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RESUMO

Introdugdo: Obesidade visceral esta associada a maior risco de doenca
cardiovascular, quando comparada a obesidade periférica. A omentina € uma
adipocina produzida no tecido adiposo visceral e esta relacionada a fatores da
Sindrome Metabdlica (SM); e pode também estar relacionada a doencga arterial

coronariana (DAC).

Objetivo: Avaliar a associacao entre os niveis de omentina sérica e doenca arterial

coronariana em pacientes com Sindrome Metabdlica.

Métodos: A omentina sérica foi avaliada em 75 pacientes com SM em estudo caso
controle aninhado em um estudo transversal. Trinta e seis pacientes com doenca

arterial coronariana estabelecida e 39 pacientes sem doenca.

Resultados: Os niveis séricos de omentina foram menores em pacientes com
doenca arterial coronariana do que naqueles sem doenga, 293,03 ng/mL (£121,44) e
224,56 ng/mL (£97,75), respectivamente (P= 0.009). Niveis de omentina foram
divididos em 4 grupos de percentis, e o maior percentil de omentina (Q4) teve menor
propor¢gao de DAC do que o menor percentil (Q1), mesmo quando ajustados para
idade e sexo, HDL, DM2 e PAD (OR:0,13, IC:0,02 a 0,84 ;P:0,032).

Conclusao: Em pacientes com SM, a omentina estd diminuida no grupo com DAC,

e essa relacao parece estar inversamente proporcional aos niveis de omentina.

Palavras-chave: Omentina, doenca arterial coronariana (DAC), Sindrome
Metabdlica (SM).




ABSTRACT

Background: Visceral obesity is associated with increased risk of cardiovascular
disease when compared to peripheral obesity. Omentin, an adipokine produced in
the visceral adipose tissue, is related to components of metabolic syndrome (MetS)

and may be related to coronary artery disease (CAD)

Objective: To evaluate the association between serum levels of omentin and CAD in

patients with MetS.

Design and Methods: Serum levels of omentin were measured in 75 patients with
MetS in a case-control study nested in a cross-sectional study. Thirty-six patients had

CAD, whereas 39 patients did not have this disorder.

Results: Serum levels of omentin were lower in patients with CAD than in those
without the disease, 293.03 ng/mL (x 121.44) and 224.56 ng/mL (x 97.75),
respectively (P = 0009). Serum levels of omentin were divided into 4 percentile
groups. The highest percentile of omentin (Q4) had a lower proportion of CAD when
compared to the lowest percentile (Q1). Such proportion did not change after
adjusting for age, sex, HDL, type 2 diabetes, and diastolic blood pressure (OR: 0.13,
Cl: 0.02-0.84, P = 0.032).

Conclusions: In patients with MetS, there is reduced omentin in the group with CAD,

and this relationship seems to be inversely proportional to omentin levels.

Key-words: Omentin protein human, coronary artery disease, metabolic

cardiovascular syndrome.
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1 INTRODUGAO

Obesidade é um dos maiores problemas de saude do século 21 (1), e esta
associada com aumento da mortalidade e morbidade cardiovascular (2). A
Obesidade ndo é mais considerada uma Sindrome apenas das sociedades ricas, ja
que tem atingido também paises em desenvolvimento e paises com economia em

transicao, particularmente no contexto da globalizacao (1).

Muitos estudos epidemioldgicos tém mostrado que a obesidade visceral é
associada com risco maior de comorbidades relacionadas a obesidade, tais como
resisténcia a insulina, diabetes tipo 2, doenga cardiovascular e dislipidemia, quando
comparados a obesidade periférica (3, 4). Neeland e colaboradores confirmaram
recentemente que o excesso de gordura visceral e resisténcia a insulina foram
associados, de forma independente, com aumento na incidéncia de pré diabetes e

diabetes mellitus tipo 2 em adultos obesos (5).

Como orgéo enddcrino, o tecido adiposo secreta uma grande variedade de
horménios e citocinas chamadas adipocinas, que tém um importante papel na
patogénese da resisténcia a insulina, diabetes, disfuncdo endotelial e aterosclerose
(6-8). Essas adipocinas incluem hormdnios tais como leptina, adiponectina, visfatina,
apelina, omentina e citocinas inflamatérias, incluindo fator de necrose tumoral (TNF),

proteina ativadora do plasminogénio tecidual (PAI -1)(6, 8-10).

Desde que a primeira adipocina, a leptina, foi descoberta em 1994, o tecido

adiposo tem sido reconhecido como importante ferramenta na patogénese da




Introducdo 14

obesidade, resisténcia insulinica e numa série de fatores a eles relacionados. A
Leptina € um hormoénio peptidico que ocupa papel central na patogénese da
homeostase energética, e seu niveis correlacionam se diretamente com a massa de
gordura corporal (9, 11, 12). A Uma outra adipocina, chamada adiponectina,
aumenta a sensibilidade a insulina por meio de mecanismo envolvendo oxidacao
aumentada de acidos graxos livres (AGL) no figado e na musculatura esquelética
(13-15), com producdo reduzida de glicose hepatica e captagdo muscular

aumentada de glicose (16).

Omentina, uma adipocina secretada pelo tecido adiposo visceral, mas nao
pelo tecido subcutaneo, estd diminuida na obesidade e tem sido relacionada aos

componentes da Sindrome Metabdlica (SM) (17).

Ao conjunto de fatores de risco de origem metabdlica, acompanhado de
aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2, (DM2)

tem se denominado de SM.

1.1 SINDROME METABOLICA E DOENGCA ARTERIAL CORONARIANA

A SM foi inicialmente descrita por Reaven em 1988, sendo caracterizada por
uma combinacgao de resisténcia a insulina com hiperinsulinemia, dislipidemia (perfil
lipidico plasmatico aterogénico), aumento dos niveis presséricos, obesidade

abdominal (visceral) e intolerancia a glicose (18).

Todas essas manifestagdes da SM levam a um aumento do risco de doenga
arterial coronariana (DAC), que aparece, de forma prematura, nesses pacientes. A

ligacdo entre resisténcia a insulina e o risco aumentado para o desenvolvimento de
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DAC parece ser complexa e multifatorial. Alguns estudos encontraram uma relagéo
significativa entre niveis aumentados de insulinemia no jejum, dislipidemia
aterogénica, alteracao da fibrindlise e DAC, mesmo em pacientes nao diabéticos ou

com intolerancia a glicose (19, 20).

A relacado entre obesidade abdominal e doenga cardio-metabdlica vem sendo
estabelecida em uma série de estudos epidemioldgicos. Estudo de coorte com
44.702 mulheres nos EUA, livres DAC, idade entre 40-65 anos, observou a evolugao
desse grupo de mulheres durante o periodo entre 1986-1994. Foram reportados 251
infartos do miocardio e 69 mortes relacionadas a DAC, e a circunferéncia abdominal
aumentada foi associada, de maneira independente, com o risco de DAC (21). De
forma similar, estudo francés com 7.079 homens mostrou que a obesidade
abdominal, medida pelo didmetro sagital abdominal, esteve associada
significativamente com o risco aumentado de morte subita, mesmo apos terem sido
feitos ajustes para idade, indice de massa corporal (IMC), gordura subcutdnea do
tronco, didmetro toracico sagital, tabagismo, pressao arterial sistdlica, diabetes e

niveis de colesterol (22).

1.2 OMENTINA

A omentina, também chamada de intelectina, € uma nova adipocina, que foi
identificada no DNA do tecido adiposo visceral omental e descrita por Yang et al. em
2003 (23). O gene da omentina € localizado na regido cromossémica 1922-923, e
ela tem um peso molecular de 33 kDa (24, 25). A Omentina é secretada pelo tecido
adiposo e, predominantemente, expressa na fragdo estromal vascular do tecido

adiposo visceral e apenas discretamente detectavel no tecido subcutaneo a
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adipécitos maduros (17). Em humanos, ela também foi encontrada no pulmao,
intestino, coracao, (26) e fortemente expressa nos ovarios de humanos e placenta
(10, 27). Fain e colaboradores relataram que o RNA mensageiro (RNAm) da
omentina teve sua expressao 3 a 4 vezes maior no tecido adiposo epicardico do que
no tecido omental (28). Obesidade materna pré existente também foi associada com
menor expressdo de omentina -1 na placenta, no tecido adiposo e no plasma

maternos (29).

Existem duas isoformas homélogas de omentina, a omentina - 1 e a omentina
- 2. A omentina - 1 é a forma mais circulante no plasma humano, enquanto ambas

s&o encontradas no tecido adiposo visceral (17, 25).

Niveis de omentina estdo diminuidos na obesidade e resisténcia a insulina, e
aumentam com o aumento da lipoproteina de alta densidade (HDL) e dos niveis de
adiponectina (17). Esses niveis de omentina também foram negativamente
correlacionados com circunferéncia abdominal, IMC, modelo de avaliagdo da

homeostase (HOMA) e niveis de leptina (17, 26, 30).

Estudos prévios demonstram a relagdo dos niveis de omentina e o
metabolismo da glicose com diminuicdo das suas concentragbes séricas em
individuos com diabetes, intolerancia diminuida a glicose e sindrome dos ovarios
policisticos (SOP) (25, 30, 31). Omentina melhora a agao da insulina por estimular a
captacdo de glicose, mediada pela insulina no tecido subcuténeo, tanto quanto no
tecido omental in vitro (26). Esse mesmo achado também foi confirmado com o
aumento dos niveis de omentina sérica ap6s perda de peso e diminuigdo do IMC

(32).

Recentemente, a omentina também foi relacionada com alteragdes no

endotélio vascular, que poderiam estar associadas a aterosclerose e alteragdes na
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pressao arterial (33, 34). Baixos niveis de omentina sérica também foram associados
com a prevaléncia de doenca arterial coronariana em homens (35), e com
aterosclerose de carétida em pacientes com diabetes tipo 2 (36) e SM (37). A
associacao de niveis diminuidos de omentina sérica e aumento de multiplos fatores
de risco metabdlicos vem sugerindo que a omentina poderia ser utilizada como um

biomarcador de avaliagao de fatores de risco metabdlicos (38) e de DAC (35, 39).
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2 JUSTIFICATIVA

SM, um dos fatores de risco cardiovascular, esta associado com aumento em
2 vezes do risco de doenga arterial coronariana (40). Estudos recentes tém
mostrado a associagdo de omentina com aterosclerose e doenga arterial
coronariana em pacientes com SM (38), mas existem fatores confundidores nessa
associacdo, e os estudos ainda sao limitados. Omentina poderia ser um novo
marcador para risco de DAC, mas novos estudos sdo necessarios para confirmar

essa associacao e elucidar esses mecanismos.
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3 OBJETIVOS

3.10BJETIVO PRINCIPAL

Avaliar os niveis séricos de omentina em pacientes com SM, com e sem

doenca arterial coronariana estabelecida.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Estabelecer a relagdo entre niveis séricos de omentina com: triglicerideos
(TG), HDL, presséao arterial, glicemia de jejum circunferéncia abdominal, tabagismo
atual, histéria familiar de DAC, pré diabetes (Glicemia de jejum alterada (GJA) e

Intolerancia diminuida a glicose (IDG)) e DM2.
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4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO

Estudo caso controle aninhado em um estudo transversal para comparar
niveis de omentina sérica em pacientes com SM, com e sem doenga arterial

coronariana.

4.2 AMOSTRA

Os individuos estudados eram pacientes com SM, classificados segundo os
critérios NCEPATP 1l (41, 42), com e sem doenca arterial coronariana estabelecida,
que fazem acompanhamento no ambulatério de risco Cardio-metabdlico do
HSL/PUCRS, no periodo de marco de 2008 a dezembro de 2011. Foram
selecionados para amostra os ultimos pacientes incluidos no banco de dados desse

ambulatdrio.
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4.2.1 Critérios de Inclusao

o Pacientes atendidos no Ambulatério de risco Cardio -metabdlico do
HSL/PUCRS, que fazem parte do banco de dados e que assinaram o

Termo de Consentimento Esclarecido (TCLE) (em anexo).

4.2.2 Critérios de Exclusao

o Foram excluidos da amostra pacientes com doengas cronicas
agudizadas, como neoplasias, hepatopatias cronicas, insuficiéncia
renal crénica e insuficiéncia cardiaca classe IV (segundo New York

Heart Association).

4.3 PROCEDIMENTOS

Os pacientes foram atendidos no Ambulatério Cardio-metabdlico do

HSL/PUCRS, no periodo de marco de 2008 a dezembro de 2011.

Sao participantes desse ambulatério os paciente, que preenchem critérios

para SM.

- SM foi definida pelo critério do NCEP/ATPIII (National Cholesterol Education
Program (NCEP) Expert Panel on Detection, and Treatment of High Blood

Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel Ill)) (41, 42) como:
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Presenga de 3 ou mais critérios:

1. Obesidade abdominal: Circunferéncia da cintura = 102 cm em homens

e = a 88 cm em mulheres

2. Hipertrigliceridemia: TG = 150 mg/dL, ou em tratamento com medicagao

para reduziro TG

3. Colesterol HDL baixo: HDL <40 mg/ dL em homens e < 50 mg / dL em

mulheres, ou em tratamento com medicagéo para elevagéo do HDL

4. Pressao arterial elevada: Pressao Arterial Sistélica (PAS) = 130 mmHg
e Pressao Arterial Diastolica (PAD) = a 85 mmHg, ou sob tratamento
com medicagdo anti- hipertensiva em um paciente com historia de

hipertenséo.

5. Elevacéao da glicemia de jejum: Glicemia de jejum (GJ) = a 100 mg/dL

ou sob tratamento com medicacao para glicemia elevada.

- Doenca arterial coronariana estabelecida, definida como:

1. Histéria prévia de Infarto Agudo do Miocardio, confirmada por
Eletrocardiograma, Cintilografia Miocardica, ou

Cineangiocoronariografia, realizados nesse hospital.
2. Revascularizacdo do miocardio prévia.

3. Revascularizagédo por cateter (angioplastia com ou sem colocagao de

Stent).
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- Diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) foi definido como (43):

1. Glicemia de jejum = 126 mg/dL ou;
2. Glicemia 2 h pés 75 g de glicose = 200 mg/dL ou;
3. Hemoglobina glicosilada (HbA1C) = 6,5% ou;

4. Glicemia ao acaso = 200 mg/dL, com sintomas classicos de

hiperglicemia.

Na presenca de hiperglicemia inequivoca, os trés primeiros critérios foram

repetidos e confirmados.
- Pré-diabetes (43), foi definido como :

Glicemia de jejum alterada (GJA): glicemia de jejum entre 100 a 125 mg/dL,
e/ou Intoleréncia diminuida a glicose (IDG): glicemia 2 h pés 75 g de glicose entre

100 a 140 mg/dL, e/ou HbA1C entre 5,7 a 6,4%.

- Outras variaveis

1. Género: masculino ou feminino;
2. |dade (anos);

3. Histéria Familiar: relato do paciente de conhecimento de evento

coronariano em familiar de primeiro grau;
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4. Tabagismo atual: estar fumando até o momento da consulta,

independente da exposic¢ao previa ao tabaco;
5. Peso (kg);

6. IMC: o valor do IMC calculado pela formula: peso (kg) / altura®(m); o

peso e a altura foram avaliados por balanga de precisao;

7. Circunferéncia Abdominal: a medida da circunferéncia abdominal foi
feita em posicao ortostatica, apds expiragdo, com a fita métrica no meio
do caminho entre a borda costal e a crista iliaca. Os valores
considerados, para homens e mulheres, estdo de acordo com os

critérios da NCEP-ATP Il;

8. Pressao Arterial: a determinacdo da pressao arterial foi realizada na
posicao sentada em duas medidas, no inicio e no final da consulta,
sendo utilizada uma média dos valores encontrados. Foi utilizado
aparelho de esfigmomandémetro aneréide, devidamente calibrado pela

engenharia biomédica do HSL,;
9. Glicemia de jejum (mg/dL);
10. Colesterol Total (mg/dL);
11. HDL- colesterol (mg/dL);
12. Lipoproteina de baixa densidade (LDL- colesterol)( mg/dL);
13. Triglicerideos (mg/dL);
14. Omentina sérica (ng/ml);

15. DM2, ou pré-diabetes.
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Amostra de sangue foi coletada em jejum de 12 horas, para as seguintes
dosagens: glicemia, colesterol total, HDL - colesterol, LDL- colesterol, triglicerideos e
omentina - 1. A omentina sérica foi medida por Elisa (Milipore, EUA) no laboratério
de biofisica da PUCRS, e as demais variaveis, como glicemia de jejum e perfil
lipidico, foram medidas por meio do método Quimica seca, da Vitros 5.1 Chemistry,
Johnson- Johnson®, no laboratério do HSL/PUCRS. Niveis de omentina foram
dosados posteriormente no soro desses pacientes, que ficou armazenado a -70°C
no Instituto de Pesquisa do HSL/PUCRS, até aquisicao do kit de omentina, a qual
nao faz parte dos exames de rotina para o ambulatério de risco Cardio- metabdlico.
O sangue foi coletado mediante a anuéncia dos pacientes com o termo de
consentimento livre e esclarecido, conforme o projeto de pesquisa numero 06/03546,
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa. A coleta de dados e o sangue para
realizacdo dos exames foram coletados no primeiro dia de consulta, quando
pacientes foram avaliados para SM; os exames laboratoriais e os exames realizados

para avaliar DAC fazem parte da rotina desse ambulatério.

4.4 ETICA

O presente estudo foi aprovado pela Comissao Cientifica do HSL e Comité de
Etica em Pesquisa da PUCRS, conforme o projeto de pesquisa nimero 06/03546.
Os pacientes somente foram incluidos no estudo apds a leitura e assinatura do

TCLE.

O projeto esta de acordo com as normas e diretrizes regulamentadoras de

pesquisas envolvendo seres humanos (Declaragao de Helsinki).
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5 ANALISE ESTATIiSTICA

Os dados quantitativos foram descritos por média e desvio padrao. Dados
categédricos foram expressos em contagens e percentuais. A comparagdo das
médias entre dois grupos envolveu o teste t de Student ou a ANOVA para situagdes
com 3 ou mais grupos. No caso de contagens e perceptuais, utilizamos o teste exato
de Fisher. Adicionalmente, em situagdes ordinais (como o caso dos grupos percentis
estabelecidos,) usamos um teste de tendéncia linear baseado na distribuicdo qui-
quadrado. Para a avaliacdo do potencial efeito confundidor de outros fatores na
relacdo entre a DAC e a omentina, utilizamos um modelo de regressao logistica,
tomando a DAC como variavel dependente. O nivel de significancia adotado foi de

a=0,05. Os dados foram analisados com o programa SPSS verséo 17.0.
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6 RESULTADOS

Foram avaliados 75 pacientes com SM, 39 sem DAC, e 36 com DAC. As
caracteristicas dos pacientes segundo grupos percentis de omentina estdo na tabela
1. Entre os grupos por percentis de omentina, ndo houve diferenga significativa de
idade, sexo, tabagismo atual, circunferéncia abdominal, IMC, PAS, CT, LDL, TG, GJ
e pré - diabetes. Pressao arterial diastdlica, HDL, DM2, mostraram diferenga
significativa entre os grupos por percentis de omentina (P= 0,020; 0,099; 0,056)
respectivamente. Todas as variaveis com P < 0,100 entraram no modelo de ajuste

multivariavel, incluindo as variaveis classicas, idade e sexo.

Niveis séricos de omentina mostraram - se diminuidos em pacientes com SM
e DAC estabelecida, quando comparados com pacientes com SM sem DAC, 293,03
ng/mL (£121,44) e 224,56 ng/mL (x97,75), respectivamente (P= 0.009) (Figura 1).
Nos categorizamos os niveis de omentina em quartis Q1(40 a 180 ng/mL), Q2 (184 a
236ng/mL), Q3 (240 a 636 ng/mL) e Q4 (348 a 636 ng/mL) e verificamos que seus
valores médios sdo inversamente proporcionais a presengca de DAC (P= 0,014)

(Figura 2).

Em pacientes com SM, quando ajustamos as variaveis idade, sexo, PAD,
HDL e DM2 para modelo de regressao logistica, encontramos que pacientes com
niveis de omentina no quartil superior Q4 (348 a 636 ng/mL), apresentaram uma
menor propor¢ado de DAC, quando comparados com pacientes com niveis de
omentina no quartil inferior (Q1) ( 40 a 180 ng/mL) (OR:0,13, 1C:0,02 a 0,84

;P:0,032).
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7 DISCUSSAO

No presente estudo, comparamos niveis de omentina sérica em pacientes
com SM, com e sem DAC. A omentina mostrou-se diminuida em pacientes com
DAC (P= 0.009). Estudos anteriores mostraram diminui¢do dos niveis de omentina
em pacientes com obesidade (17), DM2, intolerancia diminuida a glicose (25), SOP

(30) e SM (37).

A omentina, uma adipocina recentemente descoberta, produzida no tecido
adiposo, principalmente pelo tecido adiposo visceral, tem sido estudada e
correlacionada indiretamente com os principais fatores da SM (33, 39). Na literatura,
a omentina mostrou estar diminuida em pacientes com obesidade, e seus niveis
aumentam apos perda de peso (32). Logo, pacientes com circunferéncia abdominal
aumentada, com maior quantidade de tecido adiposo visceral, tém niveis de

omentina sérica diminuida.

Existe uma correlagcdo positiva da omentina com HDL colesterol e
adiponectina (17). Além disso, sabidamente, ela melhora a sensibilidade a insulina
em adipdcitos humanos e atua no metabolismo da glicose. A omentina ainda modula
a distribuicdo de gordura corporal entre os depodsitos de gordura subcuténea e
visceral, estando diminuida em pacientes com tolerancia diminuida a glicose e DM2

(25, 26).

A omentina também foi independentemente associada a rigidez arterial e a

presenca de placa carotidea em pacientes com DM2 (36), e negativamente
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correlacionada com espessura da intima da carétida, a qual € um marcador de
aterosclerose. A omentina induz a vasodilatacdo do endotélio, o que poderia

diminuir os niveis de pressao arterial sistémica (44).

Ja existem evidéncias de que os niveis de omentina sdo menores em
pacientes com SM (37) e parecem estar ainda mais diminuidos em pacientes com
DAC e SM (38). Shibata e colaboradores demonstraram que niveis circulantes de
omentina estdo inversamente correlacionados com o numero de fatores de risco
metabdlicos e que seus niveis séricos foram significativamente menores em
pacientes com um ou mais fatores de risco do que naqueles sem fatores de risco

(45).

Nosso estudo confirmou o achado de Shang e colaboradores, que
demonstrou que pacientes com SM e DAC tiveram niveis mais baixos de omentina,
quando comparados a pacientes com SM, sem DAC. O mesmo estudo sugeriu que
a omentina poderia servir como fator protetor cardiovascular em pacientes com SM

(38).

Além disso, encontramos uma relacdo de omentina e DAC, que mostrou que
o maior quartil de omentina (Q4) tem uma menor propor¢ao de DAC em pacientes
com SM, quando comparados com pacientes com menor quartil (Q1) (Figura 2) e
que essa relacdo se manteve, mesmo apos ajuste de algumas variaveis no modelo
de regresséo logistica (tabela 2) (OR:0,13, IC:0,02 a 0,84 ; P:0,032). Essas variaveis
ajustadas, HDL, DM2, PAD, mostraram diferenca entre os grupos de percentis de
omentina e poderiam influenciar a relagdo encontrada, ja que sao influenciadas pela

omentina.

Entre as possiveis limitacdes do nosso estudo, destacamos que um maior

tamanho da amostra poderia reforgar a relagao encontrada. Além disso, ainda faltam
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estudos na literatura que elucidem os completos mecanismos de atuacdo da
omentina, e um estudo de coorte poderia explorar melhor a relacdo de DAC e

omentina em pacientes com SM.

Em conclusdo, nosso estudo demonstrou que em pacientes com SM, a
omentina esta diminuida em pacientes com DAC, quando comparados a pacientes
sem DAC, e que existe uma tendéncia de que quanto menores os percentis de

omentina, maior a proporgcéao de DAC.
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9 TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes segundo grupos percentis de

omentina.
Variavel Q1 Q2 Q3 Q4 P

n=18 n=17 n=20 n=17

Idade (anos) 58,8+10,2 56,3+9,9 60,2+10,4 63,3+9,2 0,232
n=20 n=17 n=20 n=18

Sexo masculino n (%) 10 (50,0) 9 (52,9) 6 (30,0) 4 (22,2) 0,148
n=20 n=17 n=20 n=18

Tabagismo atual (%) 0(0,0) 0(0,0) 2(10,0) 1(5,6) 0,216
n=20 n=17 n=20 n=18

Histéria Familiar de DAC 13 (65,0) 8 (47,1) 9 (45,0) 13(72,2) 0,246
n=16 n=16 n=20 n=18

Circunferéncia abdominal (cm) 107,818,4 106,4+13,0 106,4+12,0 105,8+12,2 0,968
n=17 n=16 n=17 n=17

IMC (Kg/mz) 32,316,3 33,55,0 33,214,4 31,2457 0,594
n=18 n=17 n=20 n=18

PAS (mmhg) 142,0£19,3 155,3+£29,4 159,6+£32,0 147,8+24,6 0,203
n=18 n=17 n=20 n=18

PAD (mmhg) 82,6£11,3 90,2+12,4 95,8+£15,0 89,4+13,0 0,020
n=16 n=14 n=13 n=14

CT (mg/dL) 186,4+58,1 208,7+38,3 195,0+48,0 202,2+54,6 0,660
n=18 n=16 n=17 n=13

HDL (mg/dL) 40,8+9,6 41,618,2 46,8+13,0 49,5+12,7 0,099
n=14 n=11 n=14 n=12

LDL (mg/dL) 100,0+£41,8 118,8+£27,9 118,2+38,4 112,0446,2 0,582
n=17 n=16 n=16 n=14

TG (mg/dL) 224,8+162,4 261,0£157,7 162,6+56,8 195,7+80,3 0,161
n=16 n=15 n=17 n=13

GJ (mg/dL) 151,2495,2 179,1+£80,0 134,6+85,8 132,7£52,7 0,382
n=20 n=17 n=20 n=18

DM2 (%) 8 (40,0) 13 (76,5) 13 (65,0) 14 (77,8) 0,056

Pré - diabetes (%) (GJA elou n=20 n=17 n=20 n=18

IDG) 3(15,0) 0(0,0) 2(10,0) 2(11,1) 0,255

Grupos percentis de omentina: Q1: 40 a 180 ng/mL; Q2: 184 a 236 ng/mL; Q3: 240 a 328 ng/mL; Q4:
348 a 636 ng/mL. DAC: doenga arterial coronariana; IMC: indice de massa corporal; PAS: pressdo

arterial sistélica; PAD: presséao arterial diastolica; CT: colesterol total; HDL: colesterol de alta densidade;
LDL: colesterol de baixa densidade; TG:triglicerideos; GJ: glicemia de jejum; DM2:diabetes mellitus tipo
2; GJA: glicemia de jejum alterada; IDG: intolerancia diminuida a glicose.
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Tabela 2 - Relagdo entre os niveis séricos de omentina e a presenga de doenga
arterial coronarina (DAC)

Grupos percentis DAC Andlise Univariada Regresséo Logistica
de omentina n n° % OR IC 95% P OR* 1C95% P
Q1 (40 a 180 20 13 65,0 1 - - 1 - -
ng/mL)
Q2 (184 a 236 17 10 58,8 0,77 0,21a292 0,700 0,52 0,10a2,73 0,438
ng/mL)
Q3 (240 a 328 20 8 40,0 0,36 0,10a1,29 0,117 0,35 0,06a1,91 0,224
ng/mL)
Q4 (348 a 636 18 5 27,8 0,21 0,05a0,82 0,025 0,13 0,02a0,84 0,032
ng/mL)
Teste de Tendéncia Linear P=0,014 P=0,029

*Odds Ratio obtido em modelo de regresséo logistica tomando como variavel dependente a presenca de DAC e
ajustando para os efeitos de idade, sexo, HDL e diabetes mellitus tipo 2; IC: intervalo de confianga; P:
significancia estatistica.
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10 FIGURAS

P=0,009

Omentina (ng/mL)

Sem DAC Com DAC

Figura 1 - Grafico de caixa representando os valores de omentina nos grupos sem e com
doenga arterial coronariana (DAC).
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Proporgao de DAC observada

) P=0,014

Q1 Q2 Q3 Q4
40a180 184 a 236 240a 328 348a 636

Grupos percentis de omentina (ng/mL)

Figura 2 - Proporgio de doenga arterial coronariana (DAC) observada segundo
0s grupos percentis de omentina
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO

Auto-anticorpos IgA contra beta2- glicoproteina | e risco adicional de
desenvolvimento de sindromes coronarianas agudas em pacientes com
sindrome metabdlica

POR QUE ESTE ESTUDO ESTA SENDO REALIZADO?

O ambulatério de cardiologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS atende
centenas de pacientes portadores de diversos fatores de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiacas e metabdlicas, dentre elas o infarto do
miocardio e o diabetes mellitus.

Este estudo esta sendo realizado para verificar se a presenca do anticorpo
anti-beta2-glicoproteina | confere maiores chances para o desenvolvimento de
sindromes coronarianas agudas nos pacientes portadores de fatores de risco
conhecidos.

DE QUE CONSTA O ESTUDO?

Os prontuarios (documento onde todas as consultas sao registradas) serao
revisados, com o cuidado de manter o nome do paciente e as informacdes sobre sua
doenga em sigilo. Sera coletada uma amostra de sangue apds uma consulta médica
rotineira, que sera doada para pesquisa. Esta amostra sera usada para realizar a
dosagem do teste em estudo. Parte da amostra de sangue coletada sera
armazenada pela equipes dos Servicos de Cardiologia, Endocrinologia e
Reumatologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS para futuras pesquisas, que
poderao incluir exames genéticos, imunoldgicos ou de biologia molecular.

QUAIS SAO AS VANTAGENS EM PARTICIPAR DESTE ESTUDO?

1. Colaborar para o avango e progresso do conhecimento sobre o Ilupus
eritematoso sistémico.

2. Inexisténcia de qualquer risco para o paciente, que ira apenas doar parte da
amostra de sangue (que habitualmente necessita ser coletada como parte da
avaliagao de sua doenga) para pesquisa.

3. A coleta de sangue sera feita durante consulta rotineira no ambulatério de
Cardiologia, o que nao implica comparecimento adicional ao hospital para
participar da pesquisa.
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QUAIS SAO AS DESVANTAGENS EM PARTICIPAR DESTE ESTUDO?

1. Realizar pun¢do venosa para coleta de sangue, que pode causar dor temporaria
e colecao de sangue na pele (equimose ou hematoma).

DADOS RELATIVOS A PROTEGAO DO PACIENTE

A. Os dados coletados neste estudo sdo confidenciais, e ndo serdo revelados
dados que permitam identificar os pacientes em hipétese alguma.

B. A adesédo ao estudo é voluntaria, ou seja, cada paciente é livre para decidir ndo
participar.

C. A decisao de nao participar nao interferira no acompanhamento e tratamento
normal dos pacientes no Ambulatério, na Emergéncia nem na Internagdo do
Hospital Sao Lucas da PUCRS.

D. O paciente é livre para desistir em qualquer momento do estudo, sem
necessidade de fornecer justificativa.
COMPREENSAO E AUTORIZACAO
Tendo compreendido as informagdes do presente termo de consentimento e
concordado com elas, autorizo a revisdo do prontuario e a coleta de amostra de

sangue para doacao a pesquisa e armazenamento pelo Servico de Reumatologia do
Hospital Sao Lucas da PUCRS.

Paciente:

Registro: Assinatura:

Pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Porto Alegre, de de 200 .

Pesquisadores responsaveis:

Dr. Henrique Luiz Staub

Tel: (051) 33391622 (051) 33203000 — ramal 2368
Dr. Rodrigo B. Kras Borges Tel: (051) 99897570
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ANEXO 2 - PROTOCOLO DO AMBULATORIO

. . N°
AMBULATORIO DE RISCO CARDIOMETABOLICO I
PROTOCOLO - AVALIACAO INICIAL

NOME:

IDADE:

DATA:

DN: _/ /19 SEXO: ()M ()FCOR:()B () NB
ENDERECO:

PRONTUARIO:

FONE:
HDA/MOTIVO DA CONSULTA:

CONTATO (fone/nome)

MEDICACOES EM USO: (NOME E DOSE)
() DIURETICO:

() BETABLOQUEADOR:

() IECA:

()ACC:

()ARA:

()ALFA-AGONISTAS:

()VASODILATADORES:

() METIFORMINA:

() GLITAZONAS:

() ACARBOSE:

() ORLISTAT:

() ACOMPLIA (RIMONABANT):

() OUTROS:

REVISAO SISTEMAS:

() ASTENIA
() ESCOTOMAS  ( )VERTIGENS

() TOSSE ()PALPITACOES

()DOR ATIPICA ()PIROSE

()NAUSEAS/VOMITOS () DISFAGIA

()POLIDIPSIA () MENOPAUSA
()POLIURIA () OLIGURIA

() NOCTURIA () PERDA LIBIDO
()POLACIURIA () SUDORESE EXCESSIVA
() IMPOTENCIA () ALT MENSTRUAIS

() OUTROS:

() ALTERACOES DO PESO

() CEFALEIA
()EPISTAXE
()DOR ANGINOSA
() APNEIA DO SONO
() POLIFAGIA

() URINA ESCURA
()CORRIMENTO

() DISPNEIA

() PERDA VISUAL

() ALTERACOES TGI

() EDEMA

HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA / FATORES DE RISCO:

() HAS: Tempo diagnostico:
() TABAGISMO ATUAL: N°cigarros/dia:
() TABAGISMO PREVIO: Tempo de uso:

Tratamento: ( ) regular () irregular

Tempo/anos:
Tempo abandono:

() DAC:

() ICC:

() AVC:

() D¢ Vasc Perif:

() IRC:

() DISLIPIDEMIA:

() HIPERURICEMIA/GOTA:

() DPOC:

() HEPATOPATIA:

() DOENCA DA TIREOIDE (Qual):

() DOENCA DA OFTALMOLOGICA (Qual):

() INTOLERANCIA A GLICOSE:

() NEOPLASIA (Qual):

O

OUTRAS:
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HISTORIA SOCIAL:

() ESCOLARIDADE (anos de estudo):
() PROFISSAO:
() CONSUMO ALCOOL: (g/dia)
() USO DROGAS: Tipo:
() SEDENTARISMO () ATIVIDADE HABITUAL () ATIVIDADES REGULARES

HISTORIA FAMILIAR:
() HAS:
() DAC:
() AVC:
()DM-1  ()DM-1IL:
() DISLIPIDEMIA:
() DOENCA RENAL:
() NEOPLASIA:
() OUTRAS:

EXAME FiSICO: GERAL:

PESO: ALT: IMC: FC:

CIRC. BRAQUIAL: QUADRIL: CINTURA:

PA _ /  mmHg PA%2_ /  mmHg

SOPRO CAROTIDEO: () AUSENTE ()DIREITA ()ESQUERDA

TIREOIDE: ( )NORMAL ()BOCIO ()NODULO

BULHAS: ()BNF ( )B1HIPO ( )B2HIPO ( )BIHIPER ( )B2HIPER ()B3 ()B4

RITMO: ()REGULAR ()IRREGULAR

SOPRO: ( )SIST ()DIAST LOCAL: INTENSIDADE: /6+

AP:

ABD:

SOPRO: ()AORTA ()RENAL D ()RENAL E ()FEMORAIS

PULSOS PERIFERICOS:

EDEMA MEMBROS: ()SIM  ()NAO ()INTENSIDADE: 4+

FUNDOSCOPIA (CLASSIFICACAO DE KV - GRAUS)
( 1)ESTREITAMENTO ARTERIOLAR  (2)CRUZAMENTO A-V PATOLOGICO
(3)HEMORRAGIA E/OU EXSUDATO RETINA  (4)PAPILEDEMA

DEFICIT MOTOR: ()SIM ()NAO LOCAL:

OUTROS ACHADOS RELEVANTES:

IMPRESSAO GERAL: CRITERIOS: N° ,
( YHAS ( )ICHO ()HDL ( )TRIGLICERIDEOS ( )CIRC ABD
( )DM

ORIENTACOES:

CONDUTA MEDICAMENTOSA:

EXAMES: ()LABORATORIO ()ECG (RX TORAX ()ECOCARDIO
()OUTROS:

PLANO:
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ANEXO 3 - AVALIAGAO LABORATORIAL

DATA

CT

LDL

HDL

TGL

Ac Ur

TSH

PCR-us

CPK

TGO

TGP

Leptina

Interleucina-6

TNF a

Adiponectina

Fibrinogénio

Creatininiria/24h

Micro-album/24h

TTGO

Insulinemia

Homocistinuria

HOMA-R

HOMA - B

Fator de coagu-lacio

Anti-HCV

HBsAg

EQU
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ANEXO 4 - EXAMES ADICIONAIS

( / / ):ECG
FV: ()BRE ()BRD ()HBAE  ()HBPE
()SAD ()SVD ()SAE ()SVE

RITMO: ()SINUSAL( )FA()FLA( )OUTRO:

BAV: ()1°G()2°G-TI()2°G-TIP()3°G
ZONA INATIVA: ()SIM()NAOLOCAL:

ALT RV: ()INESPO)ISQUEMICAS LOCAL

COMENTARIOS:

( / / )RXTORAX
()CARDIOMEGALIA()DERRAME PLEURAL

()CONGESTAO PULMONAR()CALCIFICACAO AO
()OUTROS ACHADOS:

( / / ): ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO

AE: VES: VED: S: PP: AO: FE: % FEnc:
CINESIA:

DISF SISTOLICA: ()SIM ()NAO
TIPO:

DISF DIASTOLICA: ()SIM ()NAO ___ TIPO:

INSUF MITRAL: ()LEVE ()MOD ()SEVERA ()NAO
EST MITRAL: ()LEVE ()MOD ()SEVERA ()NAO
INSUF AO: ()LEVE ()MOD ()SEVERA ()NAO

EST AO: ()LEVE ()MOD ()SEVERA ()NAO
TRICUSPIDE: PULMONAR:

OUTROS ACHADOS:

( / / ):TESTE ERGOMETRICO

( / / ):CINTILOGRAFIA MIOCARDICA (SPECT)

( / / ):CATETERISMO CARDIACO

( / / ):MAPA
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( / / ):ECODOPPLER DAS ARTERIAS RENAIS

( / / ):ECODOPPLER DAS CAROTIDAS/VERTEBRAIS

( / / ):)ECOCARDIOGRAMA TRANSESOFAGICO

( / / ) ANGIOTOMOGRADIA DAS ARTERIAS CORONARIAS

( / / ):RESSONANCIA CARDIACA

( / 7/ ):CINTILOGRAFIA RENAL COM CAPTOPRIL

( / / ):ECOGRAFIA ABDOMINAL TOTAL

( / / ):TC DE ABDOMEM (Avaliacio de gordura visceral)

( / / ):OUTROS
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EVOLUQAO — SEGUIMENTO N°

DATA: NOME: IDADE: REG:
# # #

# # #

MEDICACOES EM USO: (NOME E DOSE)
() DIURETICO:

() BETABLOQUEADOR:

() IECA:

()ACC:

()ARA:

( )JALFA-AGONISTAS:

()VASODILATADORES:

() METFORMINA:
() GLITAZONAS:

() ACARBOSE:

() ORLISTAT:

() ACOMPLIA (RIMONABANT):

() INSULINAS:
( ) Acdolenta ( ) Acdo intermediaria ( ) Acdo rapida
() OUTROS:

HDA:

EVENTOS CLINICOS DESDE A ULTIMA CONSULTA: )
()IAM ( )ANGINA ( )AVE ( )CRISE HAS ( )ICC-EAP () CONSULTA EMERGENCIA ( )DM
()INTERNACAO:

() OUTROS:

TABAGISMO: ()ATIVO ()PAROU HA

ATIVIDADE FiSICA: ()SEDENTARISMO  ()HABITUAL ()REGULAR

ADESAO DIETA: ()TOTAL ()PARCIAL  ()NAO SEGUE

EXAME FiSICO: GERAL:

PESO: IMC: FC: QUADRIL: CINTURA:

CIRC. BRAQUIAL: PA:  /  mmHg PA%  /  mmHg
SOPRO CAROTIDEO: () AUSENTE ()DIREITA ()ESQUERDA

TIREOIDE: ( )NORMAL ()BOCIO ()NODULO

BULHAS: ()BNF ()BIHIPO ( )B2HIPO ( )BIHIPER ( )B2HIPER ( )B3 ()B4

RITMO: ()REG ()IRREG SOPRO: ()SIST( )DIAST LOCAL: INTENSIDADE: 6+
AR:

AB:

SOPRO: ( JAORTA ()RENALD  ()RENALE  ()FEMORALD ()FEMORAL E
PULSOS PERIFERICOS:

EDEMA MEMBROS: ()SIM ()NAO ()INTENSIDADE: /4+

DEFICIT MOTOR: ()SIM ()NAO LOCAL:

OUTROS ACHADOS RELEVANTES:

IMPRESSAO:

ORIENTACOES/PLANO:

CONDUTA MEDICAMENTOSA:

EXAMES: ( )LABORATORIO ()ECG ()RX TORAX ()ECOCARDIO
()OUTROS:




Anexo 5- Comprovante Submissdo de Artigo 48

ANEXO 5 - COMPROVANTE SUBMISSAO DE ARTIGO
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ANEXO 6 — ARTIGO ORIGINAL

Obesity
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EVALUATION OF THE ASSOCIATION BETWEEN SERUM LEVELS OF
OMENTIN AND CORONARY ARTERY DISEASE IN PATIENTS WITH
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What is already known about this sulject
+  Metabolic syndrome is assoctated with higher fsk of cardiovascolar disease,
which i= the major canse of global morbidity amd morality,
+  Omentin, an adipokine produced by visceral adipose Gssue, is reduced i
paticols with obesity, diabetes and metabolic syndrome
s Ohmwentin bas been recently correled sath coronary amery disesse aml

atherosclerosis, and may be used o oniarker of metabolic risk Gctors,

What this study adils
¢ [t winforces the association between omentin and metabolic syndrome
&t confirmed the fmdings of a previous siedy, which has shown that oame nin s
rediiced in panients with metabolic syndrome and coronary anery diseise
o |t ishe first stody to comelitte quantiles of omentin bkevels with the proportion of

coronary artery diseases in patients with e tabolic syndsode

2
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ABSTRACT

Ohjective: To evaluate the association between serum levels of omentin and CATD in
privtie s with MedS,

Design and Methods: Serum levels of omestin wese messuned in 75 paticsts with
MetS in a case-control study nested in o cross-sectional smdy, Thiny-six patients had
CAD, whereas 39 patients did not have this disonder,

Resulis: Serum levels of omentin were lower inpatients with CAD than in those
without the disease. 29503 ngfml (£ 12144} and 22456 ng/ml (+ 97.75), respectively
(P = 0009, Serum levels of omentin were divided into 4 percentile oroups. The highest
perreentile o ommentin (041 had o lower proporton of CA D when compared o the
lowe st pereentile (011, Such proportion did not change after adjusting for age, sex,
HOIL, pvpe 2 disberes, and diastolic blocd pressure (OR: 0,13, C1 (020084, P= (L0132,
Conclusions: In patients with MetS, there is redoced omentin in the group with CALL

amnd thiz relationship seems to be mversely proportional o omentin kevels.

3
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Obesity 15 one of the major health problems of the 215t century {1 and it 15
associated with inereased cardiovascular mortabity and morbidity (20, Obesity is no
longer considered a syndrome alfecting caly wealthy societies, sinee it has also been
detected in developing countries and countries with econemties in tansition, particukaly
in the comte st of globalization (1)

Muny epidemiological studies have shown that visceral obesity is nssocinted
with increased risk of obesity-related comorbidities, such s insulin resistunce. type 2
dighetes (DM, condiovascular discase. amd dyslipidemia, when compared with
peripheral obesity (3, 4). As an endocrine organ, ndipose tissue seoreles o greal varely
of hommones and  eytokines dadipokines), which play an dmpomant ole in the
patogenesis of insulin resistance, diabetes, endothelal dysfunction, amd atherosclerosis
(5-Th.

Chmentin, an adipokine  secreted by visceral adipose tissue. but por by

subcutaneons tissue, & reduced im obesity and hos been relped o componenis of

metabalic syndrome | MetS) (8),

MetS 15 characierized by o combination of insuolin  resistince  and
by perinsulinemia, dyshpidemia (atherogenic plasma lipid profile), mcreased  blood
pressue, visces | abesity, and glecose intolerance (95 Al these manifestitions of MerS
lead 1o an incressed nsk of coromry artery disease (CAD, with an early onset in these
riems,

Chmentin, also called intelecting 15 a wew adipokine that was identified n the
DMA of omental visceral sdipose tissue, being first described by Yang et al. in 20003
(1. The omentin gene is located on o chromosomal region of  [g22-g23 and its
moleculur weight is 33 kDua (11 12). Omentin i sccreted by the adipose dssue, being

predominantly expoessed in e stromil vascular fraction of visceral sdipose tissue aml

4
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only slightly detectable in the subcutaneous tissue (81 In humons, omentin has also
been found in the lung, intestine, beart, (135 being strongly expressed by the ovary and
placenta (14, 153k Fun et al. repoated that oneoin messenger RNA (mBENA ) expreszion
wias 3 o d-fold higher in human epicandial adipose Gissue than in omental adipose
s 16k Preexisting maternal obesity was also associated with lower omemin-1 gene
crpression in the placenta, adipose tissee, and matermal plasma (171

There ure two homologous isoforms of omentin: omentin-1 ond - omentin-2;
omentin-1 5 the major cicculating form in human plasma. whereas both isofoms e
found in visceril adipose tissoe (8, 12}

Cpentin levels wre meduced i individuals with abesity and insulin resistamse,
whereas they ane gher with iereased levels of high density hipoprotein (HDL) aml
adiponectin: (2). These omentin levels are alzo negatively correlated  with waist
circumference, body mass mdex (BMI), insulin resistance s measured by homeostisis
mode] assessment (HOMAL, and leptin levels (8, 13, 18} Previous studies have shown
the relationship of omentin levels and glucose metabolism with decreased serum levels
of omentin in individuals with diabetes, impaired  glocose regulation (IGR). and
polyevstie ovary syndrome (PCOS) 12, 18, 19,

Recently, omentin was also sebated 1o changes in the vascular endothe lium that
coanhi] b agssociated with arherosclerosis and changes in blood pressune (20, 20, Low
serum kevels of omentin were also associated with the prevalence of CALD in men (22
and with carotid atherosclerosis in patients with DM2 (23 and Mets (24 The
association  between decreased serume levels of omentin and  inereased  multple
metabolic sk factors has sugeested that omentin could be psed &5 a biomarker Lor

wssessment of metabolic risk factors (25) and CAD (22, 260,

5
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Therefore, the ohjective of the present study was o evaluate serum levels af
oamentio i patients with MetS, with and withowt established CAD, We also evaluated
the association of omentin with waist circumference, tolal cholesterol, HDL cholestersl,
LDL cholesterol, tnglycendes, fasting blood glucose, prediabetes, DM, current

smoking. and fammiby history of CAD

METHODS AND PROCEDURES

Serum levels of cmentin were measured in 73 patients with MerS, 39 patients
willy CAD, and 36 patients without CAD, whe were followed up at the outpatient clinic
o cardiometabolic risk of the Hospital 530 Locas (HSL/PUCES) from March 2008 1o
December 2001, Patients with scute chronie discases. cancers, chronw liver diseases,
chronic enal faiture, and cluss IV heant fuilure (sccording 1o the New York Hean
Associationy were cxcluded. Based on the cnierin of The Nutional Cholesicrol
Edvcation Program  Adult Treatment Peoel TID (NCEFATPIR 27, 28), MetS was
detined as presence of 3 or more of these criteria; waist cireumferemee = 102 cm in men
ansd = 88 em in women; trighycerides (TG = 150 mgddL, or on drug therapy 1o educe
TGz HEL < 4 mefdL in men and < 50 mgfdl in women, or on dmg therapy to raise
HIDL: systolic blood pressure (SEF) = 130 mmHg and diastolic blood pressune (DB =
85 mmHg. ar untihyperensive drug therapy; fusting blood glucose = 100 mgfdL, or on
drug therspy 1o Iower high blood glucose. Established CAD was defined as: history of
seute mivocardial infietion (AMID confinmed by ECG, myvocardial scitigraphy o
coromary  cineangicenaphy,  previous  myvocandial - revascobirization;,  cathetenzation
tamgioplasty with or withont stept placement | Diagnosis of DM2 (29) was defined as
follows: fasting blood glucose = 126 mgfdL or: 2h blood glucose after intake of 75 g of

glucose = 200 mgfdl or glveosyluted hemoglobin (HhATc) = 6.3% or: mndom glucose

i}
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= 200 mgddL with clussic symptoms of hyperglycemia. Prediabetes was defined as (291
impitired fasting glucose (IFGE Gsting Blood glucoss between 100-125 mefll, amdior
IGR: 2h Blood glucose after mtake of 75 g of glucose between |00 14 mgfdl, amlfor
HbA 1T between 5.7-6.4%,

Family history was defined as patient’s repon of coronary event in fiest-degree
relative. Cumrent smoking consisted of being a smoker ot the time of the medical visit,
regardless of pricr exposure to tobacca. BMI was caloulated according to the formula:
weight (kg )/ Ir:i_ghll imy. Weight ikg) und height {cm) were messured using a precision
scale. Waist circumference was measured in g stunding position, after exparution. with
the messuring tape placed midway between the costal margin and (he iliae crest, The
reference values for men and women wene in accondance with the criteria of the NCEP-
ATP L Blood pressure wias imesstred o seated position at twe different imes using
an sdequitely cahibrated anermd sphygmomanometer: in the beginmng amd at the end of
the medical visit, snd a mean value was considered for analysis.

Sample collection for lubonvory tests required & 12-hour fasting.  Serum levels
of omentin were megsured by ELISA at the biophysics luboratory of the university
(PUCRES)E The other variables, such as fasting blood glecose sad Fipid profile, wen:
measured wsing dry chemisiry (VITROSE 5, 1 FS chemistry system, Johnsen &

Jolwson ),

Statistical Analysis

Qunntitative date were expressed as mean and stundard deviation. Categorical
data were expressed as counts and percentages. The means between two groups wene
compared using the Student ¢ iest. ANOYA was used for comparisens involving 3 or

mare gicarps, Fisher's exact test was nsed for counts and percentages, In addition, for

7
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ardinal dati (5wl as established peroentibe sroups), we used i hnearity rendemsy sl
hised on the chi-sguare distribution. With the purpose of assessing the potential
confounding effect of oher factors on the relationship between CAD and omentin, a
logistic regression mode] was used considering CAD us the dependent varable. The
significence level was setat o = (W05, Data were analysed using the statistical seftware

SPSS version 17.0,

RESLLTS

The patients” charmcteristics according 1o percentike groups of omentin ae shown
in table 1. There was no significant difference in terms of age. sex. current smoking,
wakst circumference, BML, 5BP, TC, LDL. TG, FPG. und predisbetes between the
percentile groups of omentin. There was significant difference between the percentibe
groups of omentin regarding DBP. HDL, and DM2 (P = (LOMNE (L0 (LOSG),
respectively, Al variables with T' < 0, 100 were ne luded in the oulivicakle adjustment
ke, including traditional variables {age and sex),

Serum levels of omentin were reduced in patients with MetS and established
CAD when compured to MetS patients without CAD, 29303 ng/mL (£ 121.44) wnd
22456 mgfmb (£ 97.75) respectvely (P = (LKW (Figore 1), Omentin levels were
categorized into quariles: Q1 (H0-180 ng'mbL), QX (1842536 ng/mly Q3 (240-636
ngfmill, and (4 (348-636 ng/ml). We found that the mean values  of omentin were
iversely proportional o CAD P = (4 dFigure 2),

Afer adjusting for the variables of age, sex. DBP. HDL, and DM2 for the
logistic regression model in patients with MetS, we Townd that patiess with cmentin

levels in the highest guartile Q4 (348-636 ng/mL) had a lower piopogtion of CAD when

8
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compared o patients with omentin levels in the lowest quarile (1) (44- 180 ng/mL}

(OR: 013 T 0002-0,84, P= 0.032) (Tahle 2,

DISCUSSION

In the present stwdy, we compared serum levels of omentin in paiients with
Mets, with and without CAD. Omentin was reduced in patients with CAD. Previous
studies have shown decreased omentin fevels i patients with obesity (8), DM2. [GE
{125 PCOS (187, and Mets (245,

Omentin, a new sdipokine produced in the adipose tissue, mainky by the visceral
adipose fissue, has been dnvestignied and indiectly  cormelaed  with the  main
components of MetS (20, 260, Omentin has been shown to be reduced in pafieats wiih
abesity, and its levels inereased after weight loss (30 therefore, patients with incressed
waisl circnimfenence and higher amounts of visceral adipose tissee have decreased
senm bevels of amentin,

There 1= a positive correlation of omentin with HDL cholesterol and adiponectn
{81, and omentin is known to improve insulin sensitivity in humon adipocytes, while it
phays o rode i plucose metabelizon O otin al=o medubies e distnbaition of body Fu
between visceral and subcutaneoius far depots, and i1 15 reduced m patients with TGR and
DM2 (12, 13}

Omentin has alse been independently associated with arterial stiffreess and
carotid plague in patiemts with DM2 (231, whereas it was negatively cormelated with
caroiid intima-media thickness, which s a marker of atheroselerosix, Omentin induces
endothelinl vasodilution. which could decrense blood pressure levels {31}

There is evidence that omentin levels are lower in putients with MetS (245, and

such levels seem 1o be even more reduced in patients with CAD and MetS (25}, Shibata

Q
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el al. demonstrsted that circulating omentin fevels are inversely correlated with the
number of metabolic visk Gctors amd et semom levels of omentin wene significantly
levwer in patients wath one or more risk factors than i these without nsk fctors (32),

Our stady confromsed the finding of a study conducted by Shang et al.. which
demonstrated that patients with MetS and CAD have lower levels of omentin when
compared to patients with MetS but without CAD. This study suggested that omentin
could serve as o cardiovascular protective factor in patients with Mets ( 250,

Furthermone, we found u relationship between omentin and CAD. showing that
the highest pereentike of omentin (Q4) has a smaller proporion of CALD i patients with
MetS when compared 0 patienis in the lowest percentibe (011 (Figure 21 Such
relationship did not clunge even after sdjiusing for severl variables in the Bogsistc
regression mode [ {OR: (013, 020084, P= 0.032) (Table 23 The following adjusied
vamakles: HDL, DMZ, DBP showed differences between the percentibe groups of
omemin und may hove an ifleence on this melationship because these variables ame
influenced by omentin,

One of the possible lmitations of our study is the sample size, sinee a larger
sumple could make this rehoionship clearer, In addition, fumber studies should be
comducted 10 elucidate the complete mechanism of omentin action, and a cohort sedy
could deeply investigate the relatonship between CAD and omentin in patiziars with
Mets,

In conclusion, our stedy demonstraled that omentin is reduced in Mets patients
with CAD when compared to MetS patients without CAD. We also concluded that there

15 4 trend that the higher the cmentn pereentiles, the lower the CAD proporiion.

1]
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TABLE AND FIGURE LEGENDS

Tabde 1, Percentile groups of omentin: (1 20-180 ngfmL; Q2 184-236 npfml.; O3
240-328 pgfmb; Q4 348636 ngfmL, CALR coronary amery disease; BME body mass
indes; SBP: svstolic blood pressure; DBEP: diastolic Dood pressore: TC: ronl
chalesterol: HDL: high-density cholesterol, LOL: low-density cholesierol; TG:
trighyeerides. FPO: fasting plasmu ghocose: DM 2: type 2 diobetes: [FG: impaired fasting

glucose; IGR: impuired glucose regulation,

Tabde 2, *Odds rtio obained from logistic regression model vsing CAD as dependent
variahle amd adjusting for the effects of age, sex, HDL, and type 2 diabetes; C1

confidence wterval; Pustatistical signficance.

Figure 1, Box plot graph showing coentin values in the geoups witl sud without

cormry artery discase (CALN

Figure 2, Proportion of coronary artery discase (CALD) according o the percentile

groarps of csentin

17
ScholarOne, 375 Greenbrier Orive, Charlottesville, VA, 22501




Anexo 6 - Artigo Original

67

o= R = I B B

Obesity

P=0.009

s 8

Omentin (ng/mL)

g

|

g

Without CAD With CAD

Figure 1
A2k 32mm {3000 % 300 DPT)
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] P=0.014
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Percentile groups of omentin (ng/mL)

Figure 2
42 3Tmm (300 x 300 0P
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Table 1. Characteristics of patients according o percentile gronps of omentm

Vanable 0} Q2 Q3 i P
n=[# a=17 =2t n=17

Age (Vears) 58.8=102 36.320.09°  AD2=104 63302 (2
n=20 n=17 n= 20 n=18

Male 1 (%) L0 (5003 9329 & (30.0) 4222} 0.14%
n= 20 =17 n=20 n=18

Current smoking (a) 00 0 {0.0) 2{10.00 156y 0216
=20 =17 =2 n=18

Fuily history of CAD 13 (65.0) B47.1) 9{45.0) 13(72.2) 0.6
n=16 n=1é n=20 n=1%

Waist circumfersnce () 107 884 106.4=13.0 1064120 [058=111 0.968
n=17 n=16 n=17 n=17

BRI ikgim™) 32.3:6.3 33.525.0 332244 312257 0584
n=I§ =17 n= 20 n=18

SBP (mumHg) 142.0=193 15532204 15062320 14784246 0.203
n=18 =17 n=20 n=18

DBP {mumHg) B2e=113 W2+124  958=150 89.4:130 0020
n=1e =14 n=13 n=14

TC {mg/dL) 186.4=58.1 20872383 195.0=480 2022546 D660
n=1a n=16 n=17 n=13

HDL {mgdL} 4032826 41.6=8.2 46.8+13.0 495127 0.09%
n= 14 n=11 n=14 n=12

LDL {mg'dL] 1000=41.8 11882275 11824384 11202462 (582

TG (mgidL) n=17 n=1a n=16 n=14 r141
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2248=1824 26l.0=157.7 162o=56.8 [1957=80.3
n=1lea n=13 n=17 n=13
151.295.2 1791800 1346858 132.7+517 0.382
n=2I0 n=17 n=20 n=18
B (40.0) 13 (76.5) 13 (65.0) 14(77.8) 0056
=20 n=17 =20 n=18
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Tabde 2. Belatsonship berween serm levels of omentin and coronary artery disease (CAD)

CAD Uivariate Analysis Logisnc Regression
fotaln o o OR. 93%aCT P OR* 95%LC1 P
0 13 650 I - - 1 E -
17 10 SRR 077 02lwl92 0700 052 010-273 0438
0 & 400 .36 10-1.29 a1y 035 00e-1.91 0224
18 5 TR 21 050,82 0.025 013 0.02-0.84 0032
Linearity tendency test P=0014 F=0.029
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