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RESUMO

A aterosclerose é uma doenga multifatorial,
propiciada pelo acumulo de colesterol na parede
dos vasos, obstruindo a nutricdo dos tecidos
subsequentes, causando danos cardiacos e
cerebrais. E comum em individuos sedentarios
com alimentagao rica em colesterol e apresenta
maior probabilidade para aqueles com historico
familiar, obesidade e diabetes mellitus tipo 2. Sua
fisiopatologia acontece através das moléculas de
Lipoproteina de baixa densidade (LDL) portadoras
de colesterol, que permeiam a parede dos vasos
e ativam o sistema imunolégico, atraindo os
macrofagos para o local da leséo, que fagocitam as
lipoproteinas e formam as placas ateroscleréticas.
Se a placa for instavel ela possui alta probabilidade
de romper, formar trombos e causar o infarto
agudo do miocardio ou o acidente vascular
encefalico. Esta pesquisa foi realizada com
base em 30 trabalhos, envolvendo artigos, teses,
dissertacdes, livros, documentos governamentais
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e trabalhos de conclusdo de curso, utilizando
base de dados como PubMed, Scielo e Google
académico em lingua portuguesa e inglesa, que
relatavam sobre a aterosclerose, a adiponectina
e da relagdo entre ambas, mais precisamente a
deteccdo precoce da aterosclerose através de
um biomarcador produzido pelo tecido adiposo
branco modificado denominado de adiponectina,
com fungao protetora do sistema cardiovascular,
antidiabética, anti-aterogénica e antitrombdtica.
Os baixos niveis desse horménio condizem
principalmente com a aterosclerose, o diabetes
mellitus tipo 2 e outras patologias que ainda sao
alvo de investigagao. Sua deteccgéao atual acontece
através de ELISA e esta pesquisa mostra um
melhor custo beneficio, por meio de biossensores
eletroquimicos nanoestruturados.

Palavras-chave: Lipoproteinas; Aterosclerose;
Adiponectina; Diagnostico.

ABSTRACT

Atherosclerosis is a multifactorial disease, caused
by the accumulation of cholesterol in the vessel
wall, obstructing the nutrition of subsequent
tissues and causing heart and brain damage.
It is common in sedentary individuals with high
cholesterol and is more likely for those with a
family history, metabolic syndrome and type 2
diabetes mellitus. Its pathophysiology occurs
through low-density lipoprotein (LDL) cholesterol-
bearing molecules that permeate the vessel
wall and activate the immune system, attracting
macrophages to the lesion site, which phagocyte
the lipoprotein and form the atherosclerotic plaque.
If the plaque is unstable it is highly likely to rupture
form, thrombus, and cause acute myocardial



infarction and stroke. This research was carried
out based on 30 papers, involving articles, theses,
dissertations, books, government documents
and course completion works, using databases
such as PubMed, Scielo and Google academic
in Portuguese and English, which reported on
atherosclerosis , Adiponectin and the relationship
between both, more precisely the early detection
through a biomarker produced by adipose tissue
called adiponectin, with protective function of
the cardiovascular, antidiabetic, anti-atherogenic
andantithrombotic system. The low levels of this
hormone are mainly due to atherosclerosis, type 2
diabetes mellitus and other pathologies that are still
under investigation. Its current detection happens
is done using ELISA and this research shows a
more profitable alternative, through nanostructured
electrochemical biosensors.

Keywords: Lipoproteins;
Adiponectin; Diagnosis.

Atherosclerosis,

INTRODUGAO

Atualmente observa-se uma busca por
melhores condi¢des de vida que requer boas
praticas cotidianas, envolvendo o controle
alimentar, a pratica de atividade fisica e o
monitoramento do perfil genético 2. Quando ha
negligéncia de tais atos ocorre o aparecimento de
disfungbes fisiologicas, gerando a necessidade
intervencgéo profissional 4.

Em criangas o estilo de vida baseado em
atividades esportivas somado a uma alimentacéo
regrada possibilita uma menor morbidade e uma
diminuigdo da mortalidade de adultos por doencas
cronicas nao transmissiveis, principalmente a
aterosclerose 3. Estima-se que os acometimentos
propiciados por esta disfungdo sejam iniciados
ainda quando crianga com uma alimentacéo
inadequada, sedentarismo, sobrepeso e
obesidade %%, j& em adultos as principais casas
sdo: as alteragdes no fluxo do sangue (estase)
4, as dislipidemias, o diabetes mellitus tipo 2 e a
hipertensao arterial 78.

As doengcas crénico - degenerativas
possuem um carater multifatorial estabelecido por
fatores modificaveis como: a dieta inadequada,
o estresse, a inatividade fisica e os habitos
alimentares °, por fatores psicossociais como: o
nivel socioecondémico, a baixa escolaridade, tendo
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como principais causadores, o fumo e o etilismo
1011 e os fatores imodificaveis como: a idade e a
genética ©°.

A aterosclerose é desencadeada por lesao
endotelial e ativagdo do sistema imunolégico 23,
causando o acometimento dos vasos elasticos e
musculares de médio e grande calibre &, com foco
nas areas portadoras de um maior fluxo ', por
meio do acumulo de colesterol, ocasionando o
infarto agudo do miocardio e o acidente vascular
encefalico (AVE) &2,

Os biomarcadores sado essenciais dentro
das analises clinicas na funcdo de facilitar o
diagnéstico de pacientes portadores de alguma
doenga. Por este motivo ha buscas continuas
visando a descoberta de novos marcadores,
em busca de uma maior especificidade para o
tratamento e cura de doencgas silenciosas 2,
fornecendo informagdes a respeito da ativacao,
recrutamento e proliferagdo de células, exigindo
técnicas capazes de detectar variacbes dessas

substancias em suas concentragdes plasmaticas
17

Um exemplo de biomarcador ¢é a
adiponectina, uma proteina secretada em maior
quantidade pelo tecido adiposo, com fungao anti-
inflamatéria e antitrombatica. Por este motivo gera
uma expectativa para o diagnostico precoce da
aterosclerose e de suas principais complicagcbes
1819 A importancia da adiponectina é comprovada
pela ampla distribuicao do tecido adiposo no corpo,
de sua funcao enddcrina e da sua relagdo com os
depdsitos irregulares de gordura nas cavidades
corporais, principalmente no interior das veias
e artérias. Os niveis baixos desse horménio
indicam a aterosclerose, o diabetes mellitus
tipo 2 e com outras patologias '®. Essa proteina
pode ser preponderante para o diagnéstico da
aterosclerose e suas causas e de outras doencas
que sao patologias que mais matam no mundo.

Este trabalho apresenta resultados
provenientes de estudos, que determinam de
forma precoce a aterosclerose, através dos
baixos niveis de adiponectina, possibilitando uma
alternativa mais eficaz de deteccao por meio de
um biomarcador e como consequéncia um melhor
tratamento, podendo ser eficaz na diminuicdo do
elevado indice de acometimento da populagao
em decorréncia das doencas isquémicas como
o infarto agudo do miocardio e o acidente
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vascular encefalico. Os objetivos desta revisado
€ demonstrar o potencial da adiponectina como
horménio facilitador na determinacdo precoce
da aterosclerose por meio de um diagndstico de
baixo custo de forma precoce e precisa.

METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado através de
estudo descritivo de carater bibliografico, através
de pesquisas em base de dados como PubMed,
Scielo e Google Académico, em lingua portuguesa
e inglesa, por meio dos seguintes descritores:
Aterosclerose e suas disfungdes (atherosclerosis
and the dysfunctions), aterosclerose e suas
causas (atherosclerosis and yous causes),
adiponectina e doencas vasculares (adiponectin
and vascular diseases), adiponectina e
metabolismo (adiponectin and the metabolism),
com a intencao de pesquisar suas definicdes, sua
sintese/formagao, causas/aplicacdes, utilizando
66 fontes de pesquisas, dos quais 47 s&o artigos
e periddicos, 7 teses, 4 dissertacdes, 2 trabalhos
de conclusdo de curso, 4 livros e 2 documentos
governamentais.

Das 66 fontes estudadas, apenas 30 foram
utilizadas, obedecendo aos critérios de inclusdo
como: a utilizagdo de materiais publicados a partir
de 2007, buscando a obtencéo de dados individuais
do biomarcador e da doenca, destacando a
importancia da adiponectina na determinagao da
aterosclerose e de suas consequéncias.

Dos trabalhos consultados 36 apresentam-
se dentro dos critérios de exclusdao: por nao
relacionarem a adiponectina com a aterosclerose,
alguns se tratavam de estudos de casos limitados
a unidades hospitalares e outros ndo foram
publicados no periodo estipulado pelo trabalho.

FISIOPATOLOGIA ATEROSCLEROTICA E O
TROMBOEMBOLIMO

A regulagdo do transporte das moléculas
de colesterol até o seu local de deposicdo ou
metabolizacdo acontece por meio de lipoproteinas,
portadoras de uma parte proteica e a outra por um
cerne gorduroso, que é classificado de acordo com
sua densidade, obedecendo a seguinte ordem: os
quilomicrons, as lipoproteinas de densidade muito
baixa (VLDL), as lipoproteinas de baixa densidade
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(LDL) e as lipoproteinas de alta densidade (HDL),
que funcionam como receptores gordurosos "%,

O inicio da patogénese acontece através de
lesdo endotelial das artérias de médio e grande
porte pelo acumulo de colesterol e os elementos
figurados do sangue, diminuindo a producgéo de
oxido nitrico pelo excesso de LDL que permeia
a parede dos vasos por meio de receptores de
lipoproteina oxidada de baixa densidade do tipo 1
(LOX-1), promovendo o aumento da concentracéo
de anions superoxido produzidos pelas células
endoteliais, oxidando o LDL pelas enzimas
da camada interna e transformando-os em

lipoproteina de baixa densidade oxidada (LDLox)
13,21

O endotélio ativado pela LDLox produz
mediadores inflamatérios responsaveis pela
estimulacdo de moléculas de adesao vascular
(VCAM-1), moléculas de adesao intercelular
(ICAM-1), selectina de plaquetas (P-selectina),
selectinas endoteliais (E-selectina) e pela atragao
de mondcitos, linfécitos B e T que sao levados
pelas interleucinas | e VI (IL-1 e IL-IV) até a
camada subendotelial 213,

Os mondcitos sao ativados em macrofagos
expressando dois receptores, os do tipo Toll,
fazendo-os reconhecer os padrbes moleculares
associados a patdégenos, convocando leucécitos e
sintetizando espécies reagentes de oxigénio20. Ja
os outros receptores denominados de scavenger
se ligam as LDLox fagocitando-as de forma
descontrolada, formando as células espumosas
ocupantes do espaco subendotelial, compondo
as estrias gordurosas e permitindo a liberagao de
mediadores proé-inflamatérios, as interleucinas 1,
6 e 8 (IL-1, IL-6, IL-8) e o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), que atraem mais leucdcitos para o
local da leséo, formando a placa ateromatosa '32.

Aplaca pode ser estavel, quando € composta
em sua maioria por colageno, conferindo uma
camada espessa, poucas células inflamatdrias,
nucleo necrético e lipidico em menor quantidade,
ja a placa instavel é composta por intensa
atividade inflamatéria e proteolitica, nucleo lipidico
e necrotico em maior proporg¢ao e capa fina, com
maior probabilidade de rompimento abrupto e

extravasamento do nucleo lipidico na circulagao
14,22

O ateroma permite a agregacao plaquetaria,
presenca de fibrina, hemacias e producdo de
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trombina ocluindo o vaso em um ponto focal,
caracterizando a isquemia, que acontece em
decorréncia da desregulagcao dos fatores de
coagulacdo  envolvendo, lesdo  endotelial,
alteragdes sanguineas ou a hipercoagulabilidade,
que determinam o estreitamento, isquemia parcial
ou bloqueio total da via hematogénica, isquemia
total 722,

Os trombos possuem um ponto focal na
area endotelial, crescendo de maneira contraria
a sua fixacdo. Eles podem ser descritos
macroscopicamente como trombos brancos,
constituidos por fibrina e plaquetas, ocasionando
isquemia parcial, trombos vermelhos quando
apresentam uma aparéncia mucilaginosa formada
por fibrina, hemacias e plaquetas, causando
a isquemia total do vaso e o trombo misto,
quando é formado por camadas de fibrina e de
coagulo, causando processos obstrutivos e o
tromboemboliticos, quando o trombo se desprende
do vaso e segue O curso sanguineo, podendo
ocluir outro local 7.

A principal cardiopatia relacionada com a
aterosclerose é o infarto agudo do miocardio,
uma doencga caracterizada pela obstrucdo do
fluxo sanguineo, dificultando a irrigacdo do
coragao, propiciando necrose do miocardio "%,
A segunda Causa é o AVE, que é um tipo de
infarto, proporcionando a isquemia no tecido
cerebral, denominando-se de AVE isquémico, mas
quando ha o rompimento do vaso e o aumento da
pressao intracraniana ele € chamando de AVE
hemorragico 24, A terceira causa de morte é o
tromboembolismo pulmonar, quando o trombo
se desprende de seu ponto focal e obstrui as
vias pulmonares, principalmente em quadros de
trombose venosa profunda, causando na maioria
das vezes .

A DESCOBERTA DA ADIPONECTINA (APN) EA
SUA ESTRUTURA

Os avangos tecnolégicos possibilitaram
novas alternativas e com eles a necessidade
da descoberta de biomarcadores cada vez
mais especificos com estudos envolvendo os
tecidos humanos. Um dos principais é o tecido
adiposo, por nao se tratar somente da reserva
energética, mas também de um 6rgéao enddcrino,
secretor de moléculas bioativas chamadas de
adipocinas, responsaveis pela regulacdo da
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sensibilidade a insulina, metabolismo de glicose,
sistema de coagulagao e inflamagéao 25%, dentre
elas destacamos as principais: a ADN, o fator
de necrose tumoral — a (TNF — a), a interleucina
— 6 (IL — 6), o angiotensinogénio, o inibidor de
plasminogénio ativado (PAI - 1) e outros *®

Ela possui peso molecular de 30KDa,
composta por aproximadamente 244 aminoacidos,
produzida e liberada em sua maioria pelo tecido
adiposo branco modificado, presente no brago
longo do cromossomo 3, mais precisamente no
locus génico 3927. A APN ¢é formada por quatro
dominios distintos, dentre eles um dominio
sinalizador na regido amino-terminal, uma regiao
variante composta de aminoacidos, um dominio
do tipo colageno semelhante morfologicamente
aos colagenos do tipo VIl e X e outro dominio
globular na regido C-terminal, importantes para a
juncdo de suas moléculas por pontes dissulfeto,
que as associam em trimeros de baixo peso
molecular, hexdmetros de moderado peso
molecular ou em multimeros de elevado peso
molecular no plasma 8%, E sintetizada pelo tecido
adiposo, desempenhando a funcido de protegao
da hemostasia 22°,

A APN possui concentragao plasmatica
elevada em pessoas normais, variando em torno
de 5 a 10 pg/ml, que equivalem aproximadamente
entre 500 e 30000 pg e corresponde a 0,01% de
proteinas séricas circulantes no plasma 8%, Ela
é transportada pelo complexo de Golgi, secretada
por exocitose para que possa sofrer alteracdes
de sinalizagdo, hidroxilagdo e glicosilagao,
facilitando sua jungdo molecular importante para a
funcionalidade na regulagéo fisiolégica corporal 8.

A acdo da APN acontece por meio de sua
interacao com seus receptores de especificidade
determinada pelo peso molecular, o AdipoR1 que
€ sintetizado no musculo esquelético e o AdipoR2
produzido no figado, apresentando fungdes
distintas. O Adipo R1 ¢é seletivo para APN globular
e possui baixa afinidade para aquelas de alto
peso molecular, ja o AdipoR2 possui afinidade
intermediaria para as duas formas. Ambos os
receptores inibem a sintese de lipideos, a glicose
produzida pelo figado e os acidos gordos presentes
no sangue 819,
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TECNICAS DE QUANTIFICAGAO DA APN

Atualmente o teste utilizado para
quantificacdo da APN é o teste imunoenzimatico
de ELISA do tipo sanduiche de alta sensibilidade,
possibilitando a deteccdo de peptideos,
anticorpos e hormbnios em uma placa de plastico
contendo 96 pocos, sensibilizada com a adicao
de anticorpos anti — adipo Q no fundo dos pocos.
Em seguida é adicionado o plasma do paciente e
com os anticorpos complexados a enzimas que se
ligam para a formagdao de um complexo, gerando
sinal pela absorbancia através de comprimento
de ondas, para a quantificagcdo do horménio em
questao *°.

Novos estudos mostram grande
praticidade e eficiéncia dentro das analises
clinicas, que quantifica a APN através de
plasma  humano utilizando  biossensores
eletroquimicos nanoestruturados e seus campos
elétricos mediando a ligagdo de um eletrodo
a um eletrolito, funcionando como condutores
analiticos portadores de especificidade, rapidez
e sensibilidade. Esse método usa anticorpos anti
— adiponectina e receptores AdipoR1 e AdipoR2
imobilizados em plataformas de ouro .

Para que este procedimento seja eficaz,
se faz necessaria a utilizacdo de um biossensor,
portador de uma camada de biorreconhecimento
contendo biorreceptores que irdo favorecer a
ligagédo do analito, o plasma. Esta camada de
reconhecimento deve portar alta sensibilidade e
especificidade através de componentes biolégicos
como: anticorpos, enzimas, proteinas receptoras
ou células. Os valores sdao mensurados através
da interacdo do analito com o biorreceptor, que
pode ser por meio de métodos conhecidos como
a fluorescéncia, comprimentos de onda ou até
mesmo através de campos elétricos, que oferecem
rapidez, seletividade e baixo custo .

RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudos epidemioldgicos apontam dados
alarmantes da aterosclerose e suas causas
isquémicas no Brasil e na populagdo mundial,
assim descrito por varios autores: Dados da
Pesquisa Nacional de Saude mostram que 4,2%
das pessoas a partir dos 18 anos apresentam
alguma doenca cardiovascular e nas grandes
cidades esse valor corresponde a 4,4% enquanto
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na regido rural os dados equivalem a 3,0% .
No Brasil as doencas cardiovasculares sao as
principais causas de morte relatadas, com valores
de 48,5% a cada 100.000 habitantes por ano 3,
em consequéncia do diabetes mellitus tipo 2, da
aterosclerose e suas complicagdes 24. Em 2015
foram estimadas 20 milhées de mortes a cada ano
no Brasil '° e a previsdo para 2020 é que 11,1
milhées de mortes no mundo sejam causadas em
consequénciadas doengas corondrias ?, mostrando
a necessidade de programas governamentais
destinados a promocgao da saude, voltados para
as doengas cronicas n&o transmissiveis em
concomitancia com a realizagdo de pesquisas,
ja que estas precisam de um longo prazo para
obtencédo de seus resultados.

A descoberta da APN foi um triunfo no
meio cientifico e sua fungédo foi uma vantagem
na ardua tentativa de buscar um biomarcador,
que possibilitasse um diagndstico precoce com
a perspectiva de diminuir a morbimortalidade das
causas ateroscleréticas, pois possui propriedades
anti-inflamatdrias, inibindo a secrecdo de TNFa,
de IL-6 e IL-8 e facilitando a acdo de citosinas
anti-inflamatérias como o IL-10. A concentragao
diminuida de APN (hipoadiponectinemia) acontece
em decorréncia do acumulo de lipideos hepaticos,
de concentracdes elevadas de VLDL, de LDL e
quilomicrons comparados aos valores séricos
de HDL, mostrando a relagcdo do mesmo com a
aterosclerose e as disfungdes cardiacas 8%, Além
de ser preditivo para uma das principais causas
ateroscleréticas, o diabetes mellitus tipo 2 3°. Por
meio da gliconeogénese hepatica e da regulagao
do metabolismo de acidos graxos. Tornando-se um
meio eficaz preditivo para individuos portadores de
resisténcia a insulina em consequéncia da perda
de funcdo ou disfuncdo dos seus receptores '8,
Outra vantagem foi a descoberta de um novo teste
da quantificacdo da APN por meio de biossensores
eletroquimicos nanoestruturados, mensurando o
resultado em menos tempo € com baixo custo,
diferindo-se do ELISA que requer mais tempo e
possui um custo muito alto, dificultando seu uso
pelo sistema unico de saude (SUS) *.

Existem algumas situagbes em que
sdo desconhecidos os processos fisioldgicos
reguladores da APN, apresentando niveis séricos
distintos. Ela é encontrada de forma elevada
na juventude, em mulheres nas condigbes de
frio, recém-nascidos e em dietas ricas em acido
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linolénico 8. Além disso, com a continuagdo dos
estudos foi observado a sintese de APN por outros
tecidos como midcitos, cardiomidcitos, musculos
esqueléticos, nos sinusdides e veias porta-
hepaticas '8, associando-a com outras condi¢des
fisioldgicas teciduais diferentes, como nos ossos
atuando na proliferagcdo dos osteoblastos dos
homens e em mulheres indicando a densidade
mineral dos 0ssos, criando-se a hipétese de que
esta diferenca aconteca em consequéncia dos
hormdnios sexuais. Também foi observado que os
niveis baixos de APN podem estar relacionados
com tipos distintos de neoplasias has mamas,
coélon, préstata ou endométrio °.

CONCLUSAO

A APN possui diversas fungdes corporais
indispensaveis para a homeostasia corporal.
Muitas pesquisas ainda desconhecem a acio da
mesma em diferentes situagdes corporais ou a sua
relacdo com outras doengas, gerando algumas
perguntas que precisam ser respondidas.

Ao longo dos anos as descobertas dos
pesquisadores em relagcdo a este biomarcador
geram muita expectativa pelo seu potencial e
por este motivo esta proteina ainda € alvo de
muitas pesquisas para que se possam descobrir
mecanismos fisioldgicos e bioquimicos ainda
desconhecidos e o aprimoramento dos existentes.

Este biomarcador mostra grande praticidade
e eficiéncia dentro das analises clinicas por
ser um meio eficaz no diagndstico precoce da
aterosclerose e de outras doencas, promovendo a
diminuicdo da morbimortalidade em consequéncia
desta patologia, que precisam cada vez mais de
investimentos na execugao de mais pesquisas, na
promocédo, na acessibilidade e baixo custo para o
uso pelo SUS.
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