos que levam a apoptose dos adipdcitos
favorecendo a liberacdo de acidos graxos livres. SARTORI-CINTRA et al. (2014)
relatam que os niveis elevados da IL-B ¢ do TNF-a em individuos obesos seriam os
desencadeadores do processo inflamatorio iniciado na cartilagem no desenvolvimento
da osteoarrite. CHEN et al. (2002), CHAO et al. (2010) e CARVALHO et al. (2011),
demonstraram uma associagéo da IL-p com a osteoporose em mulheres idosas. Nosso

estudo identificou um aumento da IL-p em idosas com sobrepeso ¢ obesidade, quando
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comparadas as eutréficas, além de encontrar menores niveis da citocina em mulheres
adultas com a mesma condicao de peso. Niveis elevados de IL-1B podem relacionar-se
ao estresse oxidativo crénico desenvolvido em individuos com excesso de peso. As
especies reativas de oxigénio liberadas pelo tecido adiposo podem promover uma
producdo desregulada desta interleucina (FURUKAWA et al., 2004).

A IL-10, reconhecida por sua capacidade de inibir a ativacédo e a funcéo
efetora de células T, mondcitos e macréfagos, € uma citocina multifuncional com
diversos efeitos sobre a maioria dos tipos de células hematopoiéticas. Sua principal
funcdo relaciona-se a sua atividade anti-inflamatoria, regulando negativamente a
expressdo de citocinas pro-inflamatorias. Além destas atividades, a IL-10 regula o
crescimento e diferenciacdo de células B, células NK, células T citotéxicas e auxiliar,
mastdcitos, granuldcitos, células dendriticas, queratindcitos, e células endoteliais.
BASHIRA et al (2011) ndo encontraram associacdo do excesso de peso com niveis da
IL-10 e relataram uma correlacdo negativa com o IMC. Em nosso estudo a correlacéo
observada foi positiva e as idosas com obesidade apresentaram maior concentragdo
desta interleucina, diferente do que foi relatado por MACEDO et al (2011), onde os
maiores niveis encontrados foram em idosos saudaveis. Pode-se sugerir que, devido
quadro de elevacdo de citocinas pro-inflamatorias, ocorra um aumento da IL-10, visto

que esta é uma citocina de carater regulatorio.

Nosso trabalho sugere uma relacdo do aumento de peso com 0s
marcadores inflamatérios TNF- a em adultos e TNF- a , IL-12,I1L-6, IL-8, IL-1B e IL-
10 em idosos. Observou-se uma correlagcdo positiva destes marcadores com 0S
preditores antropométricos, principalmente com os indicadores de risco cardiovascular
perimetro da cintura e IMC. Verificou-se uma elevacdo dos niveis das citocinas IL-6,
IL-8, IL-10 e IL-1p em mulheres idosas quando comparadas a adultas com a mesma
classificacdo para excesso de peso, sugerindo uma piora no perfil inflamatdrio quando o
sobrepeso e a obesidade encontram-se associados a senescéncia. Nossos resultados
evidenciam a necessidade de entender os mecanismos fisiologicos associados a esta
condigdo, afim de conseguirmos identificar biomarcadores objetivos de prognostico
para que intervengdes sejam realizadas precocemente. E, no futuro, ocorra a inser¢édo na
pratica clinica de métodos mais sensiveis e que possuam maior especificidade como as

dosagens de citocinas.
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6. SINTESE DOS RESULTADOS

As tabelas 10 e 11 representam uma sintese dos resultados obtidos.

Tabela 10: Perfil dos biomarcadores inflamatorios em mulheres adultas e idosas,

eutroficas, com sobrepeso e obesas

Citocinas Adultas Idosas
TNE Sobrepeso > Eutrofia Obesidade > Eutrofia
-
Obesidade > Eutrofia Obesidade > Sobrepeso
IL-12 N&o houve diferenca Obesidade > Eutrofia
_ Obesidade > Eutrofia
IL-6 Ndo houve diferenca _
Obesidade > Sobrepeso
IL-8 N&o houve diferenca Obesidade > Eutrofia
) Sobrepeso > Eutrofia
IL-1p Ndo houve diferenca _ _
Obesidade > Eutrofia
IL-10 N&o houve diferenca Obesidade > Eutrofia

Perfil dos biomarcadores inflamatdrios avaliados por citometria de fluxo(‘Cytometric Bead Array’), em
mulheres adultas e idosas, ambas eutroficas, com sobrepeso e obesas. As anéalises comparativas das
médias dos grupos foram realizadas utilizando a andlise de varidncia Oneway (ANOVA). Quando a
ANOVA indicou diferenga significativa, para identificar quais s@o os niveis que diferem os valores
médios da variavel resposta, foi realizado o teste de compara¢des multiplas de Tukey. O nivel de
significancia dos testes realizados foi de 5%.
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Tabela 11: Correlacdo entre mediadores inflamatérios e parametros
antropométricos em adultas e idosas.

Citocinas IMC PC PQ PCT RCQ
TNE-a + + + + ndo
IL-12 + nao + nao nao
IL-6 + + + + nao
IL-8 + + ndo + ndo
IL-1B + + + + n&o
IL-10 + + + néo n&o

Correlacfes entre o pardmetro antropométricos IMC (indice de massa corporal); PC (perimetro da
cintura); PQ (perimetro do quadril; PCT ( prega cuténea tricipital ); RCQ (relacéo cintura e quadril) e
biomarcadores inflamatorios, TNF-a, IL-12, IL-6, IL-8, IL-18 e IL-10, em adultas e idosas: Os valores
das citocinas circulantes foram avaliados por citometria de fluxo(‘Cytometric Bead Array’) no soro
avaliadO nas participantes adultas e idosas. P<0,05= existéncia de diferenca; + = correlacéo positiva e
“ndo = ndo existe correlagdo.

44



7. CONCLUSAO

Este estudo demonstrou uma correlacdo entre 0 excesso de peso e
maiores niveis plasmaticos dos biomarcadores inflamatorios, TNF-a, 1L-12, IL-6, IL-8,
IL-1B e IL-10, principalmente em mulheres idosas. Indicou, também, uma correlagdo
entre estas citocinas e os preditores antropométricos de doencas cardiovascular IMC e
perimetro da cintura, bem como as medidas do perimetro do quadril e prega cutanea
tricipital. Estes resultados, sugerem um aumento do risco de desenvolvimento de

doencas associadas ao sobrepeso e obesidade.
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