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Resumo

Fundamento: Estudos clinicos demonstraram que adipocitocinas tém papel importante no desenvolvimento de doencas
cardiovasculares aterosclerdticas.

Objetivo: Avaliar a relacao entre niveis de leptina e resistina em soro com obesidade e doenca arterial coronariana (DAC).

Métodos: Em estudo transversal, avaliamos os niveis de resistina e leptina em soro, proteina C-reativa (CPR), perfil
lipidico e testes de enzimas cardiacas (AST, CPK, LDH, CK-MB) em quarenta pacientes com DAC comparados a 40
controles saudaveis. Para avaliacao de obesidade, foram feitas as medi¢oes antropométricas, incluindo peso e altura
para o calculo do indice de massa corporal (IMC) e circunferéncia da cintura (CC).

Resultados: Pacientes com DAC apresentaram aumento nos niveis de leptina e CPR, (p < 0,001), colesterol (p < 0,05),
triglicérides (p < 0,01) e CC (p < 0,05) em comparacao aos controles. Nao houve diferenca significativa entre DAC e
controles com relacao a resistina (p = 0,058). Na analise de regressao miiltipla, foi encontrada apenas uma associacao
entre leptina em soro ao IMC (B = 0,480, p < 0,05) e CC (B = 1,386, p < 0,05).

Conclusoes: Os achados sugerem que a leptina € melhor marcadora de valor de massa gorda do que a resistina, e pode ser
considerada um fator de risco, dependente da obesidade, independente para distirbios cardiacos. Contudo, outros estudos
prospectivos serao necessarios para a confirmacao desses resultados. (Arq Bras Cardiol. 2016; 107(4):348-353)

Palavras-chave: Doenca Arterial Coronariana; Obesidade; Resistina; Leptina; Aterosclerose.

Abstract
Background: Clinical stuclies have demonstrated that adipocytokines play an important role in developing atherosclerotic cardiovascular diseases.
Objective: The aim of study was to evaluate the relationship between serum resistin and leptin levels with obesity and coronary artery disease (CAD).

Methods: In a cross-sectional study, we assessed the levels of serum resistin and leptin, C-reactive protein (CRP), lipid profile and cardiac enzyme
tests (AST, CPK, LDH, CK-MB) in 40 CAD patients compared to 40 healthy controls. Anthropometric measurements including weight and height
for calculating of body mass index (BMI), and waist circumference (WC) were performed for evaluation of obesity.

Results: CAD patients had increased levels of leptin and CRP (p < 0.001), cholesterol (p < 0.05), triglyceride (p < 0.07), and WC (p < 0.05)
compared to healthy controls. There was no statistical difference between CAD and control subjects for resistin (p = 0.058). In a multiple
regression analysis, only an association between serum leptin with BMI (B = 0.480, p < 0.05) and WC (B = 1.386, p < 0.05) was found.

Conclusions: The findings suggest that leptin is a better marker of fat mass value than resistin and may be considered an independent risk factor
for cardiac disorders that is largely dependent on obesity. However, further prospective studies are needed to confirm these results. (Arq Bras
Cardiol. 2016; 107(4):348-353)
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Introducao

Obesidade e doenca arterial coronariana (DAC) sao os
principais problemas de satide no mundo, especialmente na
populacdo iraniana adulta.” A DAC é uma das principais
manifestacoes ateroscleréticas, associada a demonstragoes
clinicas de sindrome coronariana aguda, incluindo angina
e infarto do miocardio." A obesidade, distarbio nutricional
mais importante em paises industrializados, é um fator de
risco proeminente para a DAC.*® Evidéncias mostram que
algumas formas de obesidade, especialmente adiposidade
abdominal elevada, podem ser responsaveis por distdrbios
metabdlicos e doencas vasculares.*”® A distribuicao de
gordura regional, principalmente a quantidade de gordura
visceral ao redor do coracdo, podem afetar artérias
corondrias e o miocardio,” o que é considerado um fator
preditivo para o risco cardiovascular.”

Estudos clinicos demonstraram que além de fatores
de risco tradicionais, como hipertensao, dislipidemia
e resisténcia a insulina,"" adipocitocinas também tém
papel importante no desenvolvimento de doengas
cardiovasculares ateroscleréticas.””'" O tecido adiposo,
amplamente presente em humanos e ratos obesos,
secreta hormdnios, peptideos e outras moléculas que
podem potencialmente agir como marcadores pré-
aterogénicos.*®%12 A resistina e a leptina, substancias
vasoativas produzidas por adipécitos, sao potenciais
mediadoras,” ' que contribuem para o processo
inflamatério relacionado a obesidade em tecidos vasculares
e nao-vasculares,*1>1® e ativam células endoteliais.’>'718
Devido a essas propriedades, ja sugeriu-se que a resistina
e a leptina podem ser fatores causais no desenvolvimento
de doencas cardiovasculares, especialmente a doenga
aterosclerética coronariana e insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC)."'® Estudos sobre adipocinas e obesidade
mostram que niveis elevados de resistina’* e leptina'*2'-4
estao ligados ao aumento do indice de massa corporal
(IMC), e hd aumento de seus receptores em depésitos de
gordura abdominal.* Devido a alta prevaléncia de DAC, a
avaliagao de niveis séricos de adipocinas pode ser usada
como marcadora prognéstica na avaliacdo, diagndstico
e predicao de aterosclerose. Portanto, elaboramos este
estudo para investigar a relagao entre mudangas nos niveis
de resistina e leptina e obesidade e DAC.

Métodos

Pacientes do estudo

Em estudo caso-controle, 40 pacientes entre 30 e 80 anos
de idade (idade média de 55,6 =13,4 anos, IMC de 25 + 4,8
kg/m?), internados na drea de cardiologia do hospital Emam
Ali em Zahedan, Ira, com 50% ou mais de estenose corondria
em pelo menos uma das principais artérias coronarias,
foram inscritos no grupo da DAC. Critérios de exclusao
foram histérico médico (ex., diabetes mellitus, tireoide,
insuficiéncia hepatica ou renal, cardiomiopatia, disfungao
sistélica ventricular esquerda ou insuficiéncia cardiaca grave,
distdrbios inflamatdrios agudos ou cronicos ou uso recente
de hipolipemiantes e corticoides ou tabagismo). Apés
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combinagdo por idade e género, 40 voluntdrios saudaveis
entre 30 e 79 anos de idade (idade média de 53 =12 anos;
IMC de 25,7+ 4,9 kg/m?), sem doencas cardiovasculares ou
doencas dos sistemas de 6rgaos e sem uso de medicamentos,
foram selecionados para o grupo controle. O estudo foi feito
entre junho e dezembro de 2014.

Metodologia

Todos os participantes preencheram um questiondrio
demografico sobre idade, género, IMC, circunferéncia
da cintura (CC), histérico médico, incluindo tabagismo,
presencga de hipertensao, hiperlipidemia e uso atual de
medicamentos. As medigdes antropométricas simples,
incluindo peso e altura para o calculo do IMC e CC, foram
feitas para avaliacdo de obesidade.?> As medicoes de peso
e altura foram feitas com roupas leves e sem calgados, e
arredondados para o 0,5 kg e 0,5 cm mais aproximados.
A CC foi medida com fita-métrica padrao nao-eldstica,
no ponto mais estreito entre a margem costal e a crista
iliaca. IMC = 25 kg/m? (obesidade geral) e CC > 102
cm em homens e > 88 cm em mulheres (obesidade
abdominal) foram consideradas fatores de risco para
doencga cardiovascular.*?®

Amostras sanguineas foram extraidas ap6s um periodo de
12 horas de jejum durante a noite. Parametros bioquimicos,
incluindo niveis de colesterol sérico, triglicérides, colesterol
de lipoproteina de alta densidade (HDL), colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL), creatinofosfoquinase
(CPK), lactato desidrogenase (LDH), creatina quinase (CK-
MB), aspartato transaminase (AST) foram medidos por kits
comercias (Pars azmun, Teera, Ird) com auto-analisador
(Hitachi, Japao). Niveis de proteina C-reativa ultra sensivel
em soro foram avaliados por nefelometria reforgada com
latex (Behring BN Il nefeldmetro, Germany).

Niveis de resistina e leptina em soro foram medidos por
ensaio imunossorvente ligado a enzima (ELISA) com kits
comerciais: [HUMAN resistin ELISA kit (Cat.No:EK0581;
Boster biological technology; 40459 Encyclopedia Circle,
Fermont, CA 94538, EUA], e [HUMAN leptin ELISA kit
(Cat. No: RD 191001100, EUA). As amostras de soro foram
imediatamente congeladas a -70°C até a andlise.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica (omitido
no processo de revisdo) e formulario de consentimento
informado foi obtido de todos os participantes (Data de
aprovacao: 21 de abril de 2014; Cédigo N° 6696).

Analise estatistica

A andlise foi feita pelo programa de software estatistico SPSS
(versao 18 para Windows, Chicago, EUA). Os dados foram
testados para distribuigdo normal com o teste Kolmogorov—
Smirnov. Os dados foram expressos como média = DP ou
media + EPM, de acordo com sua distribuicdo. Varidveis com
distribuigdo normal foram comparadas pelo teste t de Student
nao pareado e ANOVA unilateral. O teste Mann-Whitney U
foi feito para variaveis de distribuicdo ndo-normal. Valores de
resistina e leptina foram comparados por meio de andlise de
regressao multivariada, ajustados para idade e género. Valores
de p < 0,05 foram considerados significativos.
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Resultados

Caracteristicas quimicas e demograficas dos individuos
estao resumidas na Tabela 1. Idade e niveis de IMC, LDL
e HDL nao apresentaram diferenca significativa entre
pacientes e controles. A CC média (p < 0,05) e niveis de
colesterol sérico (p < 0,05), triglicérides (p < 0,01) e hs-
CRP (p < 0,001) mostraram-se significativamente elevados
em comparagao aos controles. Niveis séricos de leptina
mostraram-se significativamente mais altos em pacientes com
DAC, quando comparados aos controles (p < 0,001). Niveis
de resistina em soro mostraram-se diferentes entre os dois
grupos, porém a diferenga ndo foi significativa (p = 0,058).

Conforme demonstrado nas Figuras 1 e 2, foi encontrada
correlagao positiva entre a resistina e o IMC (r = 0,56,
p <0,0001) e CC (r= 0,55, p < 0,0001), e também entre leptina
e IMCBMI (r= 0,57, p < 0,0001) e CC (r = 0,48, p < 0,001).

Na analise de regressao mudiltipla, a leptina mostrou-se
associada ao IMC (B = 0,480, p < 0,05) ea CC (B = 1,386,
p < 0,05) em pacientes com DAC, mas essa associagao nao
foi significativa para a resistina.

Discussao

O presente estudo avaliou a relagdo entre os niveis de
resistina e leptina e obesidade e fatores de risco para DAC.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos individuos

Demonstramos que houve diferenga na concentracao de
resistina em soro entre pacientes com DAC e individuos no
grupo controle; porém, essa diferenca ndo foi significativa,
confirmando resultados de estudos prévios.'®*> Diversos estudos
relatam que niveis de resistina em soro sdo significativamente
elevados em pacientes com DAC.*'92%27 Por outro lado,
outros estudos nao encontraram tal correlacdo. Em estudos
experimentais e clinicos, foi sugerido que a resistina € marcadora
inflamatéria independente em doengas cardiovasculares,
especialmente em DAC e insuficiéncia cardiaca.'®2¢-3

Altos niveis de leptina em soro observados, em nosso
estudo, em pacientes com DAC foram consistentes com
estudos prévios,***'32 sugerindo o papel desse hormonio como
mediador na aterosclerose. Ao contrario, alguns dados indicam
que a leptina pode proteger contra aterosclerose em modelos
animais especificos,* e outro estudo'® ndo encontrou diferenca
significativa entre pacientes com ICC e controles.

Com relagao aos achados de IMC e CC, embora o IMC
seja reconhecido como indicador padrao ouro para avaliagdo
de obesidade,*** ele ndo é sempre uma medigao confiavel
de composigdo corporal, pois ndo mostra a distribuicao
regional de gordura corporal. Na verdade, individuos com
IMCs similares podem ter quantidades diferentes de gordura
no corpo. Portanto, a CC foi medida para determinar a
acumulagao de gordura visceral, e como indicador de riscos

Pacientes com DAC Controles
(n=40) (n=40) P
Idade (anos) 55,6+ 13,4 53+ 12 NS
Sexo (M/F) 20/20 23117
IMC (Kg/m?) 25+4,8 257+49 NS
CC (Cm)
Homens 96,8 + 13,5 86,1+ 12,5 0,05
Mulheres 91,7+12,7 88,9+154 0,05
Colesterol (mg/dL) 1935+ 49,6 169 + 42,6 0,05
LDL-C (mg/dL) 89297 82,3 +237 NS
HDL-C (mg/dL) 42+134 432+12 NS
Triglicérides (mg/dL) 181+ 94 119+ 794 0,01
*AST (UIL) 97,6 +21,3 26+74 0,001
*LDH (UL) 711+£101,2 191 +£40 0,0001
*CPK (UML) 637,4 £ 195,6 97,2+49 0,0001
*CK-MB (UIL) 81528 17+41 0,001
*CRP (mg/L) 134+35 1,3+0,09 0,001
Resistina (ng/mL) 26+1 21+08 0,058
*Leptina (ng/mL) 417+65 241+29 0,001
(1,2-196) (1,5- 86)

Dados apresentados como média + DP. *Leptina , Testes de enzimas cardiacas (ALT, CPK, LDH,CK-MB) e niveis de CRP em pacientes estdo apresentados como
média = EPM, pois os dados néo foram normalmente distribuidos. DAC: doenga arterial coronariana; IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura;
LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL lipoproteina de alta densidade; AST: aspartato transaminase; CPK: creatinafosfoquinase; LDH: lactato desidrogenase;
CK-MB: creatina quinase —MB; CRP: proteina C-reativa; NS : Néo significativa.
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Figura 1 - Correlagdo entre a resistina e indice de massa corporal (IMC) (A) e circunferéncia da cintura (CC) (B).
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Figura 2 - Correlagdo entre a leptina e indice de massa corporal (IMC) (A) e circunferéncia da cintura (CC) (B).

de satde associados a obesidade central.* Estudos recentes
sugerem que a distribuicdo central (abdominal, visceral) de
gordura, especialmente o aciimulo de gordura abdominal,
fonte de adipocinas pré-inflamatérias, tem maior importancia
na determinagao de risco.*”® No presente estudo, apés ajuste
para género, idade, IMC e CC, pacientes obesos com IMC
elevado mostraram niveis mais elevados de leptina em soro
em comparagao a pacientes ndo obesos, mas a diferenga nos
niveis de resistina, entre pacientes DAC e controle, nao foi
significativa (dados ndo apresentados). Além disso, niveis de
resistina e leptina estavam significativamente mais altos em
pacientes com obesidade abdominal do que em pacientes
sem obesidade abdominal e controles. Ademais, na andlise
de regressao multivariada, encontramos uma associagao
entre leptina em soro e IMC e CC apés ajuste para idade e
género, mas essa associagao nao foi significativa com relagao
a resistina. Nossos achados foram parcialmente consistentes
com relatos anteriores,'®'??° mas ndo foram consistentes
com alguns estudos.?"?* De nota, a resistina humana é
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mais predominantemente expressa em macréfagos do que
adipdcitos.'? Nossos achados sugerem que a leptina é melhor
marcadora de valores de massa de gordura.

A obesidade também estd ligada a diversos fatores de risco
de doengas cardiovasculares estabelecidos.”® A dislipidemia
é um dos fatores de risco de DCV mais prevalentes na
obesidade, especialmente obesidade abdominal.®> Diversas
investigacbes relatam que a dislipidemia é um dos fatores,
independentemente associados a DAC, mais proeminentes na
populagao iraniana.'?3¢ A acumulagao de lipideos dentro das
células da parede arterial leva a inflamagao e aterosclerose.**”
Nesse estudo, ndo encontramos correlagao significativa entre
a resistina e a leptina e o perfil lipidico, consistentemente
com outros estudos.''” Ja em alguns estudos, uma associacao
positiva significativa entre resistina em soro'®* e leptina'® com
niveis de triglicérides e colesterol foi encontrada. As razées da
inconsisténcia demonstrada entre nossos achados e outros
estudos podem estar relacionadas ao formato do estudo e
tamanho da amostra.
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Recentemente foi sugerido que a obesidade esta
relacionada a inflamagao subclinica, refletida por niveis
elevados de CRP?3940 Evidéncias mostram que niveis de
resistina e leptina com atividade inflamatéria podem ter
um papel importante no desenvolvimento de mecanismos
inflamatérios e promover a progressao da doenca
aterosclerética.” 102939 CRP é dos marcadores mais
bem padronizados na predicdo do nivel de inflamagao
sistémica.'®*" A resistina'®?*%* e a leptina'>* estimulam a
producao de CRP em células endoteliais corondrias, e a
CRP induz trombose vascular que pode estar envolvida na
fisiopatologia de sindromes corondrias agudas. Em nosso
estudo, em pacientes com DAC, ndo houve correlagao entre
CRP e resistina e leptina, IMC e CC, sugerindo que a leptina e
a resistina estao ligadas ao risco de DAC independentemente
da CRP.

Nosso estudo teve diversas limitagbes, incluindo o
tamanho da amostra que era relativamente pequena.
Devido ao alto custo de kits de resistina e leptina, apenas
80 individuos (pacientes e voluntdrios saudaveis) foram
inscritos no estudo. Além disso, optamos por um modelo
transversal, e ndo houve causalidade comprovada. Portanto,
a transferibilidade de nossos achados para outros grupos
étnicos e sociais é desconhecida.

Conclusao

O estudo sugeriu que niveis circulantes de leptina, porém
nao de resistina, mostraram-se mais elevados em pacientes com
DAC em comparagao a controles. Além disso, em andlise de
regressao multivariada, apés ajuste para idade e género, apenas
uma associagao entre leptina em soro e IMC e CC foi encontrada.
Isso sugere que a leptina € melhor marcadora de valor de massa
gorda do que a resistina e pode ser considerada um fator de
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