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RESUMO 

 

Introdução: o tecido adiposo é considerado um órgão endócrino activo, com elevada 

actividade metabólica. Os adipócitos produzem e segregam várias adipocitocinas, com efeitos 

endócrinos, parácrinos e autócrinos que desempenham um papel relevante no controlo 

metabólico da diabetes e obesidade.  

Materiais e métodos: foram recrutados 309 doentes com média de idades de 51±13,5 anos, 

no período compreendido entre Dezembro de 2008 e Outubro de 2010. Procedeu-se à divisão 

em dois grupos, os Obesos não diabéticos (n=133) e os Diabéticos (n=177). Os critérios de 

inclusão foram a presença de diabetes tipo 2 e síndrome metabólica de acordo com os 

critérios da International Diabetes Federation; foram também incluídos pacientes não 

diabéticos com excesso de peso ou obesidade. Avaliaram-se os parâmetros antropométricos, 

com a determinação do perímetro abdominal, IMC e massa gorda, avaliada por bioimpedância 

eléctrica. As concentrações séricas de leptina foram doseadas utilizando a técnica de RIA. A 

adiponectina e a resistina foram analisadas por técnica de ELISA e a RBP4 por técnica de 

nefelometria. O perfil lipídico, função renal, hepática e a PCR de alta sensibilidade foram 

também doseadas em jejum. Foram calculados os índices de aterogenicidade (usando a 

relação da leptina com a adiponectina), o índice de insulino-resistência HOMA e o de 

insulino-sensibilidade QUICKI. 

Resultados: Os diabéticos apresentam valores superiores de ureia, creatinina, TG, ALT e 

GGT (7,2±4,7 vs 5,6±1,6 mmol/L; 77,2±30 vs 69,6±18,6 mmol/L; 1,8±1,1 vs 1,5±0,7 

mmol/L; 44,6±24,7 vs 32,3±27,8 U/L; 51,9±57,7 vs 33,9±45,6 U/L, p < 0,05) e inferiores de 

C-HDL (1,2±0,4 vs 1,6±0,4 mmol/L, p <0,05) relativamente ao grupo dos obesos não 

diabéticos. Verificou-se no grupo dos diabéticos e obesos uma correlação positiva entre o 

IMC e a gordura corporal com a PCRs (r=0,294 vs r=0,381; r=0,384 vs r=0,398, p<0,05). A 
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leptina apresenta correlações positivas, em ambos os grupos, com o IMC, o perímetro 

abdominal, a gordura corporal total e a PCRs (r=0,491 vs r=0,489; r=0,342 vs r=0,44; r=0,487 

vs r=0,4584; r=0,18 vs r=0,288, p<0,05), nos doentes obesos com a RBP4 (r=0,31, p<0,05) e 

nos diabéticos uma correlação negativa com a resistina e com a GGT (r=0,21; r=0,22, 

p<0,05).  Já a adiponectina, no grupo dos obesos, correlaciona-se de forma negativa com o 

perímetro abdominal,  a PCRs e o índice HOMA (r=-0,348; r=-0,243; r=-0,309, p<0,05) e 

positivamente com o índice QUICKI (r=0,228, p<0,05). Em ambos os grupos, encontrou-se 

uma correlação positiva entre os níveis de adiponectina e o C-HDL (r=0,397 vs r=0,50, 

p<0,05) e uma correlação negativa com o C-LDL no grupo dos obesos (r=-0,23, p<0,05). No 

que se refere à RBP4, em ambos os grupos, foram evidenciadas correlações positivas 

significativas com a ureia e creatinina (r=0,449 vs r=0,498; r=0,444 vs r=0,62, p<0,01), no 

grupo dos diabéticos com a proteinúria de 24h (r=0,59, p<0,01) e nos obesos com os TG 

(r=0,374, p<0,01).  Em relação à resistina não existem correlações com os parâmetros 

antropométricos ou o perfil lipídico. Os doentes diabéticos sob terapêutica com estatinas 

apresentam um valor menor de resistina, em comparação com os que não faziam esta classe 

farmacológica (4,65±3,25 vs 3,55±1,7, p < 0,05). Nos pacientes diabéticos não tratados com 

estatinas verifica-se uma correlação positiva com o índice aterogénico (r=0,276, p<0,05), 

correlacionando-se este de forma muito significativa com a PCRs (0,844, p<0,01).  

Conclusões: Este estudo vem evidenciar o papel relevante que as várias adipocitocinas 

desempenham no perfil metabólico, constituindo-se a adiponectina como protectora 

cardiovascular e indutora de insulino-sensibilidade e o RBP4 como um marcador precoce 

excelente de disfunção renal. O papel da leptina parece, cada vez mais, estar relacionado com 

uma melhoria da insulino-sensibilidade, desde que se verifique de forma concomitante uma 

diminuição da inflamação melhorando também a leptino-resistência. A resistina parece estar 

associada à inflamação e aterogénese, tendo-se demonstrado que os seus níveis séricos 
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poderão ser diminuídos, nos doentes diabéticos tipo 2,  pela introdução de terapêutica com 

estatinas. Estudos futuros deverão reflectir a necessidade de introdução de várias destas 

adipocitocinas como preditores de risco cardiovascular e desenvolvimento de diabetes tipo 2.  

 

Palavras chave: Tecido adiposo, Inflamação, Adipocitocinas, Leptina, Leptina/Adiponectina, 

Adiponectina, Resistina, RBP4, Estatinas 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Fat tissue is viewed as an active endocrine organ with a high metabolic 

activity. Adipocytes produces and secretes several adipocytokines that play an important role 

in the metabolic control of diabetes and obesity. 

Material and methods: Between December of 2008 and October of 2010, 309 patients were 

recruited with mean age 51±13.5 years. They were divided in two groups: obese nondiabetic 

(n = 133) and diabetics (n = 177). The patients inclusion criteria used in this study was the 

presence of type 2 diabetes with metabolic syndrome according to the guidelines of the 

International Diabetes Federation. The patients underwent anthropometric examination, with 

the determination of waist circumference, BMI and fat tissue using electric bioimpedance. 

The serum concentration of leptin was measured using RIA kits. Adiponectin and resistin 

were analyzed by Elisa and RBP4 by nephelometry. Lipid profile, renal and hepatic function 

were also quantified on a fasting period. The index of atherogenicity (using the relationship 

between leptin and adiponectin), insulin resistance (HOMA) and insulin sensitivity (QUICKI) 

were calculated.  

Results: Diabetics had higher urea, creatinine, triglycerides, alanine aminotransferase and 

gamma glutamyl transpeptidase values (7.2 ± 4.7 vs. 5.6 ± 1.6 mmol / L; 77.2 ± 30 vs 69.6 ± 

18.6 mmol / L,; 1.8 ± 1.1 vs 1.5 ± 0.7 mmol / L; 44.6 ± 24.7 vs 32.3 ± 27.8 U/L; 51.9 ± 57.7 
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vs 33, 9 ± 45.6 U / L, p <0.05) and lower HDL-C (1.2 ± 0.4 vs 1.6 ± 0.4 mmol / L, p <0.05) in 

comparation with the group of obese. In both groups we found a positive correlation between 

BMI and body fat mass with CRP (r =0.294 vs r = 0.381, r = 0.384 vs r = 0.398, p <0.05). 

Leptin had positive correlations in both groups with BMI, waist circumference, total body fat 

and CRP (r = 0.491 vs r = 0.489, r = 0.342 vs r = 0.44, r = 0.487 vs r = 0.4584, r = 0.18 vs r = 

0.288, p <0.05), and in obese patients with RBP4 (r = 0.31, p <0.05).We found a negative 

correlation between resistin and gamma glutamyl transpeptidase in diabetic group (r = 0.21, r 

= 0.22, p <0.05).  Adiponectin negatively correlates with waist circumference, the CRP and 

the HOMA index (r =- 0.348, r =- 0.243, r =- 0.309, p <0.05) and positively with the QUICKI 

index (r = 0.228, p <0.05) in the obese group. In both groups, we found a positive correlation 

between adiponectin levels and HDL-C (r = 0.397 vs r = 0.50, p <0.05) and negative 

correlation with LDL-C in the obese group (r =- 0.23, p <0.05). With respect to RBP4, 

positive correlations were found with the urea and creatinine in both groups (r = 0.449 vs r = 

0.498, r = 0.444 vs r = 0.62, p <0.01). Positive correlation with 24 hours proteinuria was 

observed in diabetic patients (r = 0.59, p <0.01) and in obese patients with triglycerides (r = 

0.374, p <0.01). In relation to resistin no correlations were found with the anthropometric 

parameters or lipid profile. Diabetic patients on statin therapy had a lower value of resistin 

compared with those without statins (4.65 ± 3.25 vs. 3.55 ± 1.7, p <0.05). In diabetic patients 

without statins we found a positive correlation with the atherogenic index (r = 0.276, p 

<0.05), that correlates significantly with the CRP (0.844, p <0.01). 

Conclusion: This study highlights the role of adipocytokines in the metabolic profile: 

adiponectin induces insulin sensitivity and has protective cardiovascular effects. RBP4 was an 

excellent early marker of renal dysfunction. Leptin increases the insulin sensitivity, especially 

when associated with therapy that decreases inflammation and leptin resistance. Resistin 

seems to be associated with inflammation and atherogenesis, and it was demonstrated that 
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serum levels may be decreased in type 2 diabetic patients, who underwent therapy with 

statins. In the future adipocytokines can be used to assess cardiovascular risk and 

development of type 2 diabetes. 

 

Keywords: Adipose tissue, inflammation, adipocytokines, leptin, leptin/adiponectin ratio, 

adiponectin, resistin, RBP4, Statins 
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CAPÍTULO I  

INTRODUÇÃO 

 

1. Diabetes mellitus tipo 2 

A diabetes é uma doença em crescimento exponencial. Em 2007 existiam cerca de 246 

milhões de pessoas entre os 20 e os 79 anos com Diabetes, estimando-se que, em 2025, este 

número terá um aumento de 55%, atingindo 380 milhões em todo o mundo (Diabetes Atlas 

IDF, 2008).  

 Em Fevereiro de 2011 foi apresentado um estudo da prevalência da Diabetes em 

Portugal: 12,3% da população entre os 20 e os 79 anos apresentava Diabetes (980 mil 

pessoas). Destes 44% não estavam diagnosticados. A prevalência era superior nos homens 

(14,6%), relativamente às mulheres (10,2%). Cerca de 90% das pessoas com Diabetes era 

obesa ou apresentava excesso de peso. Por outro lado, uma pessoa obesa apresentava um risco 

quatro vezes mais elevado de vir a desenvolver a doença do que uma pessoa sem excesso de 

peso. Ao nível dos internamentos em 2009, 25% dos internamentos por Acidente Vascular 

Cerebral (AVC) e 29% dos internamentos por Enfarte Agudo do Miocárdio (EAM) foram em 

pessoas com Diabetes. 25% das pessoas em hemodiálise tinham Diabetes (Relatório anual do 

Observatório da Diabetes, Fevereiro de  2011).  

 

1.1. Patogénese da diabetes mellitus tipo 2 (DM T2): de uma visão clássica a uma 

abordagem pluridisciplinar (Figura 1) 

Na génese da DM T2 eram consideradas a insulino-resistência ao nível do fígado e 

músculo esquelético e uma progressiva falência das células β pancreáticas (DeFronzo, 1988).  

Estudos vieram demonstrar que na fase de pré-diabetes, na categoria de tolerância 

diminuída à glicose (TDG) - que se define com um valor de glicemia sérica entre os 140 
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mg/dl e os 200 mg/dl, 2h após ingestão de glicose (prova de tolerância oral à glicose) -  existe 

uma diminuição em cerca de 50% do volume das células β pancreáticas, sugerindo uma 

significativa perda de células ainda antes do início da DM T2 (Butler et al., 2003). 

Posteriormente foram realizados estudos onde se concluiu que, no tercil superior da TDG (2h 

da PTGO = 180-200 mg/dl), 80 a 85% da função das células β pancreáticas se tinha perdido 

(Abdul-Ghani et al. 2006; Ferrannini et al., 2005).  

Na patogénese da falência das células β pancreáticas parecem estar múltiplos factores: 

1) Idade: existe uma progressiva falência das células β com o avançar da idade, o que se 

encontra concordante com o facto da incidência da DM T2 aumentar com a idade (Chang et 

al., 2003; Muller et al., 1996).  

2) Genes: vários estudos vieram demonstrar uma herança génica como estando na base da 

disfunção progressiva das células β na DM T2, com ênfase no factor de transcrição TCF7L2 

(Welters et al., 2008; Lyssenko et al., 2007). Continua sem existir, actualmente, intervenções 

terapêuticas que possam reverter o declínio associado à idade ou a alteração dos factores 

genéticos.  

3) Insulino-resistência: leva ao aumento da secreção de insulina pelas células β; o mecanismo 

pelo qual a insulino-resistência leva depois à falência das células β permanece desconhecido. 

Pensava-se que o estímulo contínuo para secreção de insulina levaria as células β à exaustão. 

Contudo, nunca foi comprovada esta teoria. Uma hipótese alternativa é a de que a causa da 

insulino-resistência também seria responsável pela falência das células β. Estudos 

demonstraram que uma deposição excessiva de gordura (ácidos gordos, ceramida e 

diacilglicerol) nas células β leva a secreção inapropriada de insulina, tal como a sua deposição 

no músculo e fígado induz insulino-resistência (DeFronzo, 2009).  

4) Lipotoxicidade: o excesso de ácidos gordos livres (AGL) leva a alterações da secreção de 

insulina pelas células β, através da inibição da expressão do RNAm da insulina, da menor 
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libertação de insulina induzida pela glicose e da redução dos grânulos de insulina (Prentki et 

al., 2006; Higa et al., 1999).  

5) Glicotoxicidade: níveis de glicose cronicamente mantidos induzem disfunção das células β. 

Estudos demonstraram que a normalização dos níveis de glicose foi associada com a 

restauração da 1ª e 2ª fases da secreção de insulina (Rossetti et al., 1990 e 1987).  

6) Polipeptideo amiloide dos ilhéus (IAPP): este polipeptídeo é co-segregado, na relação 1:1, 

com a insulina; a sua hipersecreção e a deposição de substância amilóide no pâncreas foram 

relacionadas com a falência funcional e apoptose das células β (Ritzel et al, 2007; Eriksson et 

al., 1992); intervenções terapêuticas que visem diminuir a insulino-resistência 

(glitazonas/metformina/perda de peso), ao levarem a uma redução da secreção de insulina, 

poderão preservar as células β, a longo prazo, do efeito da amilina.   

7) Incretinas: verificou-se que alterações no eixo das incretinas desempenham um papel 

importante na progressão da falência das células β pancreáticas na DM T2. O GLP-1 

(Glucagon-like peptide 1) e o GIP (glucose-dependent insulinotrophic polypeptide) são 

responsáveis por aproximadamente 90% do efeito incretínico (Drucker et al., 2006; Meier & 

Nauck, 2006). Na DM T2 existe uma deficiência de GLP-1 (Meier & Nauck, 2006) e 

resistência à acção do GIP (Meier et al., 2001). 

8) Cérebro: pessoas obesas, tanto diabéticas como não diabéticas, caracterizam-se pela 

existência de insulino-resistência e hiperinsulinémia compensatória. Apesar disso a ingestão 

de alimentos está aumentada em pessoas obesas podendo-se colocar a hipótese que a insulino-

resistência periférica também é observada ao nível do cérebro (DeFronzo, 2009). Em 2006, 

foi pela primeira vez, demonstrado em animais que a insulina tem actividade central na 

supressão do apetite (Porte, 2006).  
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Figura 1 - Octeto da patogénese da DM T2. Adaptado de DeFronzo, 2009 

 

2. Insulino-resistência 

A insulino-resistência ocorre quando as células do fígado, do músculo esquelético e do 

tecido adiposo se tornam menos sensíveis e posteriormente resistentes à acção da insulina. A 

glicose é impedida de entrar nas células, permanecendo na circulação sanguínea, induzindo a 

secreção de quantidades cada vez maiores de insulina (hiperinsulinismo). A partir do 

momento em que o pâncreas já não tem capacidade de produzir adequadamente a insulina, um 

estado de hiperglicemia crónica instala-se (definição de insulino-resistência IDF 2005).  

A resistência à insulina que se verifica na obesidade e DM T2 é caracterizada por 

redução da concentração e da actividade da cinase do receptor da insulina, da concentração e 

da fosforilação do IRS-1 e 2, da actividade da PI3-cinase, da translocação dos transportadores 

de glicose (GLUTs) e da actividade das enzimas intracelulares (Pessin et al., 2000).  

Factores genéticos e adquiridos podem influenciar a sensibilidade à insulina. Defeitos 

genéticos no receptor de insulina são relativamente raros, mas representam as formas mais 

graves de resistência à insulina, e são exemplificados pelo leprechaunismo, pela síndrome de 

Rabson Mendenhall e pela síndrome de resistência à insulina tipo A (Taylor et al., 1990). A 
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síndrome de resistência à insulina e a DM T2 são poligénicas e podem envolver 

polimorfismos em vários genes que codificam as proteínas envolvidas nas vias de sinalização 

da insulina, na secreção de insulina e no metabolismo intermediário (Stern, 2000). 

O sedentarismo é um factor que contribui para o desenvolvimento ou o aumento da 

resistência à insulina. Foi demonstrado que a sensibilidade à insulina pode aumentar com a 

actividade física, independentemente da redução do peso e de mudanças na composição 

corporal e que o principal efeito do exercício pode ser o aumento da expressão de elementos 

intracelulares da via de sinalização da insulina, em particular dos transportadores de glicose 

ao nível do músculo esquelético (Wojtaszewski et al., 2000, 1999; Thorel 1999; Kennedy 

1999). Além do efeito do exercício sobre os transportadores de glicose, o aumento do fluxo 

sanguíneo pode acarretar maior disponibilidade de insulina para os tecidos periféricos, 

contribuindo para a melhoria metabólica observada durante o exercício físico (DeFronzo, 

1987). Outro efeito do exercício é a libertação local de bradicinina, a qual estimula a captação 

de glicose (Taguchi et al. 2000). Além da melhoria da sensibilidade à insulina ao nível do 

músculo, há evidências de que após o exercício a resistência hepática à insulina pode ser 

reduzida, bem como pode aumentar a captação de glicose pelos adipócitos (Goodyear, 1998).   

O tecido adiposo desempenha um papel fundamental na resistência à insulina. Os 

AGL circulantes, provenientes da lipólise a nível dos adipócitos, estão elevados em muitos 

estados de resistência à insulina e tem sido sugerida a sua participação na DM T2 e na 

obesidade pela inibição da captação e da oxidação de glicose, da síntese de glicogénio e da 

maior produção hepática de glicose (Bergman et al., 2000). A presença de níveis elevados de 

AGL circulantes também está associada à redução da fosforilação insulino-estimulada do 

IRS-1 em tirosina e da sua associação com a PI3-cinase (Shulman, 2000). A ligação entre a 

elevação dos AGL e a resistência à insulina pode envolver a acumulação de triglicéridos e 
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metabolitos derivados de ácidos gordos (diacilglicerol, acetil-CoA e ceramidas) no músculo e 

fígado (Hwang et al., 2001).  

Os métodos para determinação da resistência à insulina (IR) e da capacidade funcional 

das células beta (BcC) podem ser agrupados em dois modelos: um, baseado na medida 

dinâmica das respostas insulínica e/ou glicémica após estímulo, tais como o clamp 

euglicémico (De Fronzo et al., 1979) e o índice de insulino-sensibilidade (Matsuda et al., 

1999); e outro assente em medidas estáticas, ou instantâneas, de um ou mais constituintes 

plasmáticos: frequentemente a insulina e a glicose, a pró-insulina e o peptídeo C, representado 

pelos índices: “homeostasis model assessment” – HOMA (Bergman et al., 2003) e 

“quantitative insulin-sensitivity check index” – QUICKI ( Katz et al., 2000). 

  A sensibilidade à insulina e a função hepática estão inversamente correlacionadas. A 

diminuição da sensibilidade está associada com a esteatose hepática não alcoólica (Hsiao et 

al., 2004; Marchesini et al., 2003). Alguns estudos sugerem que uma função hepática normal 

poderá contribuir para a insulino-sensibilidade global (Michael et al., 2000). A actividade 

sérica das enzimas hepáticas foi associada à obesidade (Clark et al., 2003); a relação entre 

estes marcadores, a insulino-resistência e a DM T2, independentemente da obesidade, foi 

amplamente demonstrada (Yokoyama et al., 2002). Os níveis de AST, ALT, GGT são 

factores preditores independentes da DM T2 (Hanley et al., 2004; Lee et al., 2004).  

 
3. Síndrome metabólica 

Numa grande percentagem de pessoas com intolerância à glicose ou DM T2 existe um 

conjunto de factores de risco, que habitualmente aparecem associados, formando a chamada 

“síndrome metabólica”, previamente conhecida como “síndrome X” (Reavan, 1988) ou 

“quarteto mortal” (Kaplan et al., 1989). A insulino-resistência, a hiperinsulinemia, a 

hiperglicémia e as adipocitocinas podem induzir disfunção endotelial, alteração do perfil 

lipídico e hipertensão arterial, podendo em conjunto promover o desenvolvimento de doença 
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cardiovascular aterosclerótica (Lindsay et al., 2004; Koh et al., 2005). Alterações semelhantes 

poderão ser observadas em pessoas com obesidade abdominal, que não apresentam excesso 

de peso corporal total (Conus et al., 2004).  

Este conjunto de alterações metabólicas, que ocorrem na mesma pessoa, parecem 

conferir um risco adicional para o aparecimento de complicações cardiovasculares, maior do 

que cada factor somado de forma isolada (Satter et al., 2003; Golden et al., 2002). Também, 

se a DM T2 ainda não está presente, a síndrome metabólica é um factor preditor para o seu 

desenvolvimento, sendo o risco 5 vezes superior em pessoas que apresentam esta síndrome 

(Stern et al., 2004). Apesar de cada componente individual da síndrome metabólica conferir 

um risco acrescido de mortalidade cardiovascular, este risco é mais pronunciado quando os 

vários factores estão presentes de forma simultânea. A causa subjacente ao aparecimento 

desta síndrome ainda é alvo de intenso debate, mas a insulino-resistência e a obesidade central 

parecem ser factores fundamentais (Hu et al., 2004, Carr et al., 2004). Factores genéticos, 

inactividade física, idade, estado inflamatório e alterações hormonais também poderão 

contribuir para o aparecimento desta síndrome, mas o papel destes parece variar de acordo 

com o grupo étnico (Anderson et al., 2001). 

Existem diversas definições de síndrome metabólica, o que origina dificuldades 

acrescidas na comparação de diversos estudos.  Existem actualmente 3 definições, sendo mais 

utilizada na DM T2 a da Federação Internacional de Diabetes – IDF (Alberti et al., 2005). 

A obesidade central é o elemento essencial para esta definição, considerando-se a 

circunferência abdominal de acordo com a raça/grupo étnico: 

o Aumento da circunferência abdominal (≥ 94cm no sexo masculino e ≥ 80cm 

no sexo feminino – população Europídea)  

o Mais 2 dos seguintes critérios:  
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 Triglicéridos >150 mg/dL (1.7 mmol/L), ou tratamento com fármaco 

para os baixar; 

 Colesterol-HDL <40 mg/dL (1.03 mmol/l) no sexo masculino e <50 

mg/dL (1.29 mmol/l) no sexo feminino, ou tratamento para HDL baixo; 

 Pressão arterial sistólica >130 mmHg, pressão arterial diastólica >85 

mmHg, ou tratamento para a hipertensão; 

 Glicose plasmática em jejum >100 mg/dL (5.6 mmol/L), ou 

diagnóstico prévio de DM T2.  

 
4. O tecido adiposo 

O tecido adiposo branco é o principal local de armazenamento de energia nos mamíferos, 

sob a forma de triacilglicerois. Actualmente o tecido adiposo é considerado um órgão 

endócrino muito activo que segrega diferentes hormonas, citocinas e quimiocinas. O adipócito 

tem a capacidade de reconhecer o estado metabólico do organismo e ajudar na regulação 

deste, afectando directamente a homeostase de lípidos e glicose (Stephi & Hotamisligil, 

1999).  

O tecido adiposo apresenta a característica de poder aumentar o seu volume quando se 

torna necessário acumular reservas. Contudo, o crescimento excessivo pode levar á 

desregulação do metabolismo interno das células adiposas, o que contribui para o 

aparecimento das complicações associadas à diabetes e obesidade, verificando-se relação 

entre hipertrofia dos adipócitos e a insulino-resistência (Golay & Ybarra, 2005; Rajala et al., 

2003). Quando o tecido adiposo deixa de conseguir captar todos os lípidos, os níveis destes 

aumentam no plasma, levando à acumulação de gordura em tecidos como o fígado ou o 

músculo (Krebs & Roden, 2005). É favorecida a lipólise dos triglicéridos do tecido adiposo 

com a consequente libertação de ácidos gordos e glicerol, utilizados subsequentemente em 

processos oxidativos e na produção de glicose (gliconeogénese). O tecido adiposo visceral 
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tem uma relevância maior que o subcutâneo, dado que a sua proximidade com o fígado 

permite uma maior entrega de ácidos gordos a este órgão (Golay & Ybarra, 2005).  

 

a) Actividade lipolítica e de lipogénese 

A actividade de lipogénese é regulada principalmente pela presença da lipoproteína 

lipase (LPL). Esta enzima é responsável pela libertação dos TG das quilomicras e das 

lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL) e a sua hidrólise e, como consequência, a 

deposição nos adipócitos. A insulina e a lipase hormona-sensitiva são os estimuladores da 

actividade da LPL. O tecido adiposo visceral parece ser menos sensível à insulina no que se 

refere à supressão da lipólise ou na estimulação da LPL (Fried et al., 1993). A LPL poderá 

assim ter um papel fundamental no desenvolvimento da gordura visceral (Kern, 1996). 

A captação de TG é superior, em cerca de 50%, ao nível da gordura do omentum em 

relação com a subcutânea. Mas esta alteração não parece estar correlacionada com a 

actividade da LPL. Esta constatação vem demonstrar a importância de outros factores como a 

proteína estimulante da acilação (ASP) na regulação da captação de TG. A ASP é um forte 

estimulador da reesterificação dos AGL e síntese de TG, com uma actividade insulina-like, 

podendo assim ter um papel fundamental na iniciação e manutenção da obesidade (Märin et 

al., 1992). A ASL é capaz de estimular a síntese de TG nos adipócitos de forma independente 

da insulina. À medida que os AGL são libertados dos TG para serem depois acumulados nos 

adipócitos como resultado da acção da LPL, é também gerada a ASP (Sniderman et al., 1995).  

O aumento da gordura visceral com o aumento de peso, foi explicada pela hipertrofia 

do adipócito. Contudo, com aumento subsequente da gordura intra-abdominal na obesidade 

severa, o número de adipócitos parece, também, aumentar (Rebuffé-Scrive et al., 1990). A 

actividade da LPL parece ser maior na área abdominal, relativamente á região glútea nos 

homens, ocorrendo o contrário nas mulheres. Estes factos parecem justificar as diferenças de 
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género, no que se refere á distribuição da gordura (Arner et al., 1991). Com a progressão da 

obesidade, a actividade da LPL aumenta em paralelo com a elevação da insulina. Contudo, 

quando os obesos perdem peso e diminuem os níveis de insulina circulantes, a actividade da 

lipase hormona-sensitiva aumenta mais (com níveis mais elevados quanto maior o peso 

prévio). Este facto justificará provavelmente a capacidade limitada que o adipócito apresenta 

em diminuir o seu volume em resposta a uma dieta hipocalórica. 

No que se refere à mobilização dos lípidos e à libertação de AGL e glicerol  do tecido 

adiposo, o sistema nervoso simpático ocupa um papel central. As catecolaminas são os 

reguladores mais potentes da lipólise ao nível dos adipócitos (Fain et al., 1983). Os adipócitos 

de pessoas obesas evidenciam aumento da actividade lipolítica em respostas às catecolaminas, 

independentemente da sua distribuição, com maior actividade lipolítica na região abdominal 

(Rebuffé-Scrive et al., 1990). De facto, a gordura visceral apresenta aumento da sensibilidade 

à acção lipolítica induzida pelas catecolaminas e menor sensibilidade ao efeito anti-lipolítico 

da insulina (Reynisdottir et al., 1994). Este aumento da sensibilidade dos adrenorreceptores às 

catecolaminas poderá levar ao aumento da libertação de AGL no sistema venoso portal, o que 

induzirá, ao nível do fígado, aumento da produção de glicose, secreção de VLDL e 

interferência com a clearance de insulina (Björntorp et al., 1990), resultando em 

dislipoproteinémia, intolerância à glicose e hiperinsulinémia. Um estudo realizado em 1997  

evidenciou maior libertação de AGL em resposta às catecolaminas, nos homens. Este 

fenómeno dever-se-á hipertrofia das células adiposas, maior acividade do adrenoreceptor ß3 e 

menor função do adrenorreceptor-2. Isto poderá justificar as diferenças existentes entre os 

géneros, com os homens a terem maiores circunferências abdominais, níveis mais altos de 

pressão arterial, glicose, insulina plasmática e TG e valores mais baixos de colesterol HDL, 

relativamente às mulheres (Lönnqvist et al., 1997).  
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b) Obesidade abdominal 

A gordura abdominal é constituída por tecido adiposo subcutâneo e intra-abdominal. A 

gordura intra-abdominal é composta por gordura visceral, ou intraperitoneal, que integra a 

gordura do omentum e mesentérica e a retroperitoneal (correspondente a ¼ da gordura 

visceral). Foi demonstrada uma correlação superior da gordura visceral, relativamente à 

retroperitoneal, com vários parâmetros metabólicos, incluindo insulina e glicose plasmáticas, 

clamp euglicémico e pressão arterial (Märin et al., 1992). A circunferência abdominal e 

pélvica são os parâmetros mais utilizados para avaliar a distribuição da gordura abdominal 

(Kissebah, 1997).  

 

c) Inflamação e obesidade  

O papel da inflamação na obesidade tem sido amplamente estudado, estando 

frequentemente envolvida na insulino-resistência e em outras componentes da síndrome 

metabólica. O tecido adiposo produz um conjunto de adipocitocinas implicadas na 

inflamação. Contudo, parece que o processo inflamatório é primário à libertação de 

adipocitocinas pelo adipócito (Trayhurn et al., 2004). Na génese deste fenómeno estará a 

hipoxia no local que surge com a expansão do tecido adiposo durante o desenvolvimento da 

obesidade. A vascularização aumenta (menor no tecido adiposo branco relativamente ao 

castanho), mas é insuficiente para manter a oxigenação adequada. Os adipócitos entram então 

em hipoxia relativa, iniciando-se um processo inflamatório, com infiltração de macrófagos e 

estimulação da angiogénese. Estudos vieram demonstrar a produção pelo adipócito de 

factores que intervêm na angiogénese, tais como vascular “endothelial growth factor” 

(VEGF), inibidor do activador do plasminogénio tecidular (PAI-1), leptina, metalotioneína e 

haptoglobulina (Lolmede et al., 2003; Rupnick et al., 2002). Um factor fundamental na 

resposta celular à hipoxia parece ser o “Hypoxia-inducible factor 1“ (HIF-1α), cuja expressão 
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parece ser também estimulada por citocinas como o factor de necrose tumoral-α (TNF-α) e a 

Interleucina-1b (IL-1b) (Hellwig-Burgel et al., 1999). Desta forma parece existir ligação entre 

o aumento da massa de tecido adiposo branco na obesidade, a hipoxia, a inflamação e a 

estimulação da angiogénese.  

No estado de obesidade crónica estabelece-se um estado inflamatório sistémico, em 

que se verificam níveis elevados de interleucina 6 (IL-6), TNF-α e proteína C reactiva (PCR) 

(Bulló et al., 2003). A descoberta de que o tecido adiposo tem uma grande actividade de 

produção de citocinas veio demonstrar a estreita relação existente entre macrófagos e 

adipócitos, verificando-se que os macrófagos infiltrados, e não somente os adipócitos, podem 

expressar proteínas específicas do tecido adiposo (Maeda et al., 2005; Makowsky et al., 

2005).  

 
 

d) Secreção de adipocinas  

Existem actualmente dezenas de adipocitocinas. A primeira a ser identificada foi a 

enzima lipoproteína lipase (responsável pela hidrólise dos triacilglicerois), seguindo-se na 

mesma década de 80 a identificação da adipsina (Cook et al. 1985, 1987). Mas foi com a 

descoberta da leptina, em 1994, que o tecido adiposo começou a ser considerado um 

importante local de secreção (Zhang et al. 1994). 

O tecido adiposo branco apresenta uma intensa actividade secretora, com efeitos 

endócrinos, parácrinos e autócrinos tendo função de comunicação com vários outros tecidos e 

órgãos (Ehrhart-Bornstein et al., 2003; Dietze et al., 2002). O seu papel integrador também é 

relevante na interacção com o cérebro, através da leptina (e outras adipocitocinas) e do 

sistema nervoso simpático (Rayner & Trayhurn, 2001).  
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d.1) Leptina 

A leptina, produto do gene Ob, é um peptídeo produzido principalmente no tecido 

adiposo (Juge-Aubry et al., 2005), mas também expresso em vários outros tecidos incluindo a  

placenta, ovários, epitélio mamário, medula óssea e tecido linfóide (Matarese et al., 2005; 

Margetic et al., 2002). Os níveis de leptina são pulsáteis e seguem um ritmo circadiano. Os 

seus níveis reflectem a quantidade de energia armazenada no tecido adiposo, sendo a sua 

concentração correlacionada com a gordura corporal (Considine et al., 1996), flutuando com 

as mudanças na ingestão calórica (Chan et al., 2003). Os níveis deste peptídeo diminuem 

rapidamente em resposta ao jejum (Ahima et al., 1996).                    

A sua principal acção biológica é no hipotálamo inibindo o apetite e modulando os 

gastos de energia (Ahima et al., 1996). A leptina é transportada para o cérebro, levando á 

supressão ao nível do hipotálamo dos neuropeptídeos orexígenos e aumento dos anorexígenos 

(Morton et al., 2005). Durante o jejum e após perda acentuada de massa gorda há uma 

diminuição do nível de leptina o que leva a uma redução do gasto energético, de modo a 

preservar energia para o funcionamento dos órgãos vitais (Ahima et al., 1996). De facto a 

leptina regula os gastos energéticos através da activação do sistema adrenérgico e da 

melanocortina (Montague et al., 2002; Mantzoros et al., 1996). Mutações no gene Ob 

provocam obesidade e a administração de leptina ajuda a reduzir a massa corporal e a 

aumentar os gastos energéticos (Meier & Gressner, 2004; Rajala et al., 2003). 

A leptina actua também noutros órgãos nomeadamente o pâncreas, o tecido adiposo e 

o fígado (Meier & Gressner, 2004; Rajala et al., 2003). 

A leptina melhora a insulino-resistência através da diminuição do peso corporal e da 

massa gorda (nomeadamente a visceral e a ectópica), mas também através da melhoria da 

insulino-sensibilidade ao nível do tecido adiposo e do fígado (Kim et al., 2000). Activa várias 

vias de sinalização que se sobrepôem às da insulina tais como STAT3, MAPK e PI3K (Oswal 
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et al., 2009). Um estudo em animais demonstrou que o aumento dos níveis de leptina ao nível 

do hipotálamo pode induzir euglicemia (através da melhoria do metabolismo glicídico, 

aumento do gasto de energia e aumento da sensibilidade à insulina) independentemente da 

produção pancreática de insulina (Ueno et al., 2006; Hidaka et al., 2002). Desta forma a 

administração exógena de leptina poderá ser utilizada no futuro como terapêutica adjuvante 

no tratamento de diabéticos tipo 1 e 2.  

A noção da leptina como uma hormona anti-obesidade tem sido colocada em causa 

dado que a obesidade está geralmente associada a níveis elevados de leptina e não a défice da 

mesma (Flier, 1998). Estudos em humanos, que ficaram obesos após submetidos a uma dieta 

com elevado valor calórico, demonstraram não haver resposta à administração de leptina 

(Heymsfield et al., 1999). 

A acção da leptina continua a ser extensamente estudada, investigando-se actualmente 

o papel da terapêutica combinada com leptina e sensibilizadores deste peptídeo no tratamento 

da obesidade (Ravussin et al., 2009).  

Vários estudos têm demonstrado que a leptina desempenha um papel muito relevante 

nos estados de privação de energia tais como a lipoatrofia (associada a insulino-resistência e a 

diabetes) e a amenorreia induzida pelo exercício ou dieta (Chan et al., 2005). Estes estados de 

défice de energia estão associados a deficiência relativa de leptina, o que origina infertilidade, 

défice imunitário e perda de massa óssea (Oral et al., 2002). O tratamento com leptina 

recombinante humana parece ser uma boa escolha terapêutica nestas condições.  

  Níveis baixos de leptina induzem aumento da ingestão alimentar, diminuem os gastos 

energéticos, o nível das hormonas tiroideias, e reprodutoras e induzem imunossupressão 

(Welt C. et al., 2004; Chan et al., 2003; Farooqi et al., 2002) 

 Pessoas com défice congénito de leptina apresentam maior incidência de infecções 

devido à diminuição da proliferação e função de células T CD4, situação que normaliza com a 
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administração exógena de leptina (Caldefie-Chezet et al., 2003). A leptina induz ainda a 

produção de várias citocinas inflamatórias e estimula a fagocitose.  

 Foi observado que uma elevação dos níveis de leptina para valores fisiológicos elevados 

(como os observados na obesidade) ou farmacológicos baixos (observados na obesidade 

mórbida) não estão associados a um aumento dos marcadores inflamatórios, o que não parece 

associar a elevação dos valores de leptina com o estado inflamatório da obesidade (Dardeno et 

al., 2010; Chan et al., 2005). Contudo noutros estudos, em animais, constatou-se que os níveis 

de leptina estão associados a inflamação ao nível do tecido adiposo e sistémica (Allman et al., 

2009). 

 A maioria dos obesos apresenta níveis mais elevados de leptina que as pessoas magras, 

sendo mais resistentes ou tolerantes aos efeitos da leptina (Considine et al., 1996). A 

resistência/tolerância aos efeitos da leptina parece ser multifactorial. Num estudo publicado 

em 2006, realizado em ratos obesos após administração de dieta hipercalórica, concluiu-se 

que apesar de não existir défice de leptina o seu transporte a nível da barreira hemato-

encefálica se encontrava diminuído, verificando-se que os níveis de SOCS3, um inibidor do 

sinal da leptina, se encontrava aumentado no hipotálamo. Uma das justificações para este 

transporte alterado poderá estar relacionado com a saturação dos transportadores pela 

hiperleptinémia (associada ao estado de obesidade). Um estudo publicado por Knight (2010) 

em ratos obesos demonstrou que é necessária hiperleptinémia para o aparecimento de 

resistência à leptina. Recentemente constatou-se que o stress do retículo endoplasmático (RE), 

associado a estados de obesidade e diabetes, parece inibir as vias dos receptores hipotalâmicos 

da leptina tendo-se verificado que a administração de proteínas (chaperonas – que diminuem 

o stress do RE) aumentam a sensibilidade à leptina (Ozcan et al., 2009). Vários estudos têm 

demonstrado que a administração de gordura, por via alimentar ou administração central, 

poderá induzir inflamação ao nível do hipotálamo, sendo que o bloqueio farmacológico ou 
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genético das vias inflamatórias poderá melhorar a sensibilidade à leptina (Thaler et al., 2010; 

Milanski et al., 2009; Wisse et al., 2009) 

 A intervenção nestes mecanismos de resistência/menor tolerância à leptina poderá ser 

fundamental na abordagem terapêutica da obesidade. A utilização recente de sensibilizadores 

de insulina como um análogo da amilina em combinação com um recombinante humano da 

leptina, como indutores de perda de peso, parece ter evidenciado efeitos promissores 

(Ravussin et al., 2009). Contudo, devido à complexidade da regulação da acção da leptina é 

improvável que a actuação apenas num mecanismo seja a solução, mas deverá antes ser 

tentada uma abordagem múltipla.  

 Foi demonstrado que a leptina parece ter um papel na manutenção da perda de peso. 

Redução da massa gorda resulta em diminuição da concentração de leptina, interpretando o 

hipotálamo esta redução como um estado de deficiência relativa de leptina. À medida que o 

nível de leptina diminui o gasto de energia, o tónus simpático e as hormonas tiroideias 

diminuem de modo a reajustar o metabolismo e aumentar o peso corporal (Rosenbaum et al., 

2005). De forma complementar o tratamento com leptina poderá modelar a actividade 

cerebral envolvida no controlo emocional e cognitivo da ingestão alimentar após a perda de 

peso (Rosenbaum et al., 2008). Desta forma a administração de leptina em pacientes que se 

encontram em programa de redução de peso poderia permitir a continuidade de perda de peso, 

constituindo uma área de investigação muito promissora. (Dardeno et al., 2010) 

Nos últimos anos verificou-se que a leptina tem acção em vários sistemas podendo ser 

o sinal que integra as respostas vascular, metabólica, neuro-endócrina, imunitária e 

comportamental (Fietta et al., 2005). Os níveis de leptina foram associados a complicações 

cardio-vasculares, sendo este efeito independente do IMC e de factores de risco clássicos 

(Singh et al., 2010; Berg et al, 2005). Embora níveis elevados de leptina estejam associados a 

aterosclerose coronária, níveis baixos estão relacionados com disfunção endotelial em doentes 
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obesos sem síndrome metabólica (Lin et al, 2011; Reilly et al, 2004). Os níveis de leptina 

poderão estar associados a efeitos opostos a nível vascular (vasodilatação ou vasoconstrição) 

de acordo com a situação patológica: a administração de leptina parece induzir vasodilatação 

(Brook et al., 2007), no entanto há medida que a obesidade progride este efeito parece 

diminuir (Fruhbeck et al., 1999). Num estudo realizado em ratos ob/ob (obesos com défice de 

leptina) constatou-se que o défice de leptina está associado a uma desregulação do ritmo 

cardíaco durante o sono com supressão da actividade vagal, situação muito idêntica à 

observada nos doentes após enfarte agudo do miocárdio (EAM) que se encontram em risco de 

arritmias fatais (Silvani et al., 2010). 

A administração de leptina exógena tem sido estudado para o tratamento de múltiplas 

doenças: estudos recentes demonstraram que a administração de leptina melhora a memória e 

a progressão da doença de Alzheimer (Greco  et al., 2010; Harvey et al., 2010). 

 

d.2) Adiponectina 

 A adiponectina é a adipocitocina mais abundante, circulando em altas concentrações, 

tipicamente 2 a 30  µg/ml nos humanos, valores cerca de 1000 vezes superiores aos de leptina 

e insulina (Scherer, 2006). É sintetizada como uma subunidade única que depois sofre 

multimerização para formar trímeros e hexâmeros (LMW) e multímeros - HMW (12 a 18 

monómeros) -, previamente à secreção (Simpson & Whitehead, 2010). Estudos sugerem que a 

actividade biológica da adiponectina se deve maioritariamente aos multímeros de elevado 

peso molecular e não às formas oligoméricas (Pajvani et al., 2003). É produzida 

exclusivamente pelo adipócito (Rajala et al., 2003; Meier & Gressner, 2004). Foram 

identificados dois receptores da adiponectina, AdipoR1 e AdipoR2, mediando vários dos 

efeitos pleiotrópicos através da activação de várias vias de sinalização intracelular envolvendo 

a “AMP-activated protein kinase” (AMPK) e o “Peroxisome proliferator-activated receptor 



A influência das adipocitocinas no perfil glicolipídico em diabéticos mellitus tipo 2 com síndrome metabólica 
 

18 
 Dissertação de Bruno Alexandre Paulo dos Santos Almeida 

 

alfa” (PPARα) (Yamauchi et al., 2003).  

A sua expressão é menor na obesidade e DM T2 e é inversamente proporcional ao 

IMC (Meier & Gressner, 2004). O mecanismo subjacente à redução do nível de adiponectina 

em pessoas com acumulação de gordura visceral ainda não foi esclarecido. Contudo, sugere-

se que o tecido adiposo visceral segrega factores inibitórios da síntese ou da secreção da 

adiponectina (Halleux et al., 2001). O TNF-α é um forte inibidor da adiponectina (Maeda et 

al., 2001).  

A administração de adiponectina reverte alguns estados de insulino-resistência e 

inflamação, sendo observável um aumento da sensibilidade à insulina e uma inibição da 

neoglicogénese, permitindo uma diminuição da glicémia (Bugianesine, 2005). Níveis 

elevados de adiponectina são um factor de protecção contra o desenvolvimento da DM T2, 

verificando-se um aumento do risco de desenvolvimento desta doença com níveis baixos 

(Tabák  et al., 2009; Lindsay et al., 2002).  

A hipoadiponectinémia durante a gravidez prediz, no pós-parto, a insulino-resistência, 

a disfunção das células β e o valor de glicose em jejum, parecendo ser relevante para a 

patofisiologia que relaciona a diabetes gestacional com a DM T2 (Retnakaran et al., 2010).  

Foi demonstrada a acção benéfica da adiponectina em estados de aterosclerose, 

dislipidémia, hiperglicémia e hiperinsulinemia (Meier & Gressner, 2004). Apresenta também 

um efeito anti-inflamatório, inibindo a fagocitose e a produção de TNF-α ao nível dos 

macrófagos (Yokota et al., 2000).  

Os efeitos metabólicos benéficos da adiponectina incluem a regulação do metabolismo 

glico-lipídico através da estimulação da oxidação dos ácidos gordos livres, supressão da 

produção hepática de glicose e aumento da insulino-sensibilidade ao nível do músculo 

esquelético e fígado. Os múltimeros HMW medeiam a maioria dos efeitos da adiponectina ao 

nível do fígado e, aparentemente, também no músculo esquelético (Hada et al., 2007). 
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Níveis baixos de adiponectina foram associados a maior concentração de partículas 

pequenas de LDL e de partículas grandes de VLDL, bem como a menor número de partículas 

de colesterol HDL (Weiss et al., 2009).  

 A adiponectina também modula a actividade da lipase e a expressão da apolipoproteína 

A, duas proteínas importantes no catabolismo das lipoproteínas ricas em triglicéridos, quer a 

nível do tecido adiposo, quer ao nível do músculo esquelético. Níveis diminuídos de 

adiponectina promovem um aumento da actividade da lípase hepática com diminuição das 

HDL e aumento das LDL pequenas e densas (Schneider et al., 2005).  

Níveis elevados de adiponectina têm apresentado correlação negativa com os factores 

de risco cardiovasculares para doença cardíaca isquémica, incluindo hiperlipidémia e 

hipertensão (Efstathiou  et al., 2009; Iwashima et al., 2004). Pacientes com doença coronária 

demonstraram apresentar níveis de adiponectina baixos, tendo-se verificado uma associação 

entre o nível de adiponectina e a complexidade das lesões coronárias, sugerindo que a 

hipoadiponectinémia poderá estar associada à vulnerabilidade das placas ateroscleróticas 

(Broedl et al., 2009; Otsuka et al., 2006). Foi evidenciado que níveis baixos de adiponectina 

se relacionam com os critérios de síndrome metabólica, incluindo obesidade abdominal, 

hipertensão, insulino-resistência, níveis elevados de TG e níveis baixos de C-HDL em doentes 

com e sem doença coronária (Wang et al., 2010, Ryo et al., 2004). Verificou-se, também, que 

a associação dos níveis de adiponectina com o número de componentes da síndrome 

metabólica está associado à severidade da doença coronária em doentes DM T2 com bom 

controlo glicídico (Yamashita et al., 2010). 

O aumento dos valores de adiponectina associa-se a diminuição do risco de enfarte 

agudo do miocárdio em homens saudáveis e diminuição do número de eventos coronários em 

DM T2, parecendo que níveis elevados de adiponectina exercem um efeito protector ao nível 

dos miócitos (Hung et al., 2010; Schulze et al., 2005; Pischon et al., 2004). A adiponectina 
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também parece contribuir para protecção contra o desenvolvimento de disfunção sistólica 

após enfarte agudo do miocárdio, através da sua capacidade para suprimir a hipertrofia 

cardíaca, a fibrose intersticial e a diminuição da perda de capilares e miócitos, bem como para 

reduzir novos eventos vasculares (Huang et al., 2010; Shibata et al., 2007). Foi demonstrado 

que a adiponectina protege o coração da isquémia/lesões de reperfusão através da inibição da 

óxido-nítrico-sintetase e da produção de TNF-α (Tao et al., 2007). Juntamente com o BNP, a 

adiponectina poderá ser usada para avaliar a severidade da miocardiopatia hipertrófica 

(Kitaoka et al., 2010).  

Apesar dos efeitos benéficos no perfil metabólico e vascular, com efeitos 

vasodilatadores por aumento da produção de óxido nítrico (NO) (Deng et al., 2010), foram 

encontrados níveis elevados de adiponectina em doentes com DM T2 e sem diabetes com 

disfunção renal moderada (Kawamoto et al., 2010; Lin et al., 2007). Outros estudos 

demonstraram que níveis baixos de adiponectina se associam a eventos cardiovasculares em 

pacientes com doença renal leve a moderada (Becker et al., 2005). Verificou-se que uma 

rápida perda de peso aumenta a excreção de marcadores de stress ao nível urinário o que se 

associa a uma diminuição dos níveis de adiponectina (Yanagawa et al., 2010).  

Têm sido realizados ensaios clínicos que estudaram o papel da adiponectina no risco 

de desenvolvimento de neoplasias: foi encontrada um associação entre níveis baixos de 

adiponectina e risco aumentado de desenvolvimento de adenoma e cancro colo-rectal (Otake 

et al., 2010), de cancro da mama e do endométrio (Matsuzawa, 2010).  

Níveis baixos de adiponectina estão associados ao desenvolvimento de doença 

hepática não alcoólica (Shimada et al., 2007).  

A hipoadiponectinémia poderá ser classificada em dois tipos: hipoadiponectinémia 

primária, que poderá ser originada por anomalias genéticas; e hipoadiponectinémia secundária 

que é causada pela acumulação de gordura visceral (Matsuzawa, 2010). 
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 A administração a longo termo de recombinantes humanos da adiponectina apresenta 

uma relação custo/eficácia pouco favorável (Shetty et al., 2009). Contudo, estratégias que 

visem o aumento da expressão, multimerização e secreção de adiponectina permanecem 

atractivos. Os bloqueadores do eixo renina-angiotensina (exemplos ramipril, losartan) 

aumentam significativamente os níveis de adiponectina (Koh et al., 2005, 2004). O 

mecanismo inclui efeitos na captação intracelular de glicose mediado pela insulina, na 

indução da diferenciação dos adipócitos e na activação dos receptores PPARγ com 

estimulação da diferenciação dos adipócitos (Sharma et al., 2002). Os receptores PPARα e 

PPARγ, por sua vez, induzem a expressão dos receptores AdipoR2. Os fibratos, agonistas dos 

receptores PPARγ também aumentam os níveis de adiponectina (Chinetti et al., 2004). A 

melhoria da insulino-sensibilidade observada com a administração de agonistas de PPARγ 

está associada com o aumento dos níveis circulantes de multímeros (HMW) da adiponectina e 

expressão das chaperonas  (Pajvani et al., 2004). O desenvolvimento da próxima geração dos 

agonistas selectivos do PPARγ, não glitazonas, parece ser promissor no aumento da 

adiponectina  (Higgins & Mantzoro, 2008). A administração de rimonabant, um agonista dos 

receptores endocanabinóides, resultou num aumento significativo da adiponectina, para além 

do que seria de esperar pela perda ponderal associada (Despres et al., 2005).  

Foi recentemente demonstrado que a adiponectina poderá proteger as células β 

pancreáticas da apoptose e estimula a expressão dos genes da insulina e a sua secreção. Desta 

forma a utilização de agonistas da adiponectina poderá ter um papel relevante no tratamento 

da DM T2 (Wijesekara et al., 2010) 

Em 2009, Kolberg e colegas sugeriram a realização de um painel de 6 marcadores, que 

incluía a adiponectina, bem como a PCR, a ferritina, o receptor A da IL-2, a glicose e a 

insulina, para prever o desenvolvimento da DM T2, podendo ser recomendado como uma 

ferramenta para a identificação de indivíduos de alto risco. Também a quantificação da 
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excreção urinária de adiponectina parece constituir-se como um indicador independente de 

danos vasculares (Von Eynatten et al., 2009).  

A adiponectina também parece desempenhar o papel um papel nos doentes críticos: 

parece existir uma relação entre níveis baixos de adiponectina e a resposta inflamatória em 

pacientes com doenças críticas (Venkatesh et al., 2009).  

 

d.3) Indíce Leptina/Adiponectina 

O rácio leptina/adiponectina foi sugerido como um índice de aterogénese na DM T2, 

bem como um bom parâmetro para a avaliação da insulino-resistência em doentes com e sem 

diabetes (Zaletel et al., 2010; Inoue et al., 2006; Kotani et al., 2005; Inoue et al., 2005). Foi 

também demonstrada a sua correlação com a espessura da íntima da artéria carótida, relação 

esta mais forte do que a encontrada com cada adipocitocina de forma separada (Norata et al., 

2007).  

 

d.4) Resistina 

A resistina pertence a uma nova família de proteínas ricas em cisteína, designada 

proteínas encontradas nos locais de inflamação (FIZZ) (Steppan et al., 2001).  

Actualmente existe grande controvérsia sobre qual será a principal fonte de resistina: 

adipócito, pré-adipócito ou macrófagos. Em ratos parece ser expressa essencialmente pelos 

adipócitos, mas no ser humano as principais fontes são os monócitos, os macrófagos e a 

medula óssea (Kaser et al., 2003; Patel et al., 2003). Foi também demonstrado que a resistina 

poderá ser armazenada em grânulos nos neutrófilos e libertada aquando do estímulo 

inflamatório (Boström et al., 2009), bem como produzida no cérebro e glândula pituitária 

(Wilkinson et al., 2007).  
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Verificou-se um aumento do mRNA da resistina no córtex cerebral de animais após 

eventos isquémicos ou traumáticos (Brown et al, 2008; Wiesner et al, 2006). Níveis elevados 

de resistina, especialmente quando na presença de diabetes ou hipertensão, parecem ser um 

factor de risco independente para AVC isquémico (Osawa et al., 2009). Em doentes com 

AVC isquémico e hemorragia cerebral, níveis elevados desta adipocina foram associados a 

mortalidade e sequelas neurológicas (Dong et al, 2010; Efstathiou et al, 2007). Níveis 

aumentados de resistina relacionam-se com o score da escala de Glasgow e com a mortalidade 

em pacientes após lesões traumáticas cerebrais (Dong et al., 2010). 

Foi proposto que a resistina poderá desempenhar um papel na regulação metabólica e 

energética. Apesar dos vários estudos realizados, a nível sistémico tem sido observada uma 

fraca correlação entre os níveis de resistina e a sensibilidade à insulina em indivíduos normais 

e obesos (Dyck et al., 2006; Bo et al., 2005). Também não foi encontrada nenhuma relação 

com os níveis de gordura corporal em pacientes com síndrome metabólica (Won et al., 2009; 

Utschneider et al, 2005). 

Variações na concentração de resistina não parecem estar directamente ligadas a 

susceptibilidade para o desenvolvimento de DM T2. Porém, a resistina parece desempenhar 

um papel na patogénese da obesidade e da insulino-resistência, podendo ambas contribuir de 

forma indirecta para a DM T2 (Gharibeh et al., 2010). A resistina parece contudo estar 

envolvida nalguns mecanismos com efeitos pró-diabéticos: inibição da actividade dos 

transportadores de glicose (Moon et al., 2003), supressão da expressão ou translocação do 

GLUT4 (Palanivel et al., 2006), bloqueio dos sinais de transdução da insulina (Sheng et al., 

2008), estimulação da produção hepática de glicose (Banerjee et al., 2004) e libertação de 

AGL do tecido adiposo (Pravenec et al., 2006).  

A resistina encontra-se envolvida em complexas interacções de feeedback com outras 

citocinas pró-inflamatórias tais como a IL-6, a PCR e o TNF-α, resultando em disfunção 
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endotelial e lesão isquémica-reperfusão, que se pensa estar na base da aterogénese e do 

desenvolvimento de doença coronária (Manduteanu et al., 2010; Rothwell et al, 2006; Burnett 

et al., 2005; Verma et al., 2003).  

Existem estudos contraditórios relativamente ao papel da resistina como preditor de 

eventos vasculares. Apesar da sua associação com os processos inflamatórios, em vários 

estudos prospectivos não foi evidente que a resistina se constitui como um factor de risco 

independente para a doença cardíaca (Luc et al., 2010; Lim et al., 2008). Num estudo 

publicado recentemente verificou-se que níveis de resistina elevados estão associados a todas 

as causas de mortalidade (com excepção de enfarte agudo do miocárdio não fatal) e 

insuficiência cardíaca em doentes com doença coronária estável. Todavia esta associação 

poderá ser largamente explicada pelos factores de risco cardio-vasculares tradicionais, tais 

como o consumo de tabaco, obesidade, insulino-resistência, hipertensão e disfunção renal 

(Zhang, 2011). Num estudo Kreçki e colegas publicado em 2011 verificou-se que em doentes 

com doença coronária de múltiplos vasos, níveis elevados de resistina (em oposição aos de 

adiponectina ou angiotensinogénio) são um preditor independente para a ocorrência de 

eventos major cardio-cérebro vasculares. Um estudo realizado em doentes com angina estável 

demonstrou que níveis elevados de resistina estavam associados a diminuição da capacidade 

de realização  de exercício físico e a isqúemia cardíaca induzida por stress. Esta associação 

pareceu estar relacionada com o aumento da inflamação em doentes com concentrações 

superiores de resistina (Zhang et al.,2010). Verificou-se que os níveis de resistina se 

encontram elevados nos doentes com síndrome coronário aguda, parecendo constituir-se 

como um marcador de isquémia miocárdica (Chu et al., 2008; Weikert et al., 2008), embora 

num estudo publicado em 2007 se tenha verificado que a administração de resistina em 

corações de ratos reduz a apoptose e o tamanho da área isquémica (Gao et al., 2007). 
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Pradoxalmente níveis elevados desta adipocitocina encontram-se aumentados na insuficiência 

cardíaca (Takeishi et al., 2007). 

Num estudo recente concluiu-se que a resistina contribui para o espessamento da 

íntima da carótida de ratos após lesão vascular, induzida por stress oxidativo (Shyu et al., 

2011). Em doentes hipertensos, níveis aumentados de resistina estão associados a albuminúria 

mais marcada e menor taxa de filtração glomerular, sugerindo a sua contribuição nas 

complicações microvasculares (Tsioufis et al., 2010; Ellington et al., 2007).  

Em pacientes com sindrome metabólica, a resistina encontra-se associada a estados de 

hipercoaguabilidade e hipofibrinolíticos podendo induzir complicacões trombóticas (Fang et 

al., 2010). 

Foi observado que a resistina parece interferir com a função dos polimorfonucleares 

neutrófilos, podendo contribuir para a disfunção imunitária observada em pacientes com 

níveis elevados de resistina tais como os urémicos e os diabéticos (Cohen et al., 2008). Vários 

estudos têm sido conduzidos em doentes críticos: verificou-se elevação dos níveis de resistina 

em doentes com inflamação aguda devida a sépsis ou síndrome de resposta inflamatória 

sistémica (Koch et al., 2009). 

Alguns estudos têm evidenciado uma possível acção da resistina na ingestão 

alimentar: efeitos anorexígenos por diminuição da expressão do mRNA dos neuropeptídeos 

orexígenos (neuropeptídeo Y e agouti related peptide) e aumento da expressão do 

neuropeptídeo anorexígeno, cocain and anphetamine-regulated transcript, bem como através 

da inibição do metabolismo dos ácidos gordos ao nível do hipotálamo (Vasquez et al., 2008). 

Relativamente à modelação dos níveis de resistina com a terapêutica farmacológica foi 

demonstrado, numa população de pacientes com dislipidémia, que a administração de 

pitavastatina reduz significativamente os níveis desta adipocitocina, o que parece contribuir 

para os efeitos pleotrópicos anti-inflamatórios observados na terapêutica com estatinas 
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(Ohbayashi, 2008). Um outro estudo demonstrou que níveis aumentados de PCR poderão 

aumentar a produção de resistina em culturas de monócitos, efeito inibido pela administração 

de sinvastatina (Hu, 2007).  

Cada vez mais a resistina parece estar envolvida em doenças crónicas inflamatórias, 

tais como o lupus eritematoso sistémico e a artrite reumatoide (Almehed et al., 2008; Migita 

et al., 2006).  

 

d.5) Proteína de ligação ao retinol tipo 4 (RBP4) 

A RBP4, membro da família das lipocalinas, tinha previamente apenas como função o 

transporte do retinol (vitamina A) para o interior dos tecidos (Quadro et al., 1999). Foi ontudo 

cdemonstrado que o RBP4 é secretado pelos adipócitos e fígado, tendo sido recentemente 

identificado os macrófagos como local de expressão desta adipocitocina (Broche et al., 2010). 

Níveis elevados de RBP4 aumentam a resistência à insulina, através da alteração do 

transportador GLUT-4, da inibição da sinalização da insulina ao nível do tecido muscular e do 

aumento da libertação de glicose pelo fígado (Yang et al., 2005), bem como pela inibição do 

IRS1 ao nível do tecido adiposo (Ost et al., 2007). Os seus níveis estão correlacionados com a 

insulino-resistência em pessoas obesas, com intolerância á glicose e DM T2, mas também em 

indíviduos não obesos, não diabéticos mas com história familiar de diabetes tipo 2 (Graham et 

al., 2006). Contudo, em estudos recentes não foi encontrada correlação entre o RBP4 e o 

índice de insulino-resistência (Ulgen et al, 2010; Shim et al, 2010). Em doentes submetidos a 

cirurgia bariátrica, verificou-se uma redução acentuada dos níveis de RBP4, o que se 

correlacionou com a redução de gordura visceral (Tschoner et al., 2008). 

Um estudo publicado por Ulgen em 2010 evidenciou níveis mais elevados de RBP4 

no sexo masculino, relativamente ao sexo feminino, valor este independente da massa gorda. 
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Verificou-se um associação entre o RBP4 e a retinopatia, sugerindo que os níveis 

desta lipocalina é preditivo e/ou contribui para as complicações microvasculares da DM T2 

(Li et al., 2010; Takebayashi et al., 2007). Foi também demonstrado uma associação negativa 

entre os níveis de RBP4 e a taxa de filtração glomerular em doentes em diálise (Henze  et al., 

2010; Ziegelmeier et al., 2007). Na DM T2 verificou-se, que os níveis de RBP4 não se 

encontram alterados nos pacientes com microalbuminúria (Toruner et al, 2010), enquanto os 

pacientes com macroalbuminúria e disfunção renal apresentam níveis mais altos de RBP4 

(Masaki et al., 2008). Existem, porém, alguns estudos onde se demonstrou uma elevação dos 

níveis de RBP4 em doentes com microalbuminúria (Akbay et al., 2010; Chang  et al., 2008; 

Raila et al., 2007). Em estudos recentemente publicados verificou-se uma associação entre os 

níveis desta lipocalina e a creatinina (Toruner et al., 2010), bem como com a taxa de excreção 

de albumina na urina (Li et al., 2010) e com os níveis séricos de ácido úrico na DM T2 (Chen 

et al., 2010). A elevação de RBP4 em doente com DM T2 poderá resultar de insuficiência 

renal sub-clínica (Henze et al., 2008), podendo assim constituir-se a RBP4 como preditor de 

risco de disfunção renal.  

O trabalho de Frey (2008) demonstrou ausência de relação entre as isoformas de 

RBP4 e a função hepática, mas relação com a função renal, contrariamente ao verificado por 

Seo (2008) que observou aumento dos níveis de RBP4 em doentes com esteatose hepática não 

alcoólica, relacionando o RBP4 com as enzimas hepáticas. 

Foi documentada uma associação positiva entre os níveis desta adipocitocina e o dos 

triglicéridos (Broch et al., 2010; Shim et al., 2010) e uma associação negativa com o valor de 

colesterol-HDL (Graham et al., 2006). A administração de fibratos parece diminuir a 

expressão de RBP4 no tecido adiposo em doentes com dislipidémia (Wu et al., 2009), 

podendo justificar a melhoria da insulino-sensibilidade aquando da administração deste 

fármaco.  
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Foi recentemente evidenciado uma relação entre os níveis de RBP4 e a espessura 

íntima da carótida (Bobbert et al., 2010; Solini et al., 2009), associando esta adipocitocina 

com a aterosclerose. Verificou-se também que a RBP4 se encontrava mais elevado em 

pacientes que tiveram AVC isquémico, relativamente ao grupo controlo (Sasaki et al., 2010). 

Foi também descrita a associação entre a RBP4 e níveis elevados de pressão arterial sistólica 

(Chiba et al., 2010). 

 

d.6) Visfatina 

A visfatina ou nicotinamida fosforibosiltransferase é uma adipocitocina isolada em 

2005, parecendo ser predominantemente produzida no tecido adiposo visceral (Fukuhara et 

al., 2005). 

A função da visfatina ainda não é inteiramente conhecida, mas vários estudos indicam 

que terá um papel na diminuição da glicemia e acção insulino-sensibilizadora (Fukuhara et al., 

2005). Parece apresentar um efeito de compensação em resposta à hiperglicémia em 

condições de insulino-resistência (Haidet et al., 2006).  

Existem dados contraditórios relativamente aos níveis circulantes de visfatina em 

obesos: alguns estudos confirmam a elevação dos valores (Davutoglu et al., 2009; Zahorska et 

al., 2007), enquanto outros demonstram a sua redução (Pagano et al., 2006). De forma 

paradoxal tanto a perda de peso (Sheu et al., 2008; Manco et al., 2007), como o aumento  

nutricional (Sun et al., 2007) diminuem os níveis de visfatina. Foram encontrados resultados 

discrepantes na obesidade e na síndrome metabólica, com aumento dos níveis (Fukuhara et 

al., 2005), sem alteração (Kloting & Kloting, 2005) ou diminuídos (Mercader et al., 2008). De 

acordo com estes resultados, em humanos e animais, a regulação da produção de visfatina  em 

condições de obesidade e diabetes não se encontra completamente esclarecida, parecendo 
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existir variações entre as diferentes espécies e de acordo com a genética de base (Stofkova et 

al., 2010). 

 

d.7) Apelina 

A apelina é expressa ao nível dos adipócitos e macrófagos. É supra-regulada pela 

insulina e inibe a secreção pancreática desta hormona. Estudos clínicos revelam que a apelina 

encontra-se aumentada em estados de obesidade (Glassford et al., 2007) e de insulino-

resistência (Li et al., 2006) e que a redução do peso corporal resulta numa diminuição dos 

seus níveis (Yang et al., 2006). Em modelos animais, a administração de apelina resultou 

numa melhoria da insulino-sensibilidade (Heinonen et al., 2009). Num estudo publicado por 

Yue em 2010 conclui-se que a apelina é necessária para a manutenção da sensibilidade à 

insulina in vivo. Em doentes com fibrilhação auricular e insuficiência cardíaca foram 

encontrados níveis reduzidos de apelina (Chong et al., 2006; Ellinor et al, 2006). Todavia, não 

se encontrou associação entre os níveis de apelina com aterosclerose ou distribuição da 

gordura em doentes jovens com risco aumentado de DM T2 (Rittig et al., 2011). 

 

d.8) Omentina-1 

A omentina-1 é um adipocitocina recentemente descoberta, primordialmente 

produzida pelo tecido adiposo visceral (Fain et al., 2008; Yang et al., 2006), tendo sido 

também identificada na gordura do epicárdio (Sousa et al., 2007). Estudos in vitro 

demonstraram que a administração de omentina recombinante aumenta a captação de glicose 

estimulada pela insulina ao nível dos adipócitos subcutâneos e da gordura do omentum (Yang 

et al., 2006). Os níveis de omentina-1 correlacionam-se negativamente com o IMC, a leptina, 

o perímetro abdominal, a insulina plasmática e o HOMA e positivamente com a adiponectina 

e o Colesterol-HDL (Sousa et al., 2007). Verificou-se que os níveis de omentina-1 aumentam 

após a perda de peso, melhorando a sensibilidade á insulina (Moreno-Navarrete et al., 2010). 
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d.9) Citocinas pró-inflamatórias 

A IL-6 é expressa e segregada no tecido adiposo (responsável por cerca de 1/3 da 

produção total), verificando-se que os seus níveis plasmáticos e a sua expressão no tecido 

adiposo branco são superiores em pacientes com DM T2 e síndrome metabólica, estando 

mesmo correlacionados com o IMC, a insulino-resistência e a presença de AGL no plasma 

(Juge-Aubry et al., 2005; Vazarova et al., 2001; Bastard et al., 2000). A IL-6 é um dos 

factores que contribui para a maior aterogenicidade do tecido adiposo visceral, pois é 

produzida em maiores quantidades neste tecido, em relação ao tecido adiposo sub-cutâneo 

(Goralsky & Inal, 2007). A perda de peso e o aumento da sensibilidade à insulina são 

acompanhadas por diminuição da concentração de IL-6 no plasma (Shoelson et al., 2007). 

Verifica-se que a expressão de PCR no fígado e de PAI-1 no adipócito é, directamente, 

dependente da acção da IL-6 (Goralsky & Inal, 2007). 

O TNF-α foi identificado como um produto de secreção do adipócito em 1993 

(Hotamisligil et al. 1993). Esta citocina é expressa em quantidades superiores em indivíduos 

obesos e diabéticos; afecta directamente a homeostase da glicose e lípidos, parecendo ter um 

papel determinante no estabelecimento da insulino-resistência, existindo estudos que 

comprovam a sua acção na inibição das vias de sinalização dos receptores da insulina 

(Hotamisligil, 2003; Coppack, 2001). A sua secreção parece ser feita essencialmente pelas 

células do estroma vascular e da matriz, incluindo os macrófagos (Fain et al., 2004). Existe  

extenso debate acerca da quantidade de TNF-α que é produzido no tecido adiposo e libertado 

na circulação, mas uma relação entre os níveis plasmáticos e os indíces de obesidade foram 

relatados (Bulló et al., 2003). No adipócito, esta citocina induz insulino-resistência, inibe a 

lipoproteína lipase e promove a lipólise intracelular, verificando-se também inibição da 

activação de factores de transcrição como o PPARγ. (Juge-Aubry et al., 2005; Xu et al., 
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2002). O TNF- α parece desempenhar um papel crucial na regulação da produção de várias 

outras adipocinas (Oller do Nascimento et al., 2004). 

Diversas outras citocinas são sintetizadas pelo tecido adiposo, incluindo a IL-1β, IL-8, 

IL-10, IL-17D e o TGF-β (Esposito et al., 2003; Starnes et al., 2002; Bruun et al., 2001). A 

IL-18 apresenta níveis aumentados nos obesos, que diminuem com a perda de peso (Esposito 

et al., 2003). Pensa-se que o adipócito seja um local de produção, não existindo contudo 

estudos que comprovem esta teoria.  

 
d.10) Proteínas de fase aguda/ outras substâncias produzidas pelo adipócito 

Estudos vieram demonstrar a expressão do gene da haptoglobulina ao nível do tecido 

adiposo branco. A administração de glitazonas, agonistas do PPARγ, inibe fortemente a 

expressão do gene da haptoglobulina (Oller do Nascimento et al., 2004). 

Amilóide A sérico - esta família de apolipoproteínas, que se ligam e substituem a apo 

A-1 nas partículas de HDL, são precursoras da proteína amilóide A. A expressão desta 

apoproteína como proteína de fase aguda ocorre essencialmente no fígado; contudo o 

adipócito parece contribuir para a sua secreção. A sua libertação parece estar super-regulada 

em condições de  hiperglicemia (Lin et al., 2001). 

Proteína C-reactiva - Os níveis circulantes de PCR sobem com o aumento do IMC 

(Bulló et al., 2003; Pannacciulli et al., 2001; Visser et al., 1999), encontrando-se níveis 

elevados deste marcador inflamatório em associação com a diabetes e a obesidade, que 

diminuem com a perda de peso (Tchernof et al., 2002). O adipócito não parece contribuir para 

os níveis de PCR circulantes (Trayhurn et al., 2004). Porém a IL-6 produzida pelo tecido 

adiposo, em expansão nos obesos, aumenta a produção hepática de PCR (Yudkin et al., 2003). 

Inibidor do activador do plasminogénio tecidular - é um factor importante na 

manutenção da homeostasia vascular, inibindo o activador do plasminogénio tecidular, sendo 

também uma proteína de fase aguda (Gabay & Kushner, 1999). Os níveis circulantes de PAI-
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1 estão aumentados na obesidade, verificando-se uma síntese aumentada ao nível do adipócito 

(Alessi et al., 2000), o que levou a concluir que o tecido adiposo é o principal local de 

produção deste factor nos obesos. 

Angiotensinogénio - é sintetizado primariamente pelo fígado e segregado também de 

forma abundante pelo adipócito. A sua expressão no adipócito é regulada pelos 

glicocorticoides (Aubert et al., 1997), sendo clivado na circulação, pela renina, a angiotensina 

I que é depois convertida a angiotensina II pela enzima conversora da angiotensina. Ambas as 

enzimas são expressas no tecido adiposo (Karlsson et al., 1998). A angiotensina II, produzida 

localmente no adipócito, pode induzir diferenciação dos pré-adipócitos em adipócitos. Foi 

demonstrado, em ratos zucker, que o angiotensinogénio apresenta um valor duas vezes 

superior no tecido adiposo visceral, relativamente ao sub-cutâneo, que aumenta a sua 

produção com o desenvolvimento da obesidade (Hainault et al., 1998). A actuação deste 

sistema angiotensinogénio-angiotensina poderá contribuir para o desenvolvimento da HTA 

observada nos obesos. A expressão do angiotensinogénio no tecido adiposo está aumentada 

na obesidade e é regulada por factores nutricionais. Neste sentido, durante o jejum, verifica-se 

uma diminuição da sua expressão, enquanto após a ingestão de alimento, observa-se a sua 

elevação (Einstein et al., 2005).  

Neurotrofina NGF - foi identificada como sendo sintetizada pelo tecido adiposo. Esta 

proteína está associada ao crescimento e à sobrevivência dos neurónios simpáticos, estando 

também envolvida na resposta imuno-inflamatória (Peeraully et al., 2004). Os seus níveis 

parecem estar associados com lesões ateroscleróticas (Chaldakov et al., 2001).  

Outros factores neuroendócrinos como colecistocinina, neurotensina, PPARδ  e o 

neuropeptideo Y, parecem ser produzidos pelo tecido adiposo (Yang et al., 2003; Ehrhart-

Bornstein et al., 2003), contribuindo também para o papel do adipócito na modulação do 

apetite. 
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CAPÍTULO II 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

1. Estrutura do estudo e participantes  

Iniciou-se o estudo por uma revisão bibliográfica sobre o tema, realizado entre Janeiro 

de 2008 e Fevereiro de 2011, utilizando o motor de busca da Pubmed, assim como as 

Bibliotecas Centrais da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, do Centro 

Hospitalar de Coimbra E.P.E. (CHC EPE) e dos Hospitais da Universidade de Coimbra E.P.E. 

Realizou-se depois um estudo prospectivo onde foram seleccionados 309 doentes 

voluntários, sendo 66% do género feminino e 34% masculinos, com a média (±desvio padrão) 

de idades de 51±13,5 anos, no período compreendido entre Dezembro de 2008 e Outubro de 

2010. De todos os participantes em causa foi obtido o consentimento informado (após o 

protocolo ter sido aprovado pelo Conselho de Administração e Comissão de Ética do CHC 

EPE). Procedeu-se à divisão em dois grupos, os Obesos não diabéticos (n=133) e os 

Diabéticos (n=177).  

Como critérios de inclusão apenas foram admitidos doentes seleccionados da consulta 

de Diabetologia do CHC EPE, os doentes com o diagnóstico de Diabetes tipo 2 e com a 

presença de síndrome metabólica de acordo com os critérios da International Diabetes 

Fedeation (IDF). O grupo dos obesos não diabéticos foi admitido a partir da consulta de 

Obesidade da mesma unidade hospitalar, sendo o principal critério de inclusão a presença de 

excesso de peso e obesidade (de acordo com o IMC). No grupo dos diabéticos excluíram-se 

os diabéticos tipo 1. Em ambos os grupos foram excluídos os doentes a realizar corticoterapia 

e  os que apresentavam patologia neoplásica ou infecciosa activa. 

As variáveis estudadas foram a idade, o género, a existência de hipertensão arterial, 

dislipidémia, nefropatia, neuropatia e retinopatia. A toma de anti-diabéticos orais, 
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hipolipemiantes e insulina foi igualmente considerada. Em relação à validação dos parâmetros 

antropométricos, foi avaliado: IMC (peso/altura2), perímetro abdominal e a percentagem da 

gordura corporal total (avaliado por bioimpedância eléctrica - Tanita, modelo TBF-310GS). 

Procedeu-se à revisão dos processos clínicos, criando uma tabela de recolha de dados 

(garantindo o anonimato dos examinados), através do programa Microsoft Office Excel 2007. 

 

2. Parâmetros laboratoriais  

Foram avaliados vários parâmetros laboratoriais em jejum, tendo as amostras sido 

processadas e os resultados validados no Departamento de Medicina Laboratorial do CHC 

EPE: glicose, ureia, creatinina, colesterol total (C-Total), colesterol de baixa densidade (C-

LDL), colesterol de elevada densidade (C-HDL), triglicéridos (TG), fosfatase alcalina (FA), 

gama-glutamiltransferase (GGT), aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase 

(ALT), HbA1c, proteinúria 24h, insulina, proteína C reactiva de alta sensibilidade (PCRs), 

leptina, adiponectina, resistina e proteína de ligação ao retinol tipo 4 (RBP4). 

Para doseamento da glicose, ureia, creatinina, C-Total, C-LDL, C-HDL, TG, FA, GGT, AST, 

ALT e PCRs foi utilizada a técnica de química seca. A HbA1c foi doseada por cromatografia. 

A leptina foi doseada por técnica de RIA, a adiponectina e a resistina por ELISA e a RBP4 

utilizando a nefelometria. A insulina foi doseada por técnica de radioimunoensaio. Foram 

calculados os índices de aterogenicidade (usando a relação da leptina com a adiponectina), o 

índice de insulino-resistência HOMA [obtido pela relação: (glicose x insulina) /22,5] e o de 

insulino-sensibilidade QUICKI [obtido pela relação: (1/(log glicose mg/dl + log glicose 

mg/dl)]. 
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3. Análise estatística  

A análise estatística foi efectuada com recurso ao software de análise estatística SPSS 

(v. 18.0; Statistical Package for the Social Sciences Inc, Chicago, IL) e envolveu a utilização 

de estatísticas descritivas (médias, desvio-padrão, frequências absolutas e relativas). Em todos 

os testes de hipóteses o nível de significância que se utilizou como referência para aceitar ou 

rejeitar a hipótese nula foi (α) ≤ 0,05. 

Como as variáveis dependentes são do tipo quantitativo, nos casos em que se 

comparou dois grupos utilizou-se o teste t de Student para amostras independentes. Os 

pressupostos deste teste, nomeadamente o da normalidade de distribuição e o de 

homogeneidade de variâncias foram analisados. Dado que em todas as comparações as 

amostras tinham dimensão superior a 30, aceitou-se, de acordo com o teorema do limite 

central, a normalidade das variáveis. O pressuposto de homogeneidade de variâncias foi 

avaliado com o teste de Levene. Ainda foram utilizados os coeficientes de correlação de 

Pearson e o modelo de regressão linear múltiplo. 
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CAPÍTULO III 

RESULTADOS 

 

A. Caracterização da amostra 

Foram estudados 309 doentes divididos em dois grupos: Obesos não diabéticos 

(n=132) e Diabéticos (n=177).  

Foi realizada a caracterização das co-morbilidades e complicações dos doentes com 

diabetes tipo 2. Verificou-se que a grande maioria dos doentes apresentava hipertensão 

arterial (81,9%) e dislipidémia (81,5%) – Figuras 2 e 3. 

 

 

Figura 2- Prevalência da Hipertensão arterial nos Diabéticos 
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Figura 3 – Prevalência da Dislipidémia nos Diabéticos 

 

No que se refere às complicações da diabetes, verificou-se que cerca de 20% dos 

doentes apresentavam nefropatia (Figura 4). No que se refere à neuropatia e retinopatia, em 

27% dos doentes (48) não foi avaliada a presença destas complicações. Dos restantes doentes 

(129), 25,6% apresentavam neuropatia, estando a retinopatia presente em 35,7% dos doentes.  

 

 

Figura 4- Prevalência da Nefropatia nos Diabéticos 
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Foi avaliada a medicação anti-diabética oral e o número de pacientes que se 

encontravam sob insulinoterapia; no que se refere à insulina, 47% dos doentes encontravam-

se a fazer esta terapêutica (Figura 5). Relativamente aos antidiabéticos orais a maioria 

(77,4%) encontrava-se a fazer terapêutica com metformina (Figura 6). 39,4% encontrava-se 

sob terapêutica com sulfonilureias, 18,9% com Inibidores da DPP-IV, 11,3% com glitazonas, 

10,2% com inibidores das α glicosidades e apenas 1,7% com glinidas.  

Relativamente à terapêutica hipolipemiante, verificou-se que 45,2% se encontravam a 

fazer estatinas e apenas 7,3% se encontravam medicados com fibratos.  

No grupo de doentes obesos não diabéticos apenas 8% faziam terapêutica com 

estatinas.  

 

Figura 5 – Prevalência da terapêutica com Insulina nos doentes diabéticos 

 

Figura 6 – Prevalência da terapêutica com Metformina dos doentes diabéticos 
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Na distribuição percentual relativa ao género constatou-se que, em ambos os grupos o 

sexo feminino é o mais predominante, com 77% e 58% respectivamente (Figura 7). 

 
 

Figura 7 – Distribuição percentual dos Obesos não diabéticos e dos Diabéticos por género 

 

Efectuou-se um agrupamento de idades em intervalos de 10 anos, considerando o 

grupo abaixo dos 40 e acima dos 69 anos como únicos num intervalo. Verificou-se, assim, e 

como se pode constatar no gráfico seguinte (Figura 8), que a faixa etária com maior número, 

nos Obesos não diabéticos é abaixo dos 40 anos de idade com 40,1% e nos Diabéticos 

correspondente ao intervalo entre os 50-59 anos com 40,7%. 

Figura 8 – Distribuição dos Obesos não diabéticos e dos Diabéticos por grupo etário 
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Constatou-se (Figura 9) que a maioria dos Obesos não diabéticos (52,7%) apresenta 

Obesidade classe III, sendo que nos Diabéticos a maior percentagem (31,7%) pertence ao 

grupo Obesidade classe I e somente 3% têm peso normal. 

                           

Figura 9 – Distribuição dos Obesos não diabéticos e dos Diabéticos por IMC 

 

Relativamente aos grupos estudados foi realizado o estudo descritivo dos diferentes 

parâmetros analisados. 

 

Os grupos em comparação apresentam as seguintes diferenças estatisticamente significativas 

(Tabela 1):  

- os diabéticos apresentam uma média de idade mais elevada do que os obesos não diabéticos 

(55,6±11,2 vs 43,3±12,5 anos); 

- Relativamente aos parâmetros antropométricos: os diabéticos apresentam um valor médio 

inferior ao dos obesos não diabéticos no que se refere ao IMC e gordura corporal total 

(34,5±6,74 vs 39,4±7,1 Kg/m2; 38,3±9,3 vs 45,9±11,1 %); 

13.0% 

13.0% 

21.3% 

52.7% 

3.0% 

25.1% 

31.7% 

16.8% 

23.4% 

0%  10%  20%  30%  40%  50%  60% 

Peso normal 

Excesso de peso 

Obesidade classe I 

Obesidade classe II 

Obesidade classe III 

Diabé4cos 

Obesos não diabé4cos 



A influência das adipocitocinas no perfil glicolipídico em diabéticos mellitus tipo 2 com síndrome metabólica 
 

41 
 Dissertação de Bruno Alexandre Paulo dos Santos Almeida 

 

- No que se refere aos parâmetros analíticos gerais analisados: os diabéticos apresentam um 

valor médio superior ao dos obesos não diabéticos da glicose, ureia, creatinina, ALT e GGT 

(8,8±3,1 vs 5,1±0,6 mmol/L; 7,2±4,7 vs 5,6±1,6 mmol/L; 77,2±30 vs 69,6±18,6 mmol/L; 

44,6±24,7 vs 32,3±27,8 U/L; 51,9±57,7 vs 33,9±45,6 U/L). Ao nível do perfil lipídico os 

diabéticos apresentam um valor médio de HDL inferior ao dos obesos não diabéticos (1,2±0,4 

vs 1,6±0,4 mmol/L), mas um valor de TG superior (1,8±1,1 vs 1,5±0,7 mmol/L). Em relação 

à proteína C reactiva de alta sensibilidade (PCRs), os diabéticos apresentam um valor médio 

inferior ao dos obesos não diabéticos (0,7±0,5 vs 1,1±0,6 mg/dl). Os diabéticos apresentam 

um valor médio inferior do índice de insulino-sensibilidade QUICKI relativamente aos obesos 

não diabéticos (0,3±0,04 vs 0,3±0,05), mas um valor superior do índice de insulino-resistência 

HOMA (7,8±10,6 vs 2,9±2,3); 

- Nas adipocitocinas os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos não 

diabéticos de leptina e resistina (22,2±17,6 vs 36,6±18,5 ng/dl; 4,2±2,7 vs 5±1,9 ng/ml), mas 

um valor superior no que se refere à RBP4 (53,5±15,9 vs 46,9±17,8 mg/dl). 
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Tabela 1- Estudo descritivo dos parâmetros antropométricos e clínicos nos Obesos não 
diabéticos e nos Diabéticos 

  Obesos não 
diabéticos Diabéticos  

  Média Dp Média Dp p-valor 
Idade   (anos) 43,26 12,54 56,63 11,15 0,000 *** 
IMC   (Kg/m2) 39,37 7,07 34,49 6,74 0,000 *** 
Perímetro Abdominal   (cm) 113,87 18,66 109,31 11,68 0,054 
Gordura corporal    (%) 45,86 11,05 38,25 9,87 0,000 *** 
Glicose   (mmol/L) 5,09 0,58 8,77 3,14 0,000 *** 
Ureia   (mmol/L) 5,64 1,55 7,18 4,72 0,000 *** 
Creatinina   (µmol/L) 69,58 18,63 77,17 30,01 0,007 ** 
Colesterol total   (mmol/L) 5,02 0,88 4,90 1,08 0,252 
C-HDL   (mmol/L) 1,35 0,37 1,21 0,36 0,001 ** 
C-LDL   (mmol/L) 3,04 0,85 2,95 0,94 0,401 
Triglicéridos   (mmol/L) 1,50 0,72 1,76 1,12 0,013 * 
Fosfatase Alcalina   (U/L) 83,10 26,58 80,25 27,58 0,664 
Gama-GT   (U/L) 33,86 45,56 51,94 57,71 0,034 * 
AST   (U/L) 27,66 13,44 26,13 14,01 0,469 
ALT  (U/L) 32,33 27,78 44,56 24,71 0,002 ** 
PCRs   (mg/dL) 1,09 0,61 0,67 0,51 0,000 *** 
RBP4   (mg/L) 46,91 17,83 53,53 15,90 0,031 * 
Leptina   (ng/dL) 36,57 18,45 22,15 17,64 0,000 *** 
Adiponectina   (µm/mL) 7,20 4,57 7,06 6,29 0,853 
Resistina   (ng/mL) 4,96 1,93 4,18 2,73 0,012 * 
Leptina/Adiponectina 6,60 4,57 5,26 9,54 0,191 
HOMA 2,86 2,26 7,82 10,57 0,000 *** 
QUICKI 0,34 0,046 0,31 0,047 0,000 *** 
Hemoglobina A1c   (%)   7,84 1,58  
Proteinúria 24h   (mg/24h)   398,05 719,71  

*** p-valor < 0,001 
  ** p-valor < 0,01 

       * p-valor < 0,05 
 

B. Género 

Foi realizada uma análise dos grupos estudados no que se refere às diferenças relativas 

ao género.  
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1. Feminino 

Encontraram-se as seguintes diferenças estatisticamente significativas (Tabela 2): 

- os diabéticos apresentam uma média de idade mais elevada do que os obesos não diabéticos 

(55,8±11,7 vs 43,7±12,1 anos); 

- Relativamente aos parâmetros antropométricos: os diabéticos apresentam um valor médio 

inferior ao dos obesos não diabéticos no que se refere ao IMC, peso e gordura corporal total 

(35,9±7 vs 39,1±7,2 Kg/m2; 89,3±18,5 vs 99,8±20,1 Kg; 42,3±8,2 vs 47,4±10,1 %); 

- No que se refere aos parâmetros analíticos gerais analisados: os diabéticos apresentam um 

valor médio superior ao dos obesos não diabéticos de glicose, ureia, ALT (8,9±3,51 vs 

5,0±0,55 mmol/L; 7,1±5,60 vs 5,5±1,37 mmol/L; 42,6±27,4 vs 28,1±19,9 U/L). Ao nível do 

perfil lipídico os diabéticos apresentam um valor médio de HDL inferior ao dos obesos não 

diabéticos (1,3±0,34 vs 1,4±0,35 mmol/L), mas um valor de triglicéridos superior (1,7±0,81 

vs 1,4±0,63 mmol/L). Em relação à PCRs os diabéticos apresentam um valor médio inferior 

ao dos obesos não diabéticos (0,8±0,6 vs 1,2±0,6 mg/dl). Os diabéticos apresentam um valor 

médio inferior do índice de insulino-sensibilidade QUICKI  relativamente aos obesos não 

diabéticos (0,31±0,05 vs 0,35±0,05) e um valor superior do índice de insulino-resistência 

HOMA (9,1±12,4 vs 2,7±2,2). 

- Nas adipocitocinas os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos não 

diabéticos de leptina e resistina (27,2±18,8 vs 40,6±18,6 ng/dL ; 4,1±2,2 vs 4,9±1,6 ng/mL). 
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  Tabela 2 - Estudo descritivo dos parâmetros antropométricos e clínicos nos Obesos não 
diabéticos e nos Diabéticos, referente ao género feminino 

 Obesos não 
diabéticos Diabéticos  

 Média Desvio 
padrão Média Desvio 

padrão p-valor 

Idade   (anos) 43,67 12,13 55,81 11,72 0,000 *** 
Peso   (Kg) 99,84 20,10 89,31 18,50 0,000 *** 
IMC   (Kg/m2) 39,09 7,21 35,90 7,04 0,002 ** 
Gordura corporal    (%) 47,35 10,15 42,30 8,23 0,000 *** 
Glicose   (mmol/L) 5,02 0,55 8,87 3,51 0,000 *** 
Ureia   (mmol/L) 5,49 1,37 7,08 5,60 0,006 ** 
C-HDL   (mmol/L) 1,44 0,35 1,26 0,34 0,000 *** 
Triglicéridos   (mmol/L) 1,41 0,63 1,70 0,81 0,004 ** 
ALT  (U/L) 28,13 13,93 42,61 27,44 0,001** 
PCRs   (mg/dL) 1,16 0,63 0,76 0,56 0,000*** 
Leptina   (ng/dL) 40,60 18,63 27,22 18,78 0,000*** 
Resistina   (ng/mL) 4,88 1,58 4,08 2,21 0,008 ** 
HOMA 2,71 2,21 9,08 12,37 0,000*** 
QUICKI 0,35 0,05 0,31 0,05 0,000*** 

  *** p-valor < 0,001 
    ** p-valor < 0,01 
    
   
 
2. Masculino 

Encontraram-se as seguintes diferenças estatisticamente significativas (Tabela 3): 

- os diabéticos apresentam uma média de idade mais elevada do que os obesos não diabéticos 

(57,8±12,3 vs 41,9±13,9 anos); 

- Relativamente aos parâmetros antropométricos: os diabéticos a apresentam um valor médio 

inferior ao dos obesos não diabéticos no que se refere ao IMC, Perímetro abdominal e gordura 

corporal total (32,4±5,7 vs 40,2±6,7 Kg/m2; 109,0±11,1 vs 123,7±15,3 cm; 31,6±8,8 vs 

41,1±12,6 %); 

- No que se refere aos parâmetros analíticos gerais analisados: os diabéticos apresentam um 

valor médio superior ao dos obesos não diabéticos de glicose e ureia (8,6±2,5 vs 5,3±0,6 

mmol/L; 7,3±3 vs 6,1±2 mmol/L). Em relação à PCRs os diabéticos apresentam um valor 

médio inferior ao dos obesos não diabéticos (0,6±0,4 vs 0,8±0,4 mg/dl); 
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- Nas adipocitocinas os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos não 

diabéticos de leptina (14,9±12,9 vs 23,6±10,1 ng/dl) e um valor médio do índice 

Leptina/Adiponectina menor (3,4±4 vs 5,5±3,3). 

 

Tabela 3 - Estudo descritivo dos parâmetros antropométricos e clínicos nos Obesos não 
diabéticos e nos Diabéticos, referente ao género masculino 

 Obesos não diabéticos Diabéticos  

  Média Desvio 
padrão Média Desvio 

padrão p-valor 

Idade   (anos) 41,90 13,94 57,77 10,27 0,000*** 
IMC   (Kg/m2) 40,28 6,65 32,43 5,74 0,000*** 
Perímetro Abdominal   (cm) 123,67 15,31 109,03 11,05 0,000*** 
Gordura corporal    (%) 41,15 12,56 31,67 8,76 0,000*** 
Glicose   (mmol/L) 5,32 0,63 8,60 2,46 0,000*** 
Ureia   (mmol/L) 6,13 2,00 7,33 3,04 0,050* 
PCRs   (mg/dL) 0,82 0,43 0,55 0,41 0,016* 
Leptina   (ng/dL) 23,57 10,07 14,94 12,90 0,001** 
Leptina/Adiponectina 5,50 3,27 3,37 3,98 0,021* 

  *** p-valor < 0,001 
    ** p-valor < 0,01 
      * p-valor < 0,05 
 

C. Idade 

Foi realizada uma análise dos grupos estudados no que se refere às diferenças de 

acordo com a classe etária. 

 

1. Idades inferiores a 40 anos 

Encontraram-se as seguintes diferenças estatisticamente significativas (Tabela 4): 

- Os diabéticos apresentam uma média significativamente mais elevada de GGT e índice 

HOMA  do que os obesos não diabéticos (63,9±59,1 vs 26,3±23,1 U/L; 6,4±4,1 vs 3,1±2,46); 

- Os diabéticos apresentam uma média significativamente mais baixa de leptina e do índice 

QUICKI do que os obesos não diabéticos (22,8±18,3 vs 36,6±18,9 ng/dL; 0,28±0,01 vs 

0,34±0,05). 
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   Tabela 4- Estudo descritivo dos parâmetros antropométricos e clínicos nos Obesos não 
diabéticos e nos Diabéticos, referente à idade < 40 anos 

 Obesos não 
diabéticos Diabéticos  

  Média Desvio 
padrão Média Desvio 

padrão p-valor 

Glicose   (mmol/L) 4,81 0,50 7,77 2,13 0,000*** 
Gama-GT   (U/L) 26,29 23,10 63,92 59,10 0,024* 
Leptina   (ng/dL) 36,60 18,83 22,78 18,33 0,020* 
HOMA 3,07 2,46 6,38 4,14 0,005** 
QUICKI 0,34 0,05 0,28 0,01 0,022* 

   *** p-valor < 0,001 
     ** p-valor < 0,01 
       * p-valor < 0,05 
 
 
2. Idades compreendidas entre os 40 e os 49 anos 

Encontraram-se as seguintes diferenças estatisticamente significativas (Tabela 5): 

- Os diabéticos apresentam um valor médio superior ao dos obesos não diabéticos de TG, 

GGT, ALT e do índice HOMA (2,1±1,1 vs 1,6±0,8 mmol/L; 69±63,6 vs 24,4±21,1 U/L; 

43,7±26,4 vs 29,3±9,9 U/L; 9,1±12 vs 3,1±2,6) e um valor médio inferior do índice de 

insulino-sensibilidade QUICKI relativamente aos obesos não diabéticos (0,30±0,05 vs 

0,35±0,05); 

- Nas adipocitocinas os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos não 

diabéticos de leptina e resistina (21±14,1 vs 33,5±15,6 nd/dL; 3,5±1,2 vs 4,8±1,6 ng/mL) e 

um valor médio do índice Leptina/Adiponectina menor (3,3±2,4 vs 7±5). 

 

 

 

 

 

 



A influência das adipocitocinas no perfil glicolipídico em diabéticos mellitus tipo 2 com síndrome metabólica 
 

47 
 Dissertação de Bruno Alexandre Paulo dos Santos Almeida 

 

Tabela 5- Estudo descritivo dos parâmetros antropométricos e clínicos nos Obesos não 
diabéticos e nos Diabéticos, referente ao intervalo de idade < 40-49 anos 

 Obesos não 
diabéticos Diabéticos  

  Média Desvio 
padrão Média Desvio 

padrão p-valor 

Glicose   (mmol/L) 5,21 0,59 6,55 1,86 0,000*** 
Triglicéridos   (mmol/L) 1,60 0,79 2,09 1,10 0,043* 
Gama-GT   (U/L) 24,45 21,10 68,95 63,61 0,003** 
ALT  (U/L) 29,32 9,85 43,65 26,37 0,022* 
Leptina   (ng/dL) 33,52 15,62 21,04 14,07 0,003** 
Resistina   (ng/mL) 4,76 1,59 3,45 1,17 0,004** 
HOMA 3,13 2,59 9,06 11,95 0,009** 
QUICKI 0,35 0,05 0,30 0,05 0,014* 
Leptina/Adiponectina 7,03 4,95 3,27 2,42 0,004** 

   *** p-valor < 0,001 
     ** p-valor < 0,01 
       * p-valor < 0,05 
 

3. Idades compreendidas entre os 50 e os 59 anos 

Os grupos em comparação apresentam as seguintes diferenças estatisticamente significativas 

(Tabela 6):   

- Os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos não diabéticos no que se 

refere ao peso, IMC, perímetro abdominal e gordura corporal total (90,9±16 vs 106,6±24,3 

Kg; 35±6,1 vs 41,4±8,4 Kg/m2; 109,3±12,2 vs 110±17,2 cm; 39,2±9,4 vs 51,1±11,3%); 

- Os diabéticos apresentam um valor médio superior ao dos obesos não diabéticos da 

creatinina e do índice HOMA (73,519 vs 63,9±10,7 mmol/L; 8,2±12,3 vs 2,6±1,8); 

- Os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos não diabéticos de PCRs e 

do índice QUICKI (0,61±0,38 vs 1,1±0,5 mg/dl; 0,3±0,04 vs 0,35±0,03).  

- Nas adipocitocinas os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos não 

diabéticos de leptina (21,8±16,2 vs 42,2±18,8 ng/dl). 
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  Tabela 6- Estudo descritivo dos parâmetros antropométricos e clínicos nos Obesos não 
diabéticos e nos Diabéticos, referente ao intervalo de idade < 50-59 anos 

 Obesos não 
diabéticos Diabéticos  

  Média Desvio 
padrão Média Desvio 

padrão p-valor 

Peso   (Kg) 106,69 24,29 90,88 15,99 0,000*** 
IMC   (Kg/m2) 41,41 8,44 35,02 6,07 0,000*** 
Perímetro Abdominal   (cm) 119,95 17,20 109,26 12,16 0,016* 
Gordura corporal    (%) 51,13 11,34 39,16 9,43 0,000*** 
Glicose   (mmol/L) 5,33 0,54 9,33 3,60 0,000*** 
Creatinina   (µmol/L) 63,86 10,65 73,52 19,01 0,020* 
PCRs   (mg/dL) 1,12 0,50 0,61 0,38 0,000*** 
Leptina   (ng/dL) 42,17 19,73 21,78 16,22 0,000*** 
HOMA 2,57 1,75 8,18 12,34 0,049* 
QUICKI 0,35 0,03 0,31 0,04 0,002** 

   *** p-valor < 0,001 
     ** p-valor < 0,01 
       * p-valor < 0,05 
 

4. Idades compreendidas entre os 60 e os 69 anos 

Encontraram-se as seguintes diferenças estatisticamente significativas (Tabela 7):  

- Os diabéticos apresentam um valor médio de HDL e PCRs inferior ao dos obesos não 

diabéticos (1,2±0,25 vs 1,4±0,26 mmol/L; 0,68±0,60 vs 1±0,5 mg/dl) e um valor de glicose 

superior (9,6±2,6 vs 5,2±0,5 mmol/L). 

Tabela 7- Estudo descritivo dos parâmetros antropométricos e clínicos nos Obesos não 
diabéticos e nos Diabéticos, referente ao intervalo de idade < 60-69 anos 

 Obesos não 
diabéticos Diabéticos  

  Média Desvio 
padrão Média Desvio 

padrão p-valor 

Glicose   (mmol/L) 5,23 0,49 9,61 2,56 0,000*** 
C-HDL   (mmol/L) 1,39 0,26 1,15 0,25 0,019* 
PCRs   (mg/dL) 1,00 0,47 0,68 0,60 0,011* 

  *** p-valor < 0,001 
    ** p-valor < 0,01 
      * p-valor < 0,05 
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5. Idades superiores a 69 anos 

Não foram avaliadas as diferenças estatísticas das variáveis estudadas em face da amostra 

reduzida de doentes nesta classe etária. 

 

D. IMC  

Foi realizada uma análise dos grupos estudados no que se refere às diferenças de 

acordo com o índice de massa corporal e classificação de acordo com as classes de obesidade 

(Tabela 8). 

Tabela 8- Classes de obesidade 
IMC  (Kg/m2) Classe obesidade 

< 18,5 Baixo peso 
18,5-24,9 Peso normal 
25-29,9 Excesso de peso 
30-34,9 Obesidade classe I 
35-39,9 Obesidade classe II 

> 40 Obesidade classe III 
 

1. Excesso de peso 

Os grupos em comparação apresentam as seguintes diferenças estatisticamente significativas 

(Tabela 9):  

- Os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos não diabéticos de perímetro 

abdominal, C-HDL,  índice QUICKI (101,4±6 vs 92,8±6,3 cm; 1,24±0,4 vs 1,6±0,5 mmol/L; 

0,3±0,05 vs 0,4±0,05); 

- Os diabéticos apresentam um valor médio superior ao dos obesos não diabéticos de glicose, 

ureia, ALT, GGT e índice HOMA (8,4±2,1 vs 4,7±0,3 mmol/L; 6,91±2,1 vs 5,6±1 mmol/L; 

54±37,2 vs 31,1±15,7 U/L; 67,8±84,6 vs 16,2±9 U/L; 6±7,6 vs 1,1±0,8); 

- Nas adipocitocinas os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos não 

diabéticos de resistina (3,7±2,4 vs 5,5±1,5 ng/mL).  
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Tabela 9- Estudo descritivo dos parâmetros antropométricos e clínicos nos Obesos não 
diabéticos e nos Diabéticos, referente ao IMC de excesso de peso 

 Obesos não diabéticos Diabéticos  

  Média Desvio 
padrão Média Desvio 

padrão p-valor 

Perímetro Abdominal   (cm) 92,77 6,30 101,43 5,97 0,000*** 
Glicose   (mmol/L) 4,73 0,29 8,35 3,08 0,000*** 
Ureia   (mmol/L) 5,65 1,02 6,91 2,06 0,028* 
C-HDL   (mmol/L) 1,59 0,49 1,24 0,39 0,007** 
Gama-GT   (U/L) 16,15 8,96 67,75 84,55 0,034* 
ALT  (U/L) 31,07 15,64 54,00 37,18 0,031* 
Resistina   (ng/mL) 5,48 1,51 3,72 2,35 0,014* 
HOMA 1,07 0,75 6,01 7,58 0,022* 
QUICKI 0,39 0,05 0,33 0,05 0,004** 

   *** p-valor < 0,001 
     ** p-valor < 0,01 
       * p-valor < 0,05 
 

 

2. Obesidade classe I 

Encontraram-se as seguintes diferenças estatisticamente significativas (Tabela 10):  

- Os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos não diabéticos de C-HDL e 

índice QUICKI (1,2±0,2 vs 1,4±0,4 mmol/L; 0,3±0,04 vs 0,4±0,04); 

- Os diabéticos apresentam um valor médio superior ao dos obesos não diabéticos de glicose, 

ALT e índice HOMA (9±2,2 vs 5±0,6 mmol/L; 45,3±15,9 vs 31,8±9,1 U/L; 12,4±18,1 vs 

1,6±1,1); 

- Nas adipocitocinas os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos não 

diabéticos de leptina (16,3±13,6 vs 32±19 ng/dL).  
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Tabela 10- Estudo descritivo dos parâmetros antropométricos e clínicos nos Obesos não 
diabéticos e nos Diabéticos, referente ao IMC de obesidade de classe I 

 Obesos não 
diabéticos Diabéticos  

  Média Desvio 
padrão Média Desvio 

padrão p-valor 

Glicose   (mmol/L) 5,02 0,58 8,95 2,15 0,000*** 
C-HDL   (mmol/L) 1,39 0,35 1,16 0,23 0,003** 
ALT  (U/L) 31,82 9,09 45,29 15,84 0,009** 
Leptina   (ng/dL) 31,93 19,04 16,34 13,59 0,000*** 
HOMA 1,59 1,05 12,41 18,08 0,040* 
QUICKI 0,37 0,04 0,29 0,04 0,000*** 

   *** p-valor < 0,001 
     ** p-valor < 0,01 
       * p-valor < 0,05 
 
 
 
3. Obesidade classe II 

Encontraram-se as seguintes diferenças estatisticamente significativas (Tabela 11): 

- Os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos não diabéticos do índice 

QUICKI (0,3±0,04 vs 0,34±0,04); 

- Os diabéticos apresentam uma média superior ao dos obesos não diabéticos do perímetro 

abdominal, glicose, ureia, TG e índice HOMA (117,3±7,5 vs 110±11,2 cm; 8,5±4,2 vs 

5,2±0,6 mmol/L; 6,9±3,2 vs 5,4±1,2 mmol/L; 2,45±1,7 vs 1,4±0.7 mmol/L; 8,8±9,5 vs 

2,8±1,8); 

- Nas adipocitocinas os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos não 

diabéticos de leptina (27,9±13,1 vs 35,5±14,4 ng/dL).  
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Tabela 11- Estudo descritivo dos parâmetros antropométricos e clínicos nos Obesos não 
diabéticos e nos Diabéticos, referente ao IMC de obesidade de classe II 

 Obesos não 
diabéticos Diabéticos  

  Média Desvio 
padrão Média Desvio 

padrão p-valor 

Perímetro Abdominal   (cm) 109,86 11,22 117,29 7,49 0,025* 
Glicose   (mmol/L) 5,16 0,63 8,53 4,21 0,000*** 
Ureia   (mmol/L) 5,42 1,22 6,93 3,20 0,024* 
Triglicéridos  (mmol/L) 1,39 0,65 2,45 1,69 0,003** 
Leptina   (ng/dL) 35,45 14,39 27,91 13,12 0,049* 
HOMA 2,80 1,76 8,83 9,49 0,008** 
QUICKI 0,34 0,04 0,30 0,04 0,002** 

  *** p-valor < 0,001 
    ** p-valor < 0,01 
      * p-valor < 0,05 
 
 
 
 
4. Obesidade classe III 

Encontraram-se as seguintes diferenças estatisticamente significativas (Tabela 12): 

- Os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos não diabéticos do peso e da  

PCRs (111,9±15 vs 119,4±17,4 Kg; 0,9±1,2 vs 1,2±0,6 mg/dl); 

- Os diabéticos apresentam uma média superior ao dos obesos não diabéticos da glicose, 

ureia, ALT e índice HOMA (9,2±3,3 vs 5,2±0,6 mmol/L; 7,5±7,7 vs 5,5±1,3 mmol/L; 

43,9±24,5 vs 24,5±10 U/L; 6,4±4,6 vs 3,9±2,5); 

- Nas adipocitocinas os diabéticos apresentam um valor médio inferior ao dos obesos não 

diabéticos de leptina (34,9±21,2 vs 43,3±17,7 ng/dL).  
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Tabela 12- Estudo descritivo dos parâmetros antropométricos e clínicos nos Obesos não 
diabéticos e nos Diabéticos, referente ao IMC de obesidade de classe III 

 Obesos não 
diabéticos Diabéticos  

  Média Desvio 
padrão Média Desvio 

padrão p-valor 

Peso   (Kg) 119,43 17,40 111,86 14,97 0,025* 
Glicose   (mmol/L) 5,19 0,56 9,21 3,33 0,000*** 
Ureia   (mmol/L) 5,48 1,32 7,51 7,66 0,035* 
ALT  (U/L) 24,53 10,09 43,92 24,52 0,005** 
PCRs   (mg/dL) 1,24 0,64 0,89 0,54 0,012* 
Leptina   (ng/dL) 43,32 17,66 34,87 21,18 0,029* 
HOMA 3,88 2,50 6,36 4,58 0,004** 

  *** p-valor < 0,001 
    ** p-valor < 0,01 
      * p-valor < 0,05 
 
 
 
E. Correlações 

Foram realizadas correlações (utilizando o coeficiente de correlação de Pearson) entre 

as adipocitocinas e os diferentes parâmetros clínicos e analíticos estudados. 

 

1. Leptina 

No grupo dos Obesos não diabéticos encontraram-se as seguintes correlações 

significativas com a Leptina (Tabela 13): 

- Positivas e moderadas com IMC (r=0,489), Perímetro abdominal (r=0,440), Gordura 

corporal (r=0,584), PCRs (r=0,335), o índice HOMA (r=0,313) e a RBP4 (r=0,313); 

- Positivas  e fracas com o Peso (r=0,288);  

- Negativas  e moderadas com o índice QUICKI (r=0,352). 

 

No grupo dos Diabéticos encontraram-se as seguintes correlações significativas com a 

Leptina (Tabela 13):  
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- Positivas e moderadas com IMC (r=0,491), Perímetro abdominal (r=0,342) e Gordura 

corporal (r=0,487); 

- Positivas  e fracas com a PCRs (r=0,182) e Resistina (r=0,211); 

- Negativas e fracas com a GGT (r=-0,222) e a ALT (r=-0,161). 

 

Tabela 13- Correlação da Leptina nos Obesos não diabéticos e nos Diabéticos 

 Obesos não diabéticos Diabéticos 

 Leptina   (ng/dL) 
IMC   (Kg/m2) 0,489** 0,491** 
Peso   (Kg) 0,288** -0,006 
Perímetro Abdominal   (cm) 0,440** 0,342** 
Gordura corporal    (%) 0,584** 0,487** 
Ureia   (mmol/L) 0,083 0,057 
Creatinina   (µmol/L) -0,019 0,030 
Gama-GT   (U/L) 0,194 -0,222** 
AST   (U/L) -0,037 -0,081 
ALT  (U/L) -0,125 -0,161* 
PCRs   (mg/dL) 0,335** 0,182* 
HOMA 0,313** -0,012 
QUICKI -0,352** 0,050 
Proteinúria 24h   (mg/24h)  0,041 
Adiponectina   (µm/mL) 0,238 0,056 
Resistina   (ng/mL) -0,011 0,211* 
RBP4   (mg/L) 0,310* 0,142 

  ** Correlação significativa para um nível ≤ 0,01 
    * Correlação significativa para um nível ≤ 0,05 
 

2. Adiponectina 

No grupo dos Obesos não diabéticos encontraram-se as seguintes correlações 

significativas com a Adiponectina (Tabela 14):  

- Negativas e moderadas com Perímetro abdominal (r=-0,348) e o HOMA (r=-0,309); 

- Negativas e fracas com o Peso (r=-0,192) e a PCRs (r=-0,243); 

- Positivas  e fracas com o índice QUICKI (r=0,228). 
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No grupo dos Diabéticos não se encontraram correlações significativas com a 

Adiponectina. 

 
Tabela 14- Correlação da Adiponectina nos Obesos não diabéticos e nos Diabéticos 

 
Obesos não diabéticos Diabéticos 

 Adiponectina   (µm/mL) 
IMC   (Kg/m2) -0,060 -0,029 
Peso   (Kg) -0,192* -0,047 
Perímetro Abdominal   (cm) -0,348** 0,071 
Gordura corporal    (%) 0,017 0,026 
Ureia   (mmol/L) 0,038 0,064 
Creatinina   (µmol/L) -0,173 -0,017 
Gama-GT   (U/L) -0,046 -0,141 
AST   (U/L) 0,043 -0,043 
ALT  (U/L) -0,011 -0,153 
PCRs   (mg/dL) -0,243* -0,026 
HOMA -0,309** -0,201 
QUICKI 0,228* 0,224 
Proteinúria 24h   (mg/24h)  0,229 
Resistina   (ng/mL) -0,080 -0,097 
RBP4   (mg/L) -0,017 -0,063 
Leptina   (ng/dL) 0,238 0,056 

  ** Correlação significativa para um nível ≤ 0,01 
    * Correlação significativa para um nível ≤ 0,05 
 

 

3. Resistina 

 

No grupo dos Obesos não diabéticos encontraram-se as seguintes correlações 

significativas com a Resistina (Tabela 15): 

- Positivas  e fracas com Creatinina (r=0,278) 

 

No grupo dos Diabéticos encontraram-se as seguintes correlações significativas com a 

Resistina (Tabela 15): 

- Positivas e fracas com Leptina (r=0,211); 
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Tabela 15- Correlação da Resistina nos Obesos não diabéticos e nos Diabéticos 

 Obesos não diabéticos Diabéticos 

 Resistina   (ng/mL) 
IMC   (Kg/m2) -0,216 0,098 
Peso   (Kg) -0,080 -0,066 
Perímetro Abdominal   (cm) -0,082 0,066 
Gordura corporal    (%) -0,136 0,113 
Ureia   (mmol/L) 0,060 0,117 
Creatinina   (µmol/L) 0,278** 0,162 
Gama-GT   (U/L) 0,037 -0,132 
AST   (U/L) 0,051 -0,158 
ALT  (U/L) 0,056 -0,187 
PCRs   (mg/dL) 0,181 0,101 
HOMA -0,168 0,094 
QUICKI 0,045 -0,031 
Proteinúria 24h   (mg/24h)  0,178 
RBP4   (mg/L) 0,259 0,149 
Leptina   (ng/dL) -0,011 0,211* 
Adiponectina   (µm/mL) -0,080 -0,097 

  ** Correlação significativa para um nível ≤ 0,01 
    * Correlação significativa para um nível ≤ 0,05 
 

 

4. RBP4 

 

No grupo dos Obesos não diabéticos encontraram-se as seguintes correlações 

significativas com a RBP4 (Tabela 16): 

- Positivas e moderadas com Ureia (r=0,498), Creatinina (r=0,623) e Leptina (r=0,310);  

 

No grupo dos Diabéticos encontraram-se as seguintes correlações significativas com  

a RBP4 (Tabela 16): 

- Positivas e moderadas com Ureia (r=0,449), Creatinina (r=0,444), Proteinúria 24h (r=0,596);  
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Tabela 16- Correlação da RBP nos Obesos não diabéticos e nos Diabéticos 

 Obesos não diabéticos Diabéticos 

 RBP4   (mg/L) 
IMC   (Kg/m2) -0,112 -0,038 
Peso   (Kg) 0,053 0,046 
Perímetro Abdominal   (cm) 0,158 0,150 
Gordura corporal    (%) -0,124 -0,036 
Ureia   (mmol/L) 0,498** 0,449** 
Creatinina   (µmol/L) 0,623** 0,444** 
Gama-GT   (U/L) 0,193 -0,385 
AST   (U/L) 0,051 -0,184 
ALT  (U/L) 0,083 -0,321 
PCRs   (mg/dL) -0,058 -0,078 
HOMA 0,014 -0,005 
QUICKI 0,015 -0,093 
Proteinúria 24h   (mg/24h)  0,596** 
Leptina   (ng/dL) 0,310* 0,142 
Adiponectina   (µm/mL) -0,017 -0,063 
Resistina   (ng/mL) 0,259 0,149 

  ** Correlação significativa para um nível ≤ 0,01 
  * Correlação significativa para um nível ≤ 0,05 
 

 

5. Índice Leptina/Adiponectina 

 

No grupo dos Obesos não diabéticos encontraram-se as seguintes correlações 

significativas com o índice Leptina/Adiponectina (Tabela 17): 

- Positivas e moderadas com a RBP4 (r=0,326) e a PCRs (r=0,512); 

- Positivas e fracas com Triglicéridos (r=0,281). 

 

No grupo dos Diabéticos encontraram-se as seguintes correlações significativas com  

o índice Leptina/Adiponectina (Tabela 17): 

- Positivas e fracas com Fosfatase Alcalina (r=0,218) e Resistina (r=0,281). 
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Tabela 17- Correlação da relação Leptina/Adiponectina nos Obesos não diabéticos e nos 
Diabéticos 

 Obesos não diabéticos Diabéticos 

 Leptina/Adiponectina 
Ureia   (mmol/L) 0,008 -0,018 
Creatinina   (µmol/L) 0,088 0,147 
Colesterol total   (mmol/L) -0,003 0,025 
C-LDL   (mmol/L) -0,016 0,012 
C-HDL   (mmol/L) -0,251 -0,069 
Fosfatase Alcalina   (U/L) -0,042 0,218* 
Triglicéridos   (mmol/L) 0,281** 0,024 
Gama-GT   (U/L) 0,155 -0,006 
AST   (U/L) -0,104 -0,024 
ALT  (U/L) -0,136 -0,067 
Resistina   (ng/mL) -0,019 0,281** 
Glicose   (mmol/L) 0,001 -0,066 
RBP4   (mg/L) 0,326* 0,053 
PCRs   (mg/dL) 0,512** 0,157 

  ** Correlação significativa para um nível ≤ 0,01 
    * Correlação significativa para um nível ≤ 0,05 
 

6. Correlações entre as adipocitocinas e o perfil lipídico 

 

No grupo dos Obesos não diabéticos encontraram-se correlações significativas, 

positivas e moderadas entre a Adiponectina e C-HDL (r=0,501) e significativas, negativas e 

moderada com os Triglicéridos (r=-0,358) e fracas com o C-LDL (r=-0,231). O RBP4 

correlaciona-se significativamente e de forma positiva com os Triglicéridos (r=0,374) (Tabela 

18). 

Tabela 18- Correlações entre as adipocinas e o perfil lipídico no grupo dos Obesos não 
diabéticos 

Obesos não diabéticos 
 C-Total 

(mmol/L) 
C-LDL 

(mmol/L) 
C-HDL 

(mmol/L) 
Triglicéridos 

(mmol/L) 
RBP4   (mg/L) 0,066 -0,090 0,133 0,374** 
Leptina   (ng/dL) 0,056 0,016 0,110 -0,018 
Adiponectina   (µm/mL) -0,126 -0,231* 0,501** -0,358** 
Resistina   (ng/mL) 0,143 0,161 0,006 -0,060 
    ** Correlação significativa para um nível ≤ 0,01 
      * Correlação significativa para um nível ≤ 0,05 
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No grupo dos Diabéticos encontraram-se correlações significativas, positivas e 

moderadas entre a Adiponectina e C-HDL (r=0,397) e significativas, negativas e fracas entre 

a RBP4 e o C-HDL (r=-0,271)  (Tabela 19). 

 

   Tabela 19- Correlações entre as adipocinas e o perfil lipídico no grupo dos Diabéticos 
 

Diabéticos 
 C-Total 

(mmol/L) 
C-LDL 

(mmol/L) 
C-HDL 

(mmol/L) 
Triglicéridos 

(mmol/L) 
RBP4   (mg/L) -0,020 -0,137 -0,271* 0,225 
Leptina   (ng/dL) 0,144 0,027 0,090 0,030 
Adiponectina   (µm/mL) 0,182 0,080 0,397** -0,057 
Resistina   (ng/mL) 0,017 -0,037 -0,063 0,126 
  ** Correlação significativa para um nível ≤ 0,01 
    * Correlação significativa para um nível ≤ 0,05 

 

Para uma melhor caracterização da amostra foram ainda realizadas correlações entre 

o IMC e a gordura corporal com a PCRs:  

 

No grupo dos Obesos não diabéticos encontram-se correlações significativas, 

positivas e moderadas entre o IMC e a Gordura corporal (r=0,648), entre a PCRs e a Gordura 

corporal (r=0,398) e entre a PCRs e o IMC (r=0,381)  (Tabela 20). 

 

Tabela 20 - Correlações entre os parâmetros antropométricos e a PCRs no grupo dos Obesos 
não diabéticos 

Obesos não diabéticos 
 Gordura corporal PCRs 
IMC 0,648** 0,381** 
Gordura corporal  0,398** 

 ** Correlação significativa para um nível ≤ 0,01 
 

No grupo dos Diabéticos encontram-se correlações significativas, positivas e forte 

entre o IMC e a Gordura corporal (r=0,728), significativa, positiva e moderada entre a PCR e 
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a Gordura corporal (r=0,384), e significativa, positiva e fraca entre o PCR e o IMC (r=0,294) 

(Tabela 21).  

 

Tabela 21 - Correlações entre os parâmetros antropométricos e a PCRs no grupo dos 
Diabéticos 
Diabéticos 

 Gordura corporal PCRs 
IMC 0,728** 0,294** 
Gordura corporal  0,384** 

 ** Correlação significativa para um nível ≤ 0,01 
 

 

F. Regressão Linear 

1. C-HDL 

O modelo de regressão linear múltiplo com as variáveis Resistina, RBP4, Leptina, e 

Adiponectina como variáveis independentes ou estimadores e a variável C-HDL como 

variável dependente explica 45,1% da variância desta variável e é estatisticamente 

significativo, F (4, 46) = 9,430, p=0,000 (Tabela 22).  

 

Tabela 22- Resumo do modelo de regressão linear múltiplo com a Resistina, RBP4, Leptina e 
Adiponectina em relação ao C-HDL nos Diabéticos 

 Modelo Resíduos R2 R2 Ajustado Desvio 
padrão  

Diabéticos  1 0,671 0,451 0,403 0,29198 
 

A variável que se revelou com coeficiente de regressão significativo para explicar o C-

HDL foi a Adiponectina, β = 0,649, t(46) = 5,740, p=0,000 (Tabela 23). 
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Tabela 23- Tabela dos coeficientes RBP4, Leptina, Adiponectina e Resistina em relação ao C-
HDL nos Diabéticos 

Coeficientes não 
estandardizados 

Coeficientes 
estandardizados 

 Modelo 

B 
Desvio 
padrão Beta t p-valor 

(Constante) 0,833 0,177  4,716 0,000 
RBP4   (mg/L) 5,768 0,003 0,002 0,021 0,984 
Leptina   (ng/dL) 0,002 0,002 0,125 1,109 0,273 
Adiponectina   
(µm/mL) 

0,040 0,007 0,649 5,740 0,000 Diabéticos 

1 

Resistina   
(ng/mL) 

0,006 0,017 0,042 0,370 0,713 

 

 

2. C-LDL 

 

O modelo de regressão linear múltiplo com as variáveis Resistina, RBP4, Leptina, e 

Adiponectina como variáveis independentes ou estimadores e a variável C-LDL como 

variável dependente explica 4,9% da variância desta variável e não é estatisticamente 

significativo, F (4, 43) = 0,551, p=0,699 (Tabela 24).  

 

Tabela 24- Resumo do modelo de regressão linear múltiplo com Resistina, RBP4, Leptina e 
Adiponectina em relação ao C-LDL nos Diabéticos 

 Modelo Resíduos R2 R2 Ajustado Desvio 
padrão 

Diabéticos  1 ,221 ,049 -,040 ,79990 
 

As variáveis do modelo não influenciam significativamente o C-LDL (Tabela 25). 
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Tabela 25- Tabela dos coeficientes RBP4, Leptina, Adiponectina e Resistina em relação ao C-
LDL nos Diabéticos 
 Coeficientes não 
estandardizados 

Coeficientes 
estandardizados 

 Modelo 

B 
Desvio 
padrão Beta t p-valor 

(Constante) 3,206 0,500  6,410 0,000 
RBP4   (mg/L) -0,008 0,008 -0,155 -1,031 0,308 
Leptina   
(ng/dL) 

-0,006 0,007 -0,143 -0,908 0,369 

Adiponectina   
(µm/mL) 

0,015 0,020 0,116 0,739 0,464 
Diabéticos 

1 

Resistina   
(ng/mL) 

0,009 0,046 0,031 0,193 0,848 

 

 

3. Creatinina 

 

O modelo de regressão linear múltiplo com as variáveis Resistina, RBP4, Leptina, e 

Adiponectina como variáveis independentes ou estimadores e a variável Creatinina como 

variável dependente explica 59,4% da variância desta variável e é estatisticamente 

significativo, F (4, 44) = 5,991, p=0,001 (Tabela 26). 

 

Tabela 26- Resumo do modelo de regressão linear múltiplo com Resistina, RBP4, Leptina e 
Adiponectina em relação à Creatinina nos Diabéticos 

 Modelo Resíduos R2 R2 Ajustado Desvio 
padrão 

Diabéticos  1 0,594 0,353 0,294 29,27061 
 

 

As variáveis que se revelaram com coeficiente de regressão significativo para explicar 

a Creatinina foram a RBP4, β = 0,442, t(44) = 3,581, p=0,001 e  a Resistina β = 0,321, t(44) = 

2,518, p=0,016 (Tabela 27). 
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Tabela 27- Tabela dos coeficientes RBP4, Leptina, Adiponectina e Resistina em relação à 
Creatinina nos Diabéticos 

Coeficientes não 
estandardizados 

Coeficientes 
estandardizados 

 Modelo 

B 
Desvio 
padrão Beta t p-valor 

(Constante) 6,845 17,857  0,383 0,703 
RBP4   (mg/L) 1,024 0,286 0,442 3,581 0,001 
Leptina   
(ng/dL) 0,001 0,206 0,000 0,003 0,998 

Adiponectina   
(µm/mL) -0,138 0,708 -0,024 -0,196 0,846 

Diabéticos 

1 

Resistina   
(ng/mL) 4,231 1,681 0,321 2,518 0,016 

 

 

4. Ureia 

 

O modelo de regressão linear múltiplo com as variáveis Resistina, RBP4, Leptina, e 

Adiponectina como variáveis independentes ou estimadores e a variável Ureia como variável 

dependente explica 38,8% da variância desta variável e é estatisticamente significativo,  

F (4,45) = 7,144, p=0,000 (Tabela 28). 

 

Tabela 28- Resumo do modelo de regressão linear múltiplo com Resistina, RBP4, Leptina e 
Adiponectina em relação à Ureia nos Diabéticos 

 Modelo Resíduos R2 R2 Ajustado Desvio 
padrão 

Diabéticos  1 0,623 0,388 0,334 2,1809 
 

 

As variáveis que se revelaram com coeficiente de regressão significativo para explicar 

a Ureia foram a RBP4, β = 0,460, t(45) = 3,884, p=0,000 e  a Adiponectina β = 0,303, t(45) = 

2,509, p=0,016  (Tabela 29). 
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Tabela 29- Tabela dos coeficientes RBP4, Leptina, Adiponectina e Resistina em relação à 
Ureia nos Diabéticos 

Coeficientes não 
estandardizados 

Coeficientes 
estandardizados 

 Modelo 

B 
Desvio 
padrão Beta t p-valor 

(Constante) -0,151 1,319  -0,115 0,909 
RBP4   (mg/L) 0,083 0,021 0,460 3,884 0,000 
Leptina   (ng/dL) 0,004 0,015 0,030 0,249 0,804 
Adiponectina   
(µm/mL) 0,132 0,053 0,303 2,509 0,016 

Diabéticos 

1 

Resistina   
(ng/mL) 0,285 0,125 0,279 2,279 0,027 

 

 

5. PCRs 

 

O modelo de regressão linear múltiplo com as variáveis Resistina, RBP4, Leptina, e 

Adiponectina como variáveis independentes ou estimadores e a variável PCRs como variável 

dependente explica 35,9% da variância desta variável e não é estatisticamente significativo,  F 

(4, 34) = 1,261, p=0,304  (Tabela 30). 

 

Tabela 30- Resumo do modelo de regressão linear múltiplo com Resistina, RBP4, Leptina e 
Adiponectina em relação ao PCRs nos Diabéticos 

 Modelo Resíduos R2 R2 Ajustado Desvio 
padrão 

Diabéticos  1 0,359 0,129 0,027 0,44166 
 

 

As variáveis do modelo não influenciam significativamente a PCRs (Tabela 31). 
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Tabela 31- Tabela dos coeficientes RBP4, Leptina, Adiponectina e Resistina em relação ao 
PCRs nos Diabéticos 

 Coeficientes não 
estandardizados 

Coeficientes 
estandardizados 

 Modelo 

B 
Desvio 
padrão Beta t p-valor 

(Constante) 0,885 0,300  2,948 0,006 
RBP4   (mg/L) -0,004 0,005 -,157 -0,955 0,346 
Leptina   
(ng/dL) 0,008 0,005 ,258 1,518 0,138 

Adiponectina   
(µm/mL) -0,027 0,017 -,265 -1,588 0,121 

Diabéticos 

1 

Resistina   
(ng/mL) 0,000 0,028 ,001 0,006 0,995 

 

 

6. Proteinúria 24h  

 

O modelo de regressão linear múltiplo com as variáveis Resistina, RBP4, Leptina, e 

Adiponectina como variáveis independentes ou estimadores e a variável Proteinúria 24h como 

variável dependente explica 52,0% da variância desta variável e não é estatisticamente 

significativo, F (4, 10) = 2,713, p=0,091 (Tabela 32). 

 

Tabela 32- Resumo do modelo de regressão linear múltiplo com Resistina, RBP4, Leptina e 
Adiponectina em relação à Proteinúria 24h nos Diabéticos 

 Modelo Resíduos R2 R2 Ajustado Desvio 
padrão 

Diabéticos  1 0,721 0,520 0,329 746,8169 
 

 

A variável que se revelou com coeficiente de regressão significativo para explicar a 

Proteinúria 24h foi a RBP4, β = 0,658, t(10) = 3,003, p=0,013 (Tabela 33). 
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Tabela 33- Tabela dos coeficientes RBP4, Leptina, Adiponectina e Resistina em relação à 
Proteinúria 24h nos Diabéticos 

Coeficientes não 
estandardizados 

Coeficientes 
estandardizados 

 Modelo 

B 
Desvio 
padrão Beta t p-valor 

(Constante) -1888,583 850,406  -2,221 0,051 
RBP4   (mg/L) 40,998 13,654 0,658 3,003 0,013 
Leptina   
(ng/dL) -3,064 21,322 -0,037 -0,144 0,889 

Adiponectina   
(µm/mL) 45,229 38,296 0,286 1,181 0,265 

Diabéticos 

1 

Resistina   
(ng/mL) 50,789 90,526 0,144 0,561 0,587 

 

 

 

G. Adipocitocinas e terapêutica no grupo dos doentes Diabéticos 

 

O grupo dos diabéticos foi dividido de acordo com as terapêuticas efectuadas 

(insulina, metformina e estatinas) e procedeu-se à avaliação dos valores médios das 

adipocitocinas. Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas dos valores 

de leptina, adiponectina, resistina ou RBP4 nos doentes que faziam terapêutica com insulina 

ou metformina, relativamente aos doentes sem estas terapêuticas (Tabelas 34 e 35). Nos 

pacientes a fazer estatinas não se verificaram diferenças estatisticamente significativas nos 

valores de leptina, adiponectina ou RBP4 quando comparados com o grupo de doentes não 

tratados com estatinas. Contudo, no grupo dos doentes diabéticos tratados com estatinas foi 

observada uma diminuição significativa da resistina (4,65±3,25 vs 3,55±1,7, p < 0,05)  

(Tabela 36). 
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Tabela 34- Estudo descritivo das adipocitocinas nos Diabéticos de acordo 
com a medicação - Insulina 

 Sem insulina 
(n= 94) 

Com insulina 
(n=83)  

 Média Dp Média Dp p-valor 
RBP4 (mg/L) 54,63 16,04 52,03 15,84 0,500 
Leptina (ng/dL) 23,25 17,83 20,94 17,45 0,393 
Adiponectina (µm/mL) 7,30 6,94 6,85 5,68 0,662 
Resistina (ng/mL) 4,16 2,29 4,20 3,09 0,928 

 

 

Tabela 35- Estudo descritivo das adipocitocinas nos Diabéticos de acordo  
com a medicação - Metformina 

 
Sem 

metformina 
(n=40) 

Com 
metformina 

(n=137)  
 Média Dp Média Dp p-valor 

RBP4 (mg/L) 54,8 18,4 53 15,1 0,69 
Leptina (ng/dL) 24,9 17,6 21,3 17,7 0,27 
Adiponectina (µm/mL) 6,15 3,66 7,07 6,42 0,42 
Resistina (ng/mL) 4,11 1,99 4,22 2,95 0,84 

 

 

Tabela 36 - Estudo descritivo das adipocitocinas nos Diabéticos de acordo 
 com a medicação - Estatinas 

 Sem estatinas 
(n=97) 

Com estatinas 
(n=80)  

 Média Dp Média Dp p-valor 
RBP4 (mg/L) 54,9 14,4 57 17,6 0,16 
Leptina (ng/dL) 21,6 19,6 20 14,8 0,14 
Adiponectina (µm/mL) 7,1 4,30 7,02 4,45 0,16 
Resistina (ng/mL) 4,65 3,25 3,55 1,70 0,017* 

* Correlação significativa para um nível < 0,05 
 

 

Efectuou-se no grupo dos diabéticos com e sem estatina a correlação entre os níveis de 

resistina e os marcadores de inflamação (PCRs) e aterogénese (Leptina/Adiponectina). 

Verificou-se que nos doentes diabéticos que faziam terapêutica com estatinas não existia 

qualquer correlação entre estes factores (Tabela 37). Contudo, nos doentes diabéticos não 
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tratados com estatinas existe uma correlação positiva fraca (r=0,276) com o índice 

aterogénico - relação leptina/adiponectina -, verificando-se que este índice se correlaciona de 

forma positiva forte com a PCRs (r = 0,844) (Tabela 38).  

 

Tabela 37- Correlações entre a resistina e  os marcadores de inflamação e aterogénese no 
grupo do doentes Diabéticos a fazer terapêutica com estatinas 

 PCRs (mmol/L) Leptina/Adiponectina 
 Resistina (ng/mL) 0,221 0,145 
 Leptina/Adiponectina 0,32  

 

 

Tabela 38- Correlações entre a resistina e  os marcadores de inflamação e aterogénese no 
grupo do doentes  Diabéticos que não fazem terapêutica com estatinas 

 
PCRs (mmol/L) 

Leptina/ 
Adiponectina Resistina 

 Resistina  0,215 0,276*  
 Leptina/Adiponectina 0,844**  0,145 

   ** Correlação significativa para um nível ≤ 0,01 
     * Correlação significativa para um nível ≤ 0,05 
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CAPÍTULO IV 

DISCUSSÃO 

 

Relativamente ao estudo desenvolvido verificou-se que os dois grupos estudados 

(Diabéticos e Obesos não diabéticos) não eram homogéneos, verificando-se diferenças ao 

nível da idade, IMC, gordura corporal total e distribuição por género. Tal situação deveu-se 

ao facto de a população estudada ser proveniente de consultas estruturadas do nosso hospital, 

sendo que os diabéticos são habitualmente referenciada após observação nos cuidados de 

saúde primários, sendo seguidos os doentes mais complexos, com maior número de co-

morbilidades e complicações da doença. Por sua vez os doentes obesos são habitualmente 

mais jovens e muitas das vezes candidatos a cirurgia bariátrica. Apesar destas diferenças 

optou-se por comparar as variáveis em estudo no sentido de conhecer as diferenças entre a 

população de doentes diabéticos e de obesos.  

No que concerne aos parâmetros analíticos avaliados verificou-se que os diabéticos 

apresentam valores superiores de ureia, creatinina, ALT e GGT relativamente ao grupo dos 

obesos não diabéticos. A elevação destas enzimas hepáticas está de acordo com estudos 

anteriores, verificando-se que uma função hepática normal está associada com menor 

propensão para desenvolvimento de diabetes tipo 2 (Hanley et al., 2004; Lee et al., 2004). Os 

marcadores de função hepática deverão ser monitorizados de forma regular também na 

população obesa,  estando a actividade sérica destas enzimas associada à obesidade (Clark et 

al., 2003).  

Em relação ao perfil lipídico foi possível constatar que os doentes diabéticos 

apresentam valores de colesterol HDL significativamente inferiores aos obesos, bem como de 

TG superiores. Os pacientes obesos apresentam valores de proteína C reactiva de alta 

sensibilidade significativamente superiores aos diabéticos, verificando-se que existe um 
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correlação positiva entre o IMC e a gordura corporal total com a PCRs em ambos os grupos, 

resultados de acordo com o estudo de Bulló (2003) que demonstrou que o excesso de gordura 

está associado a um estado inflamatório crónico que se reflecte na elevação da PCR e 

predisposição para o desenvolvimento de aterogénese. 

Quando analisados os parâmetros idade e IMC, verificou-se que nas diferentes classes 

não existem diferenças significativas nas variáveis estudadas. Na comparação entre grupos, 

no que se refere às adipocitocinas, constatou-se que  os obesos apresentam um valor médio de 

leptina e resistina superior aos diabéticos e um valor inferior de RBP4. 

No grupo de doentes diabéticos estudado, verificou-se uma elevada prevalência de co-

morbilidades, encontrando-se estes a fazer terapêutica múltipla para o tratamento da 

hipertensão, dislipidémia e diabetes. Procedeu-se a uma individualização da terapêutica, 

tendo-se verificado que a administração de insulina não influencia o valor das adipocitocinas. 

Procedeu-se também a uma análise dos valores médios das diferentes adipocitocinas 

estudadas em função da toma de metformina não se encontrando diferenças. Ressalva-se 

contudo o facto de a grande maioria dos doentes estudados (77,4%) se encontrar a fazer 

terapêutica com este fármaco. Relativamente aos outros grupos de antidiabéticos orais 

(sulfonilureias, inibidores da DPP-IV, glinidas, inibidores das α glicosidases e glitazonas), a 

heterogeneidade do número de doentes a fazer cada um destes fármacos não permitiu a sua 

individualização no sentido de perceber a influência sobre o valor das adipocitocinas estudas. 

Nos doentes diabéticos foi contudo individualizado o grupo das estatinas, verificando-se 

percentagens idênticas nos doentes que faziam esta classe farmacológica relativamente aos 

doentes que não a faziam (45% vs 55%). Foi avaliado o valor médio das adipocitocinas 

estudadas, verificando-se apenas uma diferença estatisticamente significativa no valor da 

resistina, sendo que os doentes sob terapêutica com estatinas apresentam um valor 

significativamente menor desta adipocitocina (em comparação com os que não faziam esta 
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classe farmacológica). Verificou-se também que o valor médio da resistina nos doentes 

diabéticos que não faziam estatinas é muito idêntico ao valor médio desta adipocitocina nos 

pacientes obesos.  

No grupo dos obesos não diabéticos não se procedeu à caracterização dos valores 

médios das adipocitocinas com a classe farmacológica das estatinas dado que apenas 8% 

destes faziam a toma destes fármacos.  

A leptina apresenta correlações positivas, em ambos os grupos estudados, com o IMC, 

o perímetro abdominal, a gordura corporal total e a PCRs e nos doentes obesos com a RBP4. 

No grupo dos diabéticos verifica-se uma correlação negativa fraca da leptina com a resistina e 

com a GGT.  Já a adiponectina, no grupo dos obesos, correlaciona-se de forma negativa com 

o perímetro abdominal,  a inflamação (PCRs) e o índice de insulino-resistência HOMA e 

positivamente com o índice de insulino-sensibilidade QUICKI. No que se refere ao perfil 

lipídico, em ambos os grupos, encontrou-se uma correlação positiva entre os níveis de 

adiponectina e o C-HDL e uma relação inversa com o C-LDL (esta apenas no grupo dos 

obesos).  

No que concerne à RBP4, em ambos os grupos, foram evidenciadas correlações 

positivas significativas com a ureia e creatinina, no grupo dos diabéticos com a proteinúria de 

24h e nos obesos com os TG. 

Em relação à resistina não se verificou a existência de qualquer relação entre os seus 

níveis e os parâmetros antropométricos ou perfil lipídico em qualquer dos grupos estudados. 

Foi verificada uma correlação positiva com a creatinina (no grupo dos obesos) e com a leptina 

no grupo dos diabéticos.  

À leptina têm sido atribuídas várias funções, nomeadamente a nível do controlo da 

ingestão de alimentos e do metabolismo. Verificou-se que os níveis desta adipocitocina se 

encontram mais elevados no grupo dos obesos, constatação justificada pelo facto destes 
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pacientes serem significativamente mais gordos e com maior percentagem de gordura 

corporal relativamente aos diabéticos, sendo a correlação entre o valor de leptina com o IMC 

e gordura corporal bem estabelecida e de acordo com a literatura. A sua correlação positiva, 

em ambos os grupos estudados, com a PCRs poderá ser justificada pelo facto de a leptina 

estar associada a inflamação ao nível do tecido adiposo (Allman et al., 2009), o que aumenta a 

produção de citocinas pró-inflamatórias como a IL-6, que vai servir como estímulo para a 

produção hepática de PCR (Bulló et al., 2003). No grupo dos obesos foi observada uma 

correlação positiva com o índice HOMA e negativa com o índice QUICKI, o que parece estar 

de acordo com estudos anteriores que demonstraram que apesar do seu efeito na melhoria da 

sensibilidade à insulina (com aumento da oxidação dos ácidos gordos e captação da glicose), 

existindo leptino-resistência nos obesos essa função perde-se (Kim et al., 2000; Considine et 

al., 1996). O facto de se ter verificado uma correlação positiva entre o nível desta 

adipocitocina com a resistina no grupo dos diabéticos e com o RBP4 no grupo dos obesos - 

podendo ambas as adipocitocinas ser produzidas pelos macrófagos, a resistina também pelos 

neutrófilos (Broche et al., 2010; Boström et al., 2009, Kaser et al., 2003) -  parece corroborar 

a teoria de que a elevação acentuada da leptina e consequente leptino-resistência poderá 

associar-se a um estado inflamatório. Paradoxalmente, a correlação negativa observada com a 

ALT e GGT no grupo dos diabéticos parece indicar que a leptina poderá melhorar a insulino-

sensibilidade ao nível do tecido hepático (Kim et al., 2000). Desta forma parece que o 

bloqueio farmacológico ou genético das vias inflamatórias poderá melhorar a sensibilidade à 

leptina (Thaler et al., 2010; Milanski et al., 2009), o que se poderá repercurtir na melhoria 

geral da insulino-sensibilidade induzida por esta adipocitocina.  

A adiponectina apresenta efeitos anti-inflamatórios, induzindo melhoria do perfil 

lipídico, estimulando a oxidação de ácidos gordos livres, suprimindo a produção hepática de 

glicose e aumentando a insulino-sensibilidade. Encontra-se habitualmente diminuída na 



A influência das adipocitocinas no perfil glicolipídico em diabéticos mellitus tipo 2 com síndrome metabólica 
 

73 
 Dissertação de Bruno Alexandre Paulo dos Santos Almeida 

 

obesidade e na diabetes tipo 2 (Meier & Gressner, 2004). A correlação negativa da 

adiponectina com o perímetro abdominal, no grupo dos obesos, está em consonância com o 

facto de a sua produção ser feita essencialmente pelo tecido adiposo visceral, sendo a sua 

secreção provavelmente inibida pela produção local aumentada de citocinas pró-inflamatórias, 

nomeadamente de TNF-α e IL-6, pelo tecido adiposo em expansão (Halleux et al., 2001; 

Maeda et al., 2001). Neste grupo verificou-se uma correlação negativa fraca com a PCRs, 

concordante com os seus efeitos anti-inflamatório e anti-aterogénico, já demonstrado em 

estudos anteriores (Hung et al., 2010; Meier & Gressner, 2004).  Neste grupo também se 

verifica uma correlação negativa com o HOMA e positiva com o QUICKI, verificando-se que 

níveis elevados de adiponectina se relacionam com uma melhoria da sensibilidade à insulina, 

resultados concordantes com o estudo de Bugianesine (2005). Igualmente de acordo com os 

dados da literatura (Weiss et al., 2009; Schneider et al., 2005), há uma relação positiva com os 

níveis de C-HDL em ambos os grupos e negativa com o C-LDL e os TG nos doentes obesos. 

No grupo dos diabéticos não foram evidenciadas outras correlações para além do C-HDL, 

facto que se poderá justificar pela influência sobre os parâmetros metabólicos da terapêutica 

múltipla efectuada por estes doentes. Os efeitos benéficos de níveis elevados desta 

adipocitocina sobre o perfil metabólico, a inflamação e a aterogénese vem evidenciar a 

necessidade de realização de estudos no futuro que visem conhecer o efeito de vários 

fármacos sobre os seus níveis ou mesmo a opção pela administração de agonistas da 

adiponectina (Wijesekara et al., 2010).  

A RBP4 parece estar associada ao risco de desenvolvimento de complicações 

vasculares, sendo também produzida pelos macrófagos que infiltram o tecido adiposo. O facto 

de o RBP4 se relacionar positivamente com a função renal em ambos os grupos, resultados 

concordantes com o estudo de Toruner (2010), vem evidenciar que esta adipocitocina poder-

se-á constituir, de facto, como um excelente preditor de disfunção renal precoce, facto já 
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sugerido por Henze (2008). O seu doseamento precoce poderá permitir uma atempada 

intervenção terapêutica na prevenção da evolução de disfunção renal e nefropatia nos doentes 

diabéticos. Não se verificou relação entre esta adipocitocina e o índice de insulino-resistência, 

resultados de acordo com estudos recentemente publicados (Ulgen et al, 2010; Shim  et al, 

2010). Também a sua relação positiva com os níveis de TG, objectivada neste estudo, foi 

previamente demonstrada (Broch et al., 2010; Shim  et al., 2010).  

O índice leptina/adiponectina foi evidenciado como um bom marcador de 

aterogenicidade (Chan-Hee et al., 2010), verificando-se correlações positivas significativas, 

no grupo dos doentes obesos, com o valor de PCRs, TG e  RBP4. 

A resistina é uma adipocitocina que, contrariamente às duas anteriores, é 

maioritariamente produzida pelos macrófagos do tecido adiposo. Os seus efeitos são menos 

conhecidos, com dados contraditórios encontrados na literatura. Parece contudo desempenhar 

um papel central no processo inflamatório. Tal como descrito previamente não se verificou 

relação da resistina com os parâmetros antropométricos (Won et al., 2009), o que vem 

corroborar o facto desta adipocitocina não ser produzida pelos adipócitos mas sim pelos 

macrófagos, estando aumentada em estados inflamatórios (Maeda et al., 2005; Kaser et al., 

2003). No presente estudo verificou-se que, em todos os grupos etários, o seu valor é superior 

nos doentes obesos relativamente aos diabéticos (embora sem significância estatística, com 

excepção do grupo etário dos 40 aos 49 anos) só se verificando inversão desta relação nos 

pacientes com mais de 60 anos, sugerindo que nos pacientes mais idosos a diabetes se associa 

a um estado inflamatório mais acentuado.  

Um dos dados interessantes dos nossos resultados é a relação da resistina com as 

estatinas nos doentes diabéticos. A diminuição da resistina sistémica nos doentes tratados com 

estatinas foi já anteriormente descrita em doentes com dislipidémia (Hiroyuki 2008), não 

havendo contudo estudos em doentes diabéticos, constituindo-se este estudo como o primeiro 
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a avaliar esta relação. Foi observado que o valor aumentado de resistina nos doentes 

diabéticos que não se encontravam a fazer estatinas (contrariamente ao grupo que fazia 

estatinas) se relaciona positivamente com o índice de aterogenicidade obtido pela relação 

leptina/adiponectina, apresentando esta relação uma correlação muito forte com o valor da 

PCRs. Quando individualizada a relação entre o índice Leptina/adiponectina com a PCRs  nos 

doentes sob terapêutica com estatinas esta correlação não se verifica. Estas constatações vêm 

reforçar o potencial papel da resistina na inflamação e na aterogenicidade e consequente 

desenvolvimento de complicações vasculares. Contudo, o nosso estudo demonstrou ainda que 

a resistina se poderá constituir como um factor a ter em conta no desenvolvimento de 

complicações vasculares, mas não de forma independente. Estes dados vêm reforçar a 

importância do efeito pleotrópico das estatinas, podendo estes fármacos, no futuro, serem 

utilizados nos doentes obesos independentemente do seu perfil lipídico, reduzindo o risco de 

complicações vasculares futuras.  
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CAPÍTULO V 

CONCLUSÕES 

 

O excesso de gordura corporal, com a produção de várias adipocitocinas parece estar 

associado ao desenvolvimento a longo prazo de várias complicações vasculares, insulino-

resistência e posteriormente diabetes tipo 2. Este estudo vem evidenciar o papel relevante que 

várias adipocitocinas desempenham no perfil metabólico, constituindo-se a adiponectina 

como protectora cardiovascular e indutora de insulino-sensibilidade e a RBP4 como um 

marcador precoce excelente de disfunção renal. O papel da leptina parece, cada vez mais, 

estar relacionado com uma melhoria da insulino-sensibilidade, desde que se verifique de 

forma concomitante uma diminuição da inflamação melhorando também a leptino-resistência. 

A resistina parece estar associada à inflamação e aterogénese, tendo-se demonstrado que os 

seus níveis séricos poderão ser diminuídos, nos doentes diabéticos tipo 2,  pela introdução de 

terapêutica com estatinas. Estudos futuros deverão reflectir a necessidade de introdução de 

várias destas adipocitocinas como preditores de risco cardiovascular e desenvolvimento de 

diabetes tipo 2.  
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