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AVALIAGAO DA CONCENTRAGAO SERICA DE RESISTINA EM OBESOS ADULTOS JOVENS:
UM ESTUDO TRANSVERSAL

RESUMO

A resistina € uma proteina produzida pelos
adipdcitos e macréfagos que esta associada
ao desenvolvimento de resisténcia insulinica
(RIl) e DM2, e tem sido demonstrado que esta
proteina é um antagonista da insulina. O
objetivo deste estudo foi avaliar a
concentracdo sérica de resistina, glicose,
HbAlc, insulina em pacientes adultos jovens,
obesos, com sobrepeso e com peso normal.
Um estudo transversal, comparando os niveis
basais de resistina e parametros bioquimicos
foram avaliados. Foram envolvidos 149
adultos jovens neste estudo, sendo 54 de
peso normal (18-24,9 kg/m?), 27 sobrepeso
(25-29,9 kg/m?) e 68 obesos (IMC = 30 kg/m?).
Pacientes obesos mostraram niveis de
resistina, glicose, HbAlc, insulina e HOMA
significativamente superiores quando
comparados com pacientes de peso normal,
assim como mostraram a sensibilidade
insulinica  significativamente reduzida. A
producdo aumentada de resistina em obesos
adultos jovens pode ser um fator
preponderante para o desenvolvimento do
processo inflamatoério e consequentemente RI
e DM2 nesta populacdo. No entanto, séo
necessarios maiores estudos que esclarecam
0s exatos mecanismos de acdo desta
adipocina na populagéo obesa.
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ABSTRACT

Concentration of serum evaluation resistin in
obese young adults: a cross study

Resistin is a protein produced by adipocytes
and macrophages is associated with the
development of insulin resistance (IR) and
T2DM, and has been demonstrated that this
protein is an antagonist of insulin. The
objective of this study was to evaluate serum
resistin, glucose, HbAlc, insulin in young
adults, obese, overweight and normal weight.
A cross-sectional study comparing baseline
levels of resistin and biochemical parameters
were evaluated. 149 young adults were
involved in this study, 54 normal weight (18 to
24.9 kg/m?), 27 overweight (25-29.9 kg/m?)
and 68 obese (BMI = 30 kg/m2). Obese
patients showed resistin levels, glucose,
HbAlc, insulin, and HOMA significantly higher
when compared with normal weight patients,
and showed significantly reduced insulin
sensitivity. Increased production of resistin in
obese young adults may be a major factor in
the development of the inflammatory process
and hence RI and DM2 in this population.
However, you need larger studies to clarify the
exact mechanisms of action of this adipokine in
the obese population.
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INTRODUCAO

A obesidade visceral, definida como
um excesso de tecido adiposo em relagdo a
massa magra vem se consolidando como um
grave problema de salde publica desde as
Ultimas décadas.

E a evolucéo tecnoldgica que contribui
significativamente com mudancas de habitos
de vida diarios e a ingestao de alimentos em
quantidade e gualidade inadequada,
associado a reducdo do gasto energético sdo
as principais consequéncias dessas mudancas
de hébitos do mundo moderno, que
influenciam na saude e qualidade de vida,
especialmente  no  desenvolvimento da
obesidade (Hodge, Zimmet, 1994).

Considerando a etiologia da obesidade
como multifatorial, associam-se aspectos
genéticos e ambientais. Os genes atuam
sobre os mecanismos fisioldgicos reguladores
da ingestéo alimentar.

Contudo, os fatores ambientais como
a ingestao caldrica e a frequéncia de atividade
fisicas sdo importantes potencializadores de
desordens nutricionais (Hall, Guyton, 2011).

A obesidade estda diretamente
associada ao desenvolvimento de outras
doencas crdnicas, como as cardiovasculares,
as dislipidemias, hipertensao arterial sistémica
(HAS), algumas neoplasias malignas e em
especial, destaca-se a resisténcia insulinica
(RI), fator predisponente para Diabetes
mellitus tipo 2 (DM2).

A Rl apresenta-se como um
mecanismo de ajuste fisiolégico, o qual age de
forma a aumentar o ganho de peso,
influenciando os metabolismos de glicose e
lipidios (Greenberg, McDaniel, 2002).

A insulina € um horménio que age na
homeostase da glicose, sendo secretado em
resposta ao aumento dos niveis circulantes de
glicose. Essa regulagdo homeostatica da
insulina sobre a glicose reduz a
gliconeogénese e a glicogendlise e aumenta a
captacao periférica de glicose, principalmente
nos tecidos muscular e adiposo (Carvalheira e
colaboradores, 2002), deste modo, os niveis
normais de insulina podem se tornar
insuficientes para a absorcdo de glicose
plasmatica pelas células alvos, caracterizando
a RI (Buse, 2006; Sinha e colaboradores
2002).

Os acidos graxos livres (AGL) que
transitam da veia porta para o figado modulam

a sensibilidade insulinica (SI) e a producao
hepatica de  glicose (Carvalheira e
colaboradores, 2002; Virkamaki e
colaboradores 2001).

Quando had um aumento na
disponibilidade de AGL, provenientes da maior
ingestdo de lipidios e/ou da lipdlise visceral
aumentada ocorrem uma competicdo entre
acidos graxos e glicose para serem utilizados
pelas células musculares. Essas células
utilizam, preferencialmente AGL, ocasionando
um feedback negativo sobre as glicogendlises
muscular e hepatica e redugcdo na
necessidade de utilizar e estocar glicose
(Kuminski e colaboradores, 2005).

Diversos marcadores estdo sendo
pesquisados para avaliar a Rl. Um desses
marcadores é a resistina, proteina rica em
cisteina, denominada RELMs (resistin-like
molecules), que vem demonstrando forte
relacdo com a RI, obesidade e DM2. Essa
proteina que é secretada por adip6citos e
macrofagos, sendo, contudo, mais
especificamente do tecido adiposo branco.

Esta adipocina regula a diferenciacéo
dos adip6citos através de mecanismos de
retroalimentacdo  negativa, limitando a
formacdo do tecido adiposo em resposta a
aumento do consumo de energia (Kuminski e
colaboradores, 2005; Silveira e colaboradores,
2009).

Estudos demonstraram que a resistina
atua como antagonista da insulina,
contribuindo para o surgimento de RI, dessa
forma, caracteriza-se a resistina como um
horménio potencialmente capaz de fazer a
ligacédo entre a  obesidade e o}
desenvolvimento de Rl e DM2 (Steppan e
colaboradores 2001).

Desse modo, o objetivo deste estudo
foi avaliar a concentragdo sérica de resistina
em pacientes adultos jovens obesos, com
sobrepeso e de peso normal, correlacionando
as concentragfes deste biomarcador com
indices de Rl da populacdo estudo,
observando as diferencas entre elas.

MATERIAIS E METODOS
Populacéo do estudo

Este estudo caracteriza-se por um
estudo transversal, as medidas foram feitas

em um unico momento. Os participantes foram
recrutados de marco a agosto de 2014, no
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laboratério de Bioquimica Clinica da
Universidade do Oeste de Santa Catarina em
Sdo Miguel do Oeste-SC. O protocolo do
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade do Oeste de Santa Catarina
(UNOESC - N° 219.091) e todos os
participantes forneceram consentimento por
escrito.

Os voluntarios foram classificados de
acordo com os critérios estabelecidos pela
Organizagdo Mundial da Saude, de 2000, com
base no indice de Massa Corporal (IMC) e
pela  Circunferéncia abdominal (CA).
Voluntarios de peso normal (IMC 18,5-24,9
kg/m?), sobrepeso (IMC 25-29,9 kg/m?) e
obesidade (> 30 kg/m?) e pela obesidade
central, definida como um CA 2102 cm para
homens e 288 cm para as mulheres.

Amostra foi composta por 149
individuos: 54 individuos com peso normal (32
mulheres e 22 homens). Os individuos com
aumento de peso foram divididos em dois
subgrupos, pareados por sexo, idade e IMC e
foram incluidos os seguintes: 27 individuos
com sobrepeso (17 mulheres e 10 homens) e
68 individuos jovens obesos (41 mulheres e
27 homens).

Os participantes ndo eram fumantes e
ndo estava a tomando qualquer medicagéo.
Foram selecionados todos o0s pacientes
obesos, com sobrepeso e nao-obesos, sem
doengas prévias, como DM, doencas
coronarias, neoplasias, outras doencas ou
disfuncbes que poderiam influenciar a
distribuicdo no gendtipo obeso.

Analise antropométrica

Todas as medidas foram tomadas no
Laboratério de Antropometria na UNOESC. A
altura (cm) foi medida com preciséo de 0,1 cm,
utilizando um estadibmetro de parede
(Charder, modelo HM-210D). Peso (kg) foi
medido com precisdo de 0,1 kg utilizando uma
balanca eletrbnica calibrada (Toledo, modelo
2124).

IMC foi calculado como Peso/(altura)?
(kg/m?).  Circunferéncia abdominal (CA),
circunferéncia do pescoco (CP) e a
circunferéncia do quadril (CQ) foram medidas
em centimetros com uma fita flexivel com
precisdo de 0,1 cm. Para CA a fita foi aplicada
acima da crista iliaca com o com o abdémen
relaxado e os bragos ao lado do corpo e os
pés juntos.

Para a CP o participante permaneceu
na mesma posicao e a fita foi colocada sobre
a metade do gargante sobre o osso hiéide.

O percentual de gordura e peso de
gordura foram determinados por
bioimpedancia (Biodindmica Modelo 450).

Pressdao arterial sistélica (PAS) e
diastélica (PAD) foram medidos em individuo
sentado ap6s 10 minutos de descanso, com
um esfigmomandmetro e foram expressos em
mmHg. Todas as medicdes foram feitas no
lado esquerdo do corpo, de acordo com o0s
procedimentos normalizados por Weiner e
Lourie, (1981).

Durante as medi¢cbes antropométricas,
todos os participantes estavam descalcos e
vestidos com roupas leves.

Andlises laboratoriais

As amostras de sangue com EDTA e
soro foram obtidas dos participantes apds um
de jejum de pelo menos 10 horas. A glicose
sérica foi medida enzimaticamente utilizando
kit de ensaio comercial (Labtest Diagnostics® -
Brasil), conforme  recomendagdes do
fabricante.

A insulina foi determinada por
imunoensaio eletroquimioluminescente usando
um analisador Elecsys 2010 (Roche
diagnostics®). indice de resisténcia a insulina
foi calculada pelo modelo de avaliacdo da
Homeostasis Model Assessment of Insulin
resistance (HOMA-IR) sendo (insulina de jejum
mlU/L) x (glicose de jejum mg /dL) /225 e a
avaliagdo de Sensibilidade a Insulina (Sl) pelo
indice de QUICKI (Quantitative Insulin
Sensitivity Check Index).

HbAlc foi medida por cromatografia
liguida de alta eficiéncia e expresso em %. A
concentracdo de resistina foi medida em
duplicata, usando um ensaio imunoenzimatico
(ELISA), de acordo com o fabricante (EMD
Millipore Corpotation, Billerica, MA, EUA).

A resistina mostrou sensibilidade de
0,16 ng/mL, a precisdo de 90-108%, a
precisdo inter-ensaio foi de 7,1-7,7% e intra-
ensaio de 3,2-7,0% e a gama da curva: 0,16-
10 ng/mL.

Anédlise Estatistica
Os dados foram analisados por meio

de software Statistica 6.0 (StatSoft, Tulsa, OK,
EUA). Os dados estdo expressos em média +
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DP ou mediana (intervalo interquartil). O teste
de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para
examinar a distribuicdo das variaveis. As
comparacdes dos dados entre o0s grupos
foram realizadas utilizando-se ANOVA seguido
pelo teste de Tukey ou Kruskal Wallis seguido
do Teste de Comparacéo de Dunn.

O coeficiente de correlacdo de
Spearman foi calculado para descrever
associacbes entre varidveis (correlagdo
bivariada). Valores de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Avaliou-se as medidas antropométrica
dos participantes do estudo, confirmando as
alteragcfes dos parametros, principalmente do
grupo obeso.

Os critérios peso, IMC, CA e de CQ,
Pressdo Arterial diastolica, porcentagem de
gordura corporal e massa corporal gorda
encontraram-se significativamente elevados no
grupo de sobrepeso e obeso quando
comparados ao grupo de peso normal, em
especial o grupo obeso quando comparado

com o grupo de peso normal (p<0.0001)
conforme demonstrado na Tabela 1.

N&o houve diferengas significativas na
altura e idade entre os grupos estudados.

Os dados estdo expressos em média +
SD ou mediana (intervalo interquartil). Os
dados foram processados por andlise de
variancia ANOVA One-way seguido pelo teste
de Tukey ou Kruskal Wallis seguido do Teste
de Comparacdo multipla de Dunn.IMC: indice
de Massa Corporal; CP: Circunferéncia do
pescoco; CA:Circunferéncia Abdominal; CQ:
Circunferéncia do Quadril; PAs: Presséo
Sistélica Arterial; PAd: Pressdo Diastélica
Arterial.

As caracteristicas bioquimicas de
resisténcia insulinica estdo expostas na tabela
2.

Observou-se um aumento significativo
da glicose, HbAlc, insulina, HOMA, SI

(p<0.0001) no grupo obeso quando
comparado com o de peso normal.
Também observou-se diferenca

significativa entre HbAlc, insulina, HOMA, SI
(p<0.0001) quando comparado o grupo obeso
e 0 sobrepeso.

Tabela 1 - Caracteristicas basicas dos participantes do estudo.

Grupos

Peso Normal Sobrepeso Obeso
n 54 27 68
Masculino/ Feminino 22/32 10/17 27/41
Idade (anos) 21.0 (19.8-24.0) 24.0 (21.0-26.0) 25.0 (22.0-27.0)
Peso (Kg) 60.1+94 77.2+7.0f 97.7 + 16.0%¥
Altura (cm) 167.8+ 7.3 167.0+ 8.3 166.8 + 10.5
IMC (Kg/m?) 20.9 (19.3 - 22.6) 28.1 (26.5 —28.7)f 34.1(32.4-37.5)™
CP (cm) 36.0+4.3 36.0+ 3.3 38.8 £ 3.5
CA (cm) 72.3+6.8 87.7+6.37 104.2 + 13.7t¥
CQ (cm) 95.7 6.2 107.1 + 5.5t 117.8 + 8.91¥
PAs (mmHg) 120.9 +11.7 126.3+11.2 136.7 + 14.21¥
PAd (mmHg) 72.0 (67.8 — 80.0) 81.0 (73.0 — 89.0)f 86.0 (77.0 — 93.0)f

Gordura Corporal (%)
Massa Corporal Gorda (Kg)

25.3 (18.9 — 28.9)
14.9 (12.7 — 17.9)

33.3 (27.4 - 36.8)t
24.2 (21.0 — 28.3)t

38.7 (34.8 — 41.6)t
36.1 (31.1 — 40.7)t

Legenda: Tp<0,0001 comparado ao grupo com peso normal; ¥p<0,0001 comparado ao grupo com sobrepeso.

Tabela 2 - Caracteristicas bioquimicas relacionadas a resisténcia insulinica.

Grupos
Peso Normal Sobrepeso Obeso
Glicose (mg/dL) 79,6 £6,7 83472 87,1+ 10,8
HbAlc (%) 49+0,3 51+0,3 5,3+ 0,4*¥
Insulina (LUI/mL) 9,5(6,8-11,5) 11,0 (8,6 — 14,2) 13,8 (10,3 — 20,0)"¥
indice HOMA-IR 1,8(1,3-2,3) 2,2 (1,6 -3,0) 31(2,0-4,4)"¥

Sensibilidade a Insulina

0,35 (0,34 — 0,37)

0,34 (0,32-0,36) 0,32 (0,30 — 0,35)" ¥

Legenda: *p<0,05, “p<0,0001 comparado ao Grupo de Peso Normal; *p<0.0001comparado ao Grupo de

Sobrepeso.
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Os dados estdo expressos em média +
SD ou mediana (intervalo interquartil). Os
dados foram processados por andlise, onde
One-way ANOVA seguido pelo teste de Tukey
e teste de Kruskal Wallis seguido do Teste de
Comparacao multipla de Dunn.

Além das caracteristicas bioquimicas
ja expostas, avaliaram-se também os valores
de resistina nos trés grupos estudados.

O resultado obtido foi de um aumento
com significAncia no grupo Obeso quando
comparado ao grupo de Peso Normal
(p<0.05), como demonstrado na Figura 1.

N&o houve diferencas significativas
nos valores de resisitna quando comparado o
grupo obeso com o grupo sobrepeso e nem
guando comparado o grupo sobrepeso com o
grupo de peso normal.

20+
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Grupos
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Legenda: *p<0,05 comparado ao Grupo de Peso Normal.

Figura 1 - Valores de Resistina nos grupos estudados.

Os dados estdo expressos em média +
SD ou mediana (intervalo interquartil). Os
dados foram processados por analise, onde
One-way ANOVA seguido pelo teste de Tukey
e teste de Kruskal Wallis seguido do Teste de
Comparacao multipla de Dunn.

DISCUSSAO
Este estudo observou as
concentragdes séricas de resistina em

pacientes adultos jovens e saudaveis obesos,
com sobrepeso e com peso normal
objetivando  verificar as diferencas na
concentracdo deste biomarcador, bem como,
avaliar as concentracdes de variaveis e
dosagens relacionados ao desenvolvimento de
RI.

Os resultados encontrados no
presente estudo estdo em concordancia a
outros ja realizados, visto que, os resultados
encontrados mostraram niveis de resistina
significativamente elevados no grupo obeso
quando comparados ao grupo de peso normal.

Para determinar a RI dos pacientes,
observou-se alguns parametros bioquimicos
como glicose, HbAlc, insulina, HOMA.

Conforme pode-se obsevar na Tabela
2 o0s pacientes obesos mostraram niveis
significativamente  superiores de glicose,
HbAlc, insulina e HOMA quando comparados
com 0S grupos sobrepeso e de peso norma,
assim como o calculo da sensibilidade
insulinica foi significativamente menor no
grupo obeso, o que nos leva a pensar sobre a
interferéncia da  gordura corporal no
metabolismo dos carboidratos, uma vez que o
tecido adiposo branco, em especial da regiéo
abdominal secreta substancia denominados
adipocimas dentre elas a resistina que pode
diminuir a a¢ao insulinica.

A resistina pertence & uma familia de
proteinas ricas em cisteina, denominada
RELMs (resistin-like molecules).
Primeiramente, a resistina foi descrita no
tecido adiposo, com niveis circulantes
detectados tanto em roedores como em
humanos (Kuminski e colaboradores, 2005).
Essa proteina regula a diferenciagdo do
adipécitos através de um mecanismo de
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retroalimentacdo  negativa, limitando a
formacdo do tecido adiposo em resposta ao
aumento do consumo de energia.

Dessa forma, a resistina vem
demonstrando uma forte influéncia no
metabolismo da glicose e lipidios, além de
possuir funcdo inflamatéria (Santos e
colaboradores, 2013).

A avaliacdo dos valores obtidos de
resistina dos trés grupos estudados no permite
observar um aumento com significancia no
grupo Obeso quando comparado ao grupo de
Peso Normal. Esse resultado reforca a ideia
de que a resistina encontra-se aumentada na
obesidade, como j& foi demonstrado em outras
pesquisas, podendo ser um fator
predisponente para o desenvolvimento de Rl e
DM2.

Um estudo realizado no Howard
Hughes Medical Institute, nos EUA, com filhos
de peso normal de pais diabéticos,
estabeleceu uma relacdo inversa entre a
concentracdo de 4cidos graxos e a
sensibilidade insulinica. Esse resultado fortifica
a hipétese de que alteragBes no metabolismo
dos &cidos graxos contribuem para a
resisténcia  insulinica. Outras pesquisas
realizadas pelo mesmo grupo reforcam que o
aumento nas concentragdes de acidos graxos
no plasma induz a resisténcia a insulina
(Shulman, 2000).

McTernan e colaboradores (2002)
compararam a expressao de resistina entre o
tecido adiposo abdominal humano e outros
depositos de tecido adiposo. Como resultado,
obtiveram um aumento de 418% na expressao
de resistina em depdsitos abdominal quando
comparado a coxa. Esse aumento da
expressdo de resistina na gordura abdominal
poderia explicar o aumento do risco de DM2
associada com a obesidade central.

Estudos feitos com roedores obesos
demonstraram que a administracdo de
anticorpos antirresistina diminuem a glicemia e
melhoram a sensibilidade a insulina. Ja a
administragdo adicional de resistina resultou
em efeitos como RI e diminui¢cdo do transporte
de glicose induzido pela insulina (Silveira e
colaboradores, 2009; Hoehn e colaboradores,
2009).

Baseado nesse conceito da resistina,
relaciona-se seus altos niveis, também
encontrados no presente estudo, com a
elevacdo de (glicose e, por conseguinte

hemoglobina glicada, apesar de pouco
elucidados seus mecanismos de acao.

Sabe-se, por outras pesquisas, que a
referida proteina atua como antagonista da
insulina, o que levaria a uma RI (Steppan e
colaboradores, 2001; Kahn e colaboradores,
2006).

Diante dos resultados obtidos e
corroborando com outros estudos, pdde-se
observar, principalmente, a presenca de Rl e
de altos niveis de resistiha como
consequéncias ao aumento do peso corporal,
fatores que estdo frequentemente associados
ao desenvolvimento de DM2.

Esses dados reforcam as hipéteses ja
construidas sobre o assunto, quanto a
interacdes entre o excesso de tecido adiposo,
a producdo aumentada das adipocinas e o
desenvolvimento de doencas crbnicas.

Conclui-se que as consequéncias do
acumulo excessivo de tecido adiposo estdo
intrinsecamente associadas a mecanismos de
acdo de outras patologias como a Rl e DM2.
Pacientes obesos adultos jovens apresentam
concentracdes de resistina significativamente
maiores que pacientes de peso normal, bem
como, glicemia, HbAlc e HOMA, podendo ser
0 aumento da resistiha e 0 processo
inflamatério por ela ocasionada um elo
importante para o surgimento da Rl e DM2 em
pacientes obesos.

Os mecanismos de acédo da RI e sua
relaco com resistina ainda ndo séo
totalmente conhecidos, assim enfatiza-se, a
necessidade de investimentos em novas
pesquisas, que vislumbre a elucidagéo do real
mecanismo entre a resistina, a obesidade e o
desenvolvimento de Rl e DM2.
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