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RESUMO  

A literatura mostra uma alta prevalência de síndrome metabólica (SM) em adultos jovens com 

Transtorno de humor (TH): transtorno bipolar (TB) e Transtorno depressivo maior (TDM). A 

adiponectina vem sendo relatada na literatura como um possível biomarcador, com potencial 

mediador, entre a SM e os TH. Tendo isso em vista, o objetivo deste estudo é investigar o efeito 

mediador dos níveis de adiponectina na relação entre a SM e os TH em um estudo de base 

populacional de adultos jovens na cidade de Pelotas, Rio Grande do Sul. Trata-se de um estudo 

transversal correspondente à segunda fase de um estudo de coorte. O diagnóstico do TH foi 

avaliado utilizando a Mini Internacional Neuropsychiatric Interview – PLUS. A SM foi definida 

de acordo com o National Cholesterol Education Program. Para verificar o abuso/dependência 

de substância, foi utilizado o instrumento Alcohol, Smoking and Substance Involvement 

Screening Test (ASSIST). Foi realizada coleta sanguínea para posterior mensuração dos níveis 

de glicose, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL e triglicerídeos, utilizando kits 

comercialmente disponíveis (Katal Biotecnologica®, MG, Brasil). Através do método de 

análise multiplex, Sistema Luminex (Luminex, Austin, TX, USA), foram dosadas citocinas 

inflamatórias (kit High Sensitivity 9-Plex Human ProcartaPlexTM) e níveis séricos de 

adiponectina (ThermoFisher Scientific, Estados Unidos). Espera-se encontrar menores níveis 

de adiponectina em indivíduos com TB, quando comparados a TDM e controles, podendo ser 

biomarcador diferencial do transtorno de humor. Além disso, haverá um efeito mediador dos 

níveis de adiponectina na relação entre a SM e TH, em que a diminuição dos níveis de 

adiponectina irá aumentar o risco de desenvolvimento de SM associado ao TH. 

 

Palavras-chave: biomarcadores inflamatórios; transtornos de humor; síndrome metabólica; 

adiponectina.  
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ABSTRACT 

Background: The literature shows a high prevalence of metabolic syndrome (MS) in adults and 

young people with mood disorder (MD): bipolar disorder (BD) and major depressive disorder 

(MDD). Adiponectin has been reported in the literature as a possible biomarker, with mediating 

potential, between MS and MD. Bearing this in view, this study aims to investigate the 

mediating effect of adiponectin levels on the relationship between MS and MD in a population-

based study of young adults in the city of Pelotas, Rio Grande do Sul.  Methods: This is a cross-

sectional study corresponding to the second phase of a cohort study. The diagnosis of MD was 

assessed using the Mini International Neuropsychiatric Interview – PLUS. SM was defined 

according to the National Cholesterol Education Program. To check the substance 

abuse/dependence, the Alcohol, Smoking, and Substance Involvement Screening Test 

(ASSIST). Blood collection was performed for subsequent measurement of glucose levels, total 

cholesterol, HDL cholesterol, cholesterol LDL and triglycerides, using commercially available 

kits (Katal Luminex (Luminex, Austin, TX, USA), inflammatory cytokines were measured 

(High kit Sensitivity 9-Plex Human ProcartaPlexTM) and serum adiponectin levels 

(ThermoFisher Scientific, United States). It is expected to find lower levels of adiponectin in 

individuals with TB, when compared to MDD and controls, and may be a differential biomarker 

of mood disorder. Furthermore, there will be an effect mediator of adiponectin levels in the 

relationship between MS and MD, in which the decrease of adiponectin levels will increase the 

risk of developing MS associated with MD. 

 

Keywords: inflammatory biomarkers; mood disorders; metabolic syndrome; adiponectin. 
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2. INTRODUÇÃO 

 Os transtornos de humor dividem-se em transtorno depressivo maior (TDM) e 

transtorno bipolar (TB) e se diferenciam pelos sintomas desenvolvidos pelos indivíduos. O 

TDM é o transtorno psiquiátrico com maior prevalência mundial ao longo da vida, afetando 

cerca de 300 milhões de pessoas em todo o mundo (WHO, 2023). O TB apresenta uma 

prevalência global em adultos de 1 a 7,5% (Moreira et al., 2017). Estudos demonstram que 

indivíduos com TB apresentam uma diminuição da expectativa de vida de aproximadamente 

10 a 20 anos, em comparação a população em geral (McIntyre et al., 2020).  

 A literatura mostra uma alta prevalência de síndrome metabólica em adultos jovens com 

TB e TDM, sendo uma prevalência 46,9% e 35,1%, respectivamente, quando comparados com 

a amostra populacional (22,1%). Diante disso, um dos principais desafios do tratamento de 

indivíduos com TDM e TB é a presença de comorbidades, especialmente a SM (Moreira et al., 

2017). Essa relação ocorre devido ao compartilhamento das vias causais semelhantes. Um 

exemplo disso é a adiposidade abdominal, que pode levar à inflamação crônica de baixo grau 

e, consequentemente, aos TH (Kawai et al., 2021).  

 O tecido adiposo é responsável pela produção da maior parte dos níveis séricos de TNF-

α, IL-6, como também das adipocinas (Taylor, 2021). As adipocinas podem ser um mediador 

nessa relação, por sua função na regulação da produção das citocinas pró e anti-inflamatória. 

Entre as adipocinas está a adiponectina, que atua sensibilizando outros órgãos para os efeitos 

da insulina. Portanto, à medida que seus níveis séricos diminuem, a resposta dos órgãos à 

estimulação da insulina diminui também, levando ao aumento de itens presentes na SM, como 

a hiperlipidemia, dislipidemia, hiperglicemia, inflamação (Taylor, 2021).  

 Na presença de obesidade, os níveis séricos de adiponectina são reduzidos, assim como 

na síndrome metabólica (Misiak et al., 2022; Ohashi et al., 2015; Taylor, 2021). Quando 

comparados com indivíduos sem TH, tanto o grupo com TDM quanto com TB, apresentam 

níveis de adiponectina reduzidos (Bai et al., 2014; Luo et al., 2016; Rowland et al., 2018; 

Sayana et al., 2017). Devido essas evidências descritas da literatura, acredita-se que antes dos 

indivíduos desenvolverem a SM, eles já possuam uma hipertrofia do tecido adiposo, diminuindo 

assim os níveis séricos de adiponectina. Com a adiponectina reduzida, aumenta os níveis de 

citocinas inflamatórias, que são conhecidos por estarem aumentados tanto na SM quanto no 

TH.  

 A literatura aborda a importância da investigação do efeito mediador da adiponectina 

na relação entre a SM e os TH (McIntyre et al., 2010; Ouchi et al., 2011). No entanto, não foi 

localizado nenhum estudo que realize o teste estatístico para verificação desse efeito mediador, 
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demonstrando a relevância do presente trabalho. Dessa forma, o objetivo deste estudo é 

investigar o efeito mediador dos níveis de adiponectina na relação entre a síndrome metabólica 

e os transtornos de humor em um estudo de base populacional de adultos jovens na cidade de 

Pelotas, Rio Grande do Sul. 
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3. OBJETIVOS E HIPÓTESES 

3.1 Geral  

Objetivo: Investigar o efeito mediador dos níveis de adiponectina na relação entre a síndrome 

metabólica e os transtornos de humor em um estudo de base populacional de adultos jovens na 

cidade de Pelotas, Rio Grande do Sul.  

Hipótese: Haverá um efeito mediador dos níveis de adiponectina na relação entre a síndrome 

metabólica e os transtornos de humor. 

3.2 Específicos  

Objetivo 1: Associar as características sociodemográficas e clínicas com os transtornos de 

humor.  

Hipótese 1: Pacientes do sexo feminino, com idade média de 25 anos, classe socioeconômica 

mais baixa, com menor escolaridade, tabagistas e hipertensas apresentarão maior prevalência 

de transtornos de humor.  

 

Objetivo 2: Mensurar os níveis de Adiponectina de acordo com o diagnóstico de cada 

transtorno de humor. 

Hipótese 2: Haverá uma redução nos níveis de adiponectina nos indivíduos com transtorno 

bipolar em relação aos com transtorno depressivo maior.  

 

Objetivo 3: Analisar os níveis de Adiponectina nos transtornos de humor de acordo com o 

diagnóstico da síndrome metabólica. 

Hipótese 3: Indivíduos com transtornos de humor e que possuam síndrome metabólica 

apresentarão níveis reduzidos de adiponectina quando comparados aos controles populacionais. 

 

Objetivo 4: Investigar o efeito mediador dos níveis de adiponectina e a síndrome metabólica 

de acordo com o diagnóstico de transtorno bipolar ou transtorno depressivo maior. 

Hipótese 4: Haverá um efeito mediador dos níveis de adiponectina na relação entre a síndrome 

metabólica apenas com o transtorno bipolar, em que a diminuição dos níveis de adiponectina 

irá aumentar o risco de desenvolvimento de TB associado a síndrome metabólica. 
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4. REVISÃO DE LITERATURA 

4.1 Estratégias de busca  

A busca bibliográfica do presente trabalho foi realizada na base de dados do PUBMED, 

onde foram utilizados os seguintes descritores: mood disorders, bipolar disorder, major 

depressive disorder, metabolic syndrome, adiponectin, mediat e mediator. A busca nessa base 

de dados foi realizada sem a utilização de filtros. O total da busca através dos descritores 

utilizados foi de 5.120 artigos (Tabela 1). Deste total, 29 foram incluídos no estudo após um 

refinamento na busca. Foram incluídos artigos originais, artigos de revisão, editoriais, revisões 

sistemáticas e metanálise, que abordassem os descritores anteriormente citados. Foram 

excluídos estudos em mulheres grávidas, idosos, pacientes com câncer, hepatite C e 

insuficiência cardíaca, bem como estudos sobre a eficácia de intervenções medicamentosas e 

análise de expressões gênicas. Além disso, alguns artigos utilizados neste projeto foram 

advindos das referências dos artigos selecionados e através de pesquisadores importantes na 

área. 

Tabela 1. Descritores utilizados para busca bibliográfica 

Descritores Total de artigos 

encontrados 

(mood disorders OR bipolar disorder OR major depressive disorder) 

AND metabolic syndrome AND adiponectin  

19 

bipolar disorder AND adiponectin  36 

major depressive disorder AND adiponectin 85 

mood disorders AND adiponectin 96 

adiponectin AND metabolic syndrome  3.743 

bipolar disorder AND metabolic syndrome 527 

major depressive disorder AND metabolic syndrome  598 

(mood disorders OR bipolar disorder OR major depressive disorder) 

AND (mediator OR mediat) AND adiponectin 

16 

(mood disorders OR bipolar disorder OR major depressive disorder) 

AND (mediator OR mediat) AND adiponectin AND metabolic 

syndrome 

0 

Total 5.120 



 

17 

4.2 Referencial Teórico 

Os transtornos de humor se dividem em transtorno depressivo maior (TDM) e transtorno 

bipolar (TB) e se diferenciam pelos sintomas apresentados pelos indivíduos. O diagnóstico de 

transtorno de humor é definido de acordo com características clínicas, e as classificações 

diagnósticas mais amplamente reconhecidas são da 10ª revisão da Classificação Internacional 

de Doenças (CID-10) e a 5ª edição do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais 

(DSM-5, do inglês Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5).  

 De acordo com o DSM-5, é realizado o diagnóstico de TDM quando presentes cinco de 

um total de nove sintomas, e estando presentes pelo menos um ou dois dos principais sintomas, 

ou seja, o humor deprimido e a anedonia. Os demais sintomas são referentes a ganho ou perda 

de peso, insônia ou hipersonia, agitação ou retardo psicomotor, fadiga/perda de energia, 

sentimentos de inutilidade/culpa, baixa concentração e ideação suicida. No entanto, quando se 

refere ao diagnóstico de TB, ele é dividido em dois tipos principais de TB, o tipo I e o tipo II. 

O primeiro requer ocorrência de pelo menos um episódio maníaco, enquanto para o diagnóstico 

do tipo II, o indivíduo deve apresentar um episódio hipomaníaco e um episódio depressivo 

maior. Os sintomas maníacos incluem elevação significativa do humor e mudanças de 

comportamento relacionadas, como necessidade reduzida de sono, aumento de energia, 

pensamentos e crenças grandiosas, fala rápida, aumento da libido e comportamento imprudente. 

Em episódios graves, sintomas psicóticos (delírios e alucinações) também podem estar 

presentes. A hipomania referente ao TB tipo II, refere-se a uma forma menos disfuncional e 

menos prolongada de mania.  

 Em relação à prevalência dos transtornos de humor, o TDM é o transtorno psiquiátrico 

com maior prevalência mundial ao longo da vida, afetando cerca de 300 milhões de pessoas em 

todo o mundo. A Organização Mundial de Saúde (2023) relatou que esse transtorno está 

presente em 10% da população brasileira. E enquanto o TB apresenta uma prevalência global 

em adultos de 1 a 7,5% (Moreira et al., 2017).  

 Uma pesquisa realizada pela Organização Mundial da Saúde (2011) revelou que o TB 

foi fortemente associado à perda de produtividade sendo um fator preponderante para a 

incapacidade laboral. Somado a isto, sabe-se que indivíduos com TB podem ter um atraso no 

diagnóstico correto, impedindo o tratamento adequado e acarretando pior prejuízo funcional 

(Kessing et al., 2004; McIntyre et al., 2019). Indivíduos com transtorno bipolar apresentam uma 

diminuição da expectativa de vida de aproximadamente 10 a 20 anos, em comparação a 

população em geral e entre as causas que contribuem para as elevadas taxas de mortalidade, a 
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mais comum está a presença de doença cardiovascular (McIntyre et al., 2020). 

 A presença de doenças cardiovasculares nos sujeitos com transtornos de humor pode 

estar relacionada a um estilo de vida pouco saudável, desejando por recompensas imediatas, 

aumentando o consumo de alimentos mais calóricos. Paralelamente, a presença do sedentarismo 

também tende a aumentar, agravando ainda mais essa situação (Huang et al., 2020). 

 Estudos epidemiológicos e clínicos mostraram que mais da metade dos indivíduos com 

TB apresentam excesso de peso (sobrepeso ou obesidade). Independentemente do tratamento 

com antipsicóticos e estabilizadores de humor (Liu et al., 2022; Maina et al., 2008). Além disso, 

alguns hormônios reguladores do apetite afetam as respostas imunoinflamatórias, conhecidas 

por serem desreguladas no TB (Misiak et al., 2019; Munkholm et al., 2013). Há evidências que 

as consequências metabólicas relacionadas à obesidade, em pacientes com TB, podem levar a 

resistência ao tratamento para o transtorno, aumento do número de episódios de humor e 

internações, maior incapacidade, mau funcionamento global, pior resposta ao lítio, bem como 

progressão para um curso crônico não responsivo da doença (Calkin, 2019; Charles et al., 2016). 

Outrossim, foi relatado que a cada aumento de unidade de IMC, a probabilidade de resposta a 

qualquer tratamento para o transtorno e a probabilidade de remissão diminuem em cerca de 7% 

(Kemp et al., 2010a). 

 Além do excesso de peso é também observado um aumento do risco para o 

desenvolvimento da síndrome metabólica (SM) em sujeitos com TH. A SM é um conjunto de 

fatores de risco metabólicos com prevalência estimada de 25% na população geral, sendo mais 

prevalentes na população com TH (Dolab et al., 2020). Um estudo conduzido por Pedrotti 

Moreira et al., (2017) avaliando as diferenças na prevalência da SM em adultos jovens com TB 

e TDM, encontrou, em ambos, maior prevalência de SM (46,9% e 35,1%, respectivamente) 

quando comparado com a amostra populacional (22,1%). Levando isso em consideração, um 

dos principais desafios do tratamento de indivíduos com TDM e TB é a presença de 

comorbidades, especialmente a SM.  

 Salienta-se que o diagnóstico de SM mais utilizado em pesquisas refere-se ao National 

Cholesterol Education Program – Treatment Adult Panel III (NCEP/ATPIII) e o diagnóstico 

da SM se confirma pela presença de 3 ou mais das seguintes condições: glicemia superior a 5,6 

mmol/L (100 mg/dl) ou tratamento medicamentoso para glicose sanguínea elevada; colesterol 

HDL < 1,0 mmol/L (40 mg/dl) em homens e < 1,3 mmol/L (50 mg/ dl) em mulheres ou 

tratamento medicamentoso para HDL-C baixo; triglicerídeos no sangue > 1,7 mmol/L (150 

mg/dl) ou tratamento medicamentoso para triglicerídeos elevados; cintura > 102 cm (homens) 

ou > 88 cm (mulheres); pressão arterial > 130/85 mmHg ou tratamento medicamentoso para 
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hipertensão. Salienta-se que o diagnóstico de sobrepeso e obesidade através do IMC (índice de 

massa corporal), também é de grande importância quando se trata de estudos populacionais, 

como o apresentado no presente projeto de pesquisa. 

 Acredita-se que exista uma associação entre a SM e os TH, uma vez que compartilham 

vias causais semelhantes. Um exemplo disso é a adiposidade abdominal, um dos fatores 

avaliados para o diagnóstico da SM, que pode levar à inflamação crônica de baixo grau e, 

consequentemente, aos TH (Kawai et al., 2021). O aumento do armazenamento lipídico resulta 

em hipertrofia dos adipócitos, hipóxia e aumento da morte celular. Essa disfunção do tecido 

adiposo promove um microambiente no qual os adipócitos começam a secretar citocinas pró-

inflamatórias, incluindo o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), e a interleucina-6 (IL-6) 

(McIntyre et al., 2019; Taylor, 2021). 

 Além das citocinas inflamatórias, o tecido adiposo produz hormônios chamados de 

adipocinas, entre elas a adiponectina (Taylor, 2021). É sabido que a adiponectina sensibiliza 

outros órgãos para os efeitos da insulina. Estudos demonstram que, em níveis normais, ela está 

envolvida no gasto energético e na oxidação de gorduras (Kubota et al., 2007; Qi et al., 2004). 

Portanto, à medida que seus níveis séricos diminuem, a resposta dos órgãos à estimulação da 

insulina diminui também, levando à hiperlipidemia, dislipidemia, hiperglicemia e inflamação 

(NELSON and COX, 2019; Taylor, 2021). Além disso, ela também é considerada uma proteína 

anti-inflamatória, pois suprime a produção de TNF-α e IL-6, citocinas pró-inflamatórias, e 

induz a produção dos mediadores anti-inflamatórios, como a IL-10 (Wulster-Radcliffe et al., 

2004; Yokota et al., 2000).  

 A literatura descreve que tanto na obesidade quanto na SM, é encontrado uma redução 

nos níveis séricos de adiponectina (Misiak et al., 2022; Ohashi et al., 2015; Taylor, 2021). É 

descrito também um potencial preditivo do valor da adiponectina sérica para identificar 

indivíduos com alto risco de desenvolver a síndrome metabólica (Vuong et al., 2020). Estudos 

também demonstraram que a gravidade dos sintomas e o histórico de depressão em mulheres 

estavam associados aos baixos níveis de adiponectina (Everson-Rose et al., 2018). As 

correlações entre baixos níveis de adiponectina e gravidade da depressão também foram 

evidenciadas em homens (Leo et al., 2006).  

 Uma metanálise encontrou nas populações europeias uma associação significativa entre 

os níveis de adiponectina e a depressão, sendo que os indivíduos com depressão apresentaram 

níveis mais baixos de adiponectina quando comparados aos indivíduos saudáveis (HU et al., 

2015a). Esses índices reduzidos também foram encontrados na população com TB (Platzer et 

al., 2019).  
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 A diminuição dos níveis de adiponectina está relacionada ao aumento do perfil 

inflamatório, com aumento de TNF-α e IL-6. Estudos confirmam essa correlação negativa, 

salientando a importância da avaliação desta adipocina na obesidade e SM, pois ambas 

apresentam uma inflamação crônica de baixo grau. Somado a isto, sabesse também que uma 

das teorias mais importantes para explicar a fisiopatologia dos TH é a neuroinflamação 

(McIntyre et al., 2019). Segundo esta teoria, os episódios de humor estão relacionados com 

estados pró-inflamatórios, com o foco nas citocinas pró-inflamatórias (Magalhães et al., 2012; 

Sayana et al., 2017). Muitos estudos encontraram maiores níveis desses dois marcadores 

inflamatórios tanto em pacientes com TB, quanto TDM. Contudo, no TB a desregulação 

inflamatória parece ser mais grave (Bai et al., 2014; Luo et al., 2016; Rowland et al., 2018; 

Sayana et al., 2017). Por tanto, acredita-se que antes dos indivíduos desenvolverem a SM, eles 

já possuam uma hipertrofia do tecido adiposo, diminuindo assim os níveis séricos de 

adiponectina. Com esses níveis reduzidos, aumenta os níveis de citocinas inflamatórias, que são 

conhecidos por estarem aumentados tanto na SM quanto no TH.  

 Uma revisão de perspectiva internacional conduzida por McIntyre et al., (2010) analisou 

a relação entre a SM e o TB. Nesta revisão, os autores identificaram estudos que citam possíveis 

mediadores entre a SM e o TB, porém de forma abrangente. Entre eles, podem-se citar fatores 

iatrogênicos, comportamentais, econômicos, genéticos e neurobiológicos, como o perfil 

inflamatório e hormônios metabólicos, como a adiponectina. Um outro estudo também descreve 

que as adipocinas desempenham um papel na ativação dos processos inflamatórios e cita o seu 

potencial como mediador nessa relação (Ouchi et al., 2011). Apesar de ambos os autores 

salientarem a importância de pesquisas futuras que busquem identificar mediadores, até o 

momento não foi localizado nenhum estudo que realize o teste estatístico que demonstre o efeito 

mediador dos níveis séricos de adiponectina nessa relação. Sabendo que o diagnóstico dos TH 

ainda é exclusivamente clínico, muitas vezes há sub-diagnósticos ou diagnósticos tardios. Isso 

justifica a relevância da busca por um biomarcador tanto para diagnóstico precoce, como para 

diferenciação entre eles, que possuem abordagens e tratamentos diferentes. 

 Dessa maneira, nós temos como hipótese principal que haverá um efeito mediador dos 

níveis de adiponectina na relação entre a síndrome metabólica apenas com o transtorno bipolar, 

em que a diminuição dos níveis de adiponectina irá aumentar o risco de desenvolvimento de 

TB associado a síndrome metabólica. 
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5. MÉTODO 

5.1 Delineamento 

Este é um estudo transversal correspondente à segunda fase de um estudo de coorte de 

base populacional. 

5.2 Caracterização da amostra  

Originalmente, foram recrutados 1.560 jovens adultos entre 2007 e 2009. Para tal, dos 

448 setores censitários da cidade de Pelotas/RS, 89 foram selecionados aleatoriamente 

considerando uma população de 97.000 pessoas nessa faixa etária, ambos fornecidos pelo 

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE). A seleção dos domicílios nos setores 

sorteados foi realizada segundo uma amostragem sistemática, sendo o primeiro domicílio a 

residência da esquina pré-estabelecida pelo IBGE como início do setor, o intervalo de seleção 

foi determinado por um pulo sistemático de dois domicílios entre os sorteados. A descrição 

completa da primeira fase foi publicada anteriormente (Jansen et al., 2011). A segunda fase 

ocorreu entre 2012 e 2014, aproximadamente cinco anos após a primeira fase. Todos os jovens 

que participaram da primeira fase foram convidados a participar da segunda fase.  

5.2.1 Critérios de inclusão  

● Ter participado da entrevista na segunda etapa;  

● Ter aceitado realizar a coleta de sangue e de dados antropométricos.   

5.2.2 Critérios exclusão  

Apresentar algum problema físico ou cognitivo que o impossibilita de participar da segunda 

fase do estudo. 

5.3 Variáveis  

5.3.1 Variável dependente 

Tabela 2. Apresentação da variável dependente 

Variável  Tipo de variável  Coleta de dados 

Diagnóstico de transtorno de humor Qualitativa politômica MINI-PLUS 
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5.3.2 Variáveis independentes 

Tabela 3. Apresentação das variáveis independentes. 

Variável Tipo de variável Coleta de dados 

Sexo Qualitativa dicotômica Feminino/Masculino 

Idade Quantitativa discreta Anos completos 

Escolaridade Quantitativa discreta Em anos de estudo 

Nível socioeconômico Qualitativa politômica ordinal ABEP 

Ocupação atual Qualitativa dicotômica Autorrelato 

Status De relacionamento Qualitativa dicotômica Autorrelato 

Uso de medicação psiquiátrica Categórica dicotômica Autorrelato 

Síndrome metabólica Qualitativa dicotômica NCEP 

Glicose Quantitativa contínua mg/Dl 

Colesterol total Quantitativa contínua mg/Dl 

Colesterol HDL Quantitativa contínua mg/Dl 

Colesterol LDL Quantitativa contínua mg/Dl 

Triglicerídeos Quantitativa contínua mg/Dl 

Adiponectina Quantitativa contínua ug/Ml 

Interferon Gama Quantitativa contínua pg/Ml 

Interleucina 1 β Quantitativa contínua pg/Ml 

Interleucina 2 Quantitativa contínua pg/Ml 

Interleucina 4 Quantitativa contínua pg/Ml 

Interleucina 6 Quantitativa contínua pg/Ml 

Interleucina 10 Quantitativa contínua pg/Ml 

Interleucina 12 Quantitativa contínua pg/Ml 

Interleucina 17 Quantitativa contínua pg/Ml 

Fator de necrose tumoral α Quantitativa contínua pg/Ml 

ABEP – Associação Brasileira de Empresas de Pesquisa; MINI-PLUS – Mini International 

Neuropsychiatric Interview; NCEP- National Cholesterol Education Program. 
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5.4 Coleta de dados 

Todos os participantes incluídos preencheram um questionário sociodemográfico no 

qual foram coletadas informações sobre idade, sexo, anos de escolaridade, ocupação atual e 

status de relacionamento. Além disso, a avaliação do nível socioeconômico de todos os 

participantes foi realizada por meio da Associação Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP). 

Essa classificação é baseada na soma de bens materiais e escolaridade do chefe da família, em 

que um “A” se refere ao nível socioeconômico mais alto e um “E” ao nível socioeconômico 

mais baixo (ABEP, 2008). Os participantes também foram questionados quanto ao uso de 

medicação psiquiátrica (autorrelato).  

 Foi administrada a Mini International Neuropsychiatric Interview – PLUS 

(MINIPLUS), uma entrevista clínica semiestruturada baseada nos critérios do DSM-IV, por 

psicólogos bem treinados para determinar o diagnóstico de transtorno de humor. Semanalmente 

foram realizadas reuniões com a equipe de pesquisa para discussão do diagnóstico e para 

qualquer caso de dúvida quanto ao seu diagnóstico, um psiquiatra foi consultado para 

confirmação.  

Para verificar o abuso/dependência de substância, foi utilizado o instrumento Alcohol, 

Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST) validado para versão brasileira 

(Henrique et al., 2004). Sendo 4 o ponto de corte para abuso/dependência de tabaco, maconha, 

cocaína/crack ou outra substância e 11 para abuso/dependência de álcool. 

Foi realizada uma coleta de 10 mL de sangue de cada indivíduo por venipuntura em um 

tubo de vácuo livre de anticoagulante. O sangue foi imediatamente centrifugado a 3.500 RPM 

durante 15 minutos, e o soro foi mantido congelado a -80°C até à análise. Foram utilizadas as 

técnicas de dosagens dos níveis séricos de glicose, colesterol total, colesterol HDL, colesterol 

LDL e triglicérides, de acordo com as diretrizes dos fabricantes de kits comerciais da marca 

Katal Biotecnologica® (MG). Os níveis séricos de glicose, colesterol total, colesterol HDL, 

colesterol LDL e triglicérides foram expressos em mg/dL.  

 Usaremos marcadores periféricos de interesse com os kits comerciais disponíveis e 

técnicas que o laboratório de Neurociências clínicas da Universidade Católica de Pelotas 

(UCPel) possui para realizar as análises bioquímicas da amostra. Através do método de análise 

multiplex, Sistema Luminex (Luminex, Austin, TX, USA), utilizando o kit High Sensitivity 9-

Plex Human ProcartaPlexTM, as citocinas de interesse serão dosadas. Este kit é capaz de 

mensurar os seguintes biomarcadores: Interferon Gama, Interleucina 1 β, Interleucina 2, 

Interleucina 4, Interleucina 6, Interleucina 10, Interleucina 12 p70, Interleucina 17A e Fator de 
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Necrose Tumoral Α (TNF- α). E para a dosagem dos níveis séricos de adiponectina foi utilizado 

o kit comercial da ThermoFisher Scientific (Estados Unidos) e expressos em ug/mL. 

 Os critérios modificados pelo National Cholesterol Education Program - Treatment 

Adult Panel III (NCEP / ATPIII) (Grundy et al., 2005) foram utilizados como base para o 

diagnóstico da síndrome metabólica, pois é amplamente utilizado tanto na prática clínica quanto 

em pesquisas científicas. Medidas antropométricas foram realizadas para a avaliação da 

síndrome metabólica, que incluem circunferência da cintura, altura e peso corporal. A 

circunferência da abdominal foi avaliada com a aproximação de 0,1 cm utilizando uma fita 

inelástica entre a margem inferior e a crista ilíaca no plano horizontal. A altura do pé foi medida 

sem calçado com a aproximação de 0,1 cm. O peso foi medido em quilogramas com a variação 

de 0,1 Kg. O índice de massa corporal (IMC) foi calculado a partir do peso corporal em 

quilograma e da altura em metros de acordo com a fórmula: Kg/m² (WHO, 2008). 

5.5 Análise dos dados 

Os dados serão analisados no programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 

versão 20.0.  

A análise descritiva será expressa em frequência absoluta e relativa, para as variáveis 

categóricas. Para as variáveis numéricas, a apresentação das medidas de posição e dispersão da 

amostra será realizada de acordo com a distribuição na curva de Gauss. Se a distribuição for 

normal os dados serão apresentados por média e desvio padrão e a análise será processada 

através do teste t, análise de variância (ANOVA) e correlação de Pearson. Caso contrário, serão 

apresentados por medianas e intervalos interquartis, e serão realizados os testes não 

paramétricos correspondentes: Mann-Whitney, Kruskal-wallis e correlação de Spearman. Caso 

seja necessário, será realizada uma análise ajustada para possíveis fatores de confusão, 

utilizando a regressão de Poisson.  

Será realizada a análise de mediação para avaliar como o efeito da síndrome metabólica 

impacta nos transtornos de humor devido a alteração dos níveis séricos de adiponectina. Assim 

como também será realizada a análise de mediação dividindo os transtornos de humor, para 

verificar se ela apresenta efeito diferente entre os transtornos. Os modelos de mediação serão 

testados usando a ferramenta de modelagem PROCESS (versão 3.3) para SPSS (Hayes, 2017), 

que nos permitirá avaliar a mediação para resultados dicotômicos (SM, TH, TB e TDM) e 

contínua (níveis de adiponectina). Será utilizado o modelo 4 que permite que até 10 mediadores 

operarem em paralelo, e utilizaremos a abordagem do bootstrap para avaliar a significância 



 

25 

estatística da mediação. Bootstrapping é um método robusto para teste de hipóteses e estimativa 

do tamanho do efeito sem fazer pressupostos de distribuição normal (Preacher and Hayes, 

2008). Ele estima um parâmetro de reamostragens repetidas de dados com substituição 

(k=5000) para formar a estimativa de intervalo de confiança (IC) de 95%, se 95% do IC não 

incluir zero, o resultado é estatisticamente significativo.  

5.6 Aspectos Éticos  

Todos os participantes que aceitaram participar do estudo, assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 23 em 

Pesquisa da Universidade Católica de Pelotas (UCPel) sob protocolo número 2008/118. 

5.6.1 Riscos  

O risco à saúde do participante é mínimo. Há a possibilidade de sentir desconforto 

emocional ou constrangimento ao lidar com questões relacionadas à saúde e ocorrer hematomas 

após a punção venosa.  

5.6.2 Benefícios  

Entre os benefícios para os participantes, está a obtenção do diagnóstico clínico pelos 

profissionais, e o encaminhamento apropriado para serviço de saúde.  
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6. CRONOGRAMA 

 

 

  

Ações 2022 2023 

1º Sem. 2º Sem. 1º Sem. 2º Sem. 

Revisão bibliográfica X X X X 

Elaboração do projeto X X X X 

Qualificação       X 

Análise dos resultados       X 

Escrita do artigo       X 

Defesa       X 
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7. ORÇAMENTO 

Este projeto foi financiado pelo edital PRONEM FAPERGS/CNPq 11/2014 Programa 

de apoio a núcleos emergentes/FAPERGS/CNPq e pelo edital FAPERGS/CAPES 04/2018 - 

Programa de bolsas de fixação de doutores – DOCFIX. Portanto, como o estudo vai ser 

realizado com dados já coletados e análises bioquímicas já realizadas, os gastos previstos para 

execução do projeto são: notebook (R$ 4000,00) e provedor de internet (R$ 2000,00), somando 

o total de R$ 6000,00, sendo a fonte viabilizadora a própria pesquisadora. 
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RESUMO  

O objetivo deste estudo é investigar o efeito mediador dos níveis de adiponectina na relação 

entre a síndrome metabólica e os transtornos de humor em um estudo de base populacional de 

adultos jovens na cidade de Pelotas, Rio Grande do Sul. Este é um estudo transversal 

correspondente à segunda fase de um estudo de coorte de base populacional. Originalmente, 

foram recrutados 1.560 jovens adultos entre 2007 e 2009.  A segunda fase ocorreu entre 2012 

e 2014, aproximadamente cinco anos após a primeira fase, e incluiu 1244 indivíduos. O 

diagnóstico do TH foi avaliado utilizando a Mini Internacional Neuropsychiatric Interview – 

PLUS. A SM foi definida de acordo com o National Cholesterol Education Program. Para 

verificar o abuso/dependência de substância, foi utilizado o instrumento Alcohol, Smoking and 

Substance Involvement Screening Test (ASSIST). Foi realizada coleta sanguínea para posterior 

mensuração dos níveis de glicose, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL e 

triglicerídeos, utilizando kits comercialmente disponíveis (Katal Biotecnologica®, MG, Brasil). 

Através do método de análise multiplex, Sistema Luminex (Luminex, Austin, TX, USA), foram 

dosados os níveis séricos de adiponectina (ThermoFisher Scientific, Estados Unidos). Os 

resultados dos níveis séricos de adiponectina mostraram diferenças significativas entre os 

grupos diagnósticos (p<0,001). Ao estratificar a amostra em dois grupos (com SM e sem SM), 

a análise indicou uma diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p<0,001).  O 

teste bonferroni post-hoc revelou diferença entre as medianas do grupo TB com o grupo 

controle (p<0.001), bem como com o grupo TDM (p<0.001). Na análise de mediação, os 

resultados indicam que a presença da SM está associada a uma redução dos níveis de 

adiponectina (p=0,004).Após, foi analisada a associação da adiponectina com o TH, sendo que 

maiores níveis de adiponectina demonstram uma tendência à proteção para transtorno de humor 

(p=0,079). As análises indicam que a presença da SM aumenta o risco de desenvolver TH 

(p=0,012). Já em relação ao diagnóstico de TB, foi observado que o aumento dos níveis de 

adiponectina foi associado como uma proteção ao TB (p<0,001). A análise de mediação sugere 

que a adiponectina mediou significativamente a relação entre a SM e o TB [log odds: 0,16 

(IC95%= 0,032 - 0,35) com efeito mediado de 55%. Os resultados demonstraram um efeito 

mediador da adiponectina na relação entre a SM e o TB. Essa adipocina demonstra ser um 

biomarcador diferencial para o diagnóstico de TH.  
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1. INTRODUÇÃO  

Os transtornos de humor dividem-se em transtorno depressivo maior (TDM) e 

transtorno bipolar (TB) e se diferenciam pelos sintomas desenvolvidos pelos indivíduos. O 

TDM é o transtorno psiquiátrico com maior prevalência mundial ao longo da vida, afetando 

cerca de 280 milhões de pessoas em todo o mundo (WHO, 2023). O TB apresenta uma 

prevalência global em adultos de 1 a 7,5% (Moreira et al., 2017). Estudos demonstram que 

indivíduos com TB apresentam uma diminuição da expectativa de vida de aproximadamente 

10 a 20 anos, em comparação a população em geral (McIntyre et al., 2020). 

A literatura mostra uma alta prevalência de síndrome metabólica em adultos jovens com 

TB e TDM, sendo uma prevalência 46,9% e 35,1%, respectivamente, quando comparados com 

a amostra populacional (22,1%). Diante disso, um dos principais desafios do tratamento de 

indivíduos com TDM e TB é a presença de comorbidades, especialmente a SM (Moreira et al., 

2016). Essa relação ocorre devido ao compartilhamento das vias causais semelhantes. Um 

exemplo disso é a adiposidade abdominal, que pode levar à inflamação crônica de baixo grau 

e, consequentemente, ao TH (Kawai et al., 2021).  

O tecido adiposo é responsável pela produção da maior parte dos níveis séricos de 

citocinas inflamatórias, como também das adipocinas (Taylor, 2021). As adipocinas podem ser 

um mediador nessa relação, por sua função na regulação da produção das citocinas pró e anti-

inflamatória. Entre as adipocinas está a adiponectina, que atua sensibilizando outros órgãos para 

os efeitos da insulina. Portanto, à medida que seus níveis séricos diminuem, a resposta dos 

órgãos à estimulação da insulina diminui também, levando ao aumento de itens presentes na 

SM, como a hiperlipidemia, dislipidemia, hiperglicemia, inflamação (Taylor, 2021). 

Na presença de obesidade, os níveis séricos de adiponectina são reduzidos, assim como 

na síndrome metabólica (Misiak et al., 2022; Ohashi et al., 2015; Taylor, 2021). Quando 

comparados com indivíduos sem TH, tanto o grupo com TDM quanto com TB, apresentam 

níveis de adiponectina reduzidos (Bai et al., 2014; Luo et al., 2016; Rowland et al., 2018; 

Sayana et al., 2017). Devido essas evidências descritas da literatura, acredita-se que antes dos 

indivíduos desenvolverem a SM, eles já possuam uma hipertrofia do tecido adiposo, diminuindo 

assim os níveis séricos de adiponectina. Com a adiponectina reduzida, aumenta os níveis de 

neuroinflamação, que são conhecidos por estarem aumentados tanto na SM quanto no TH. 

A literatura aborda a importância da investigação do efeito mediador da adiponectina 

na relação entre a SM e os TH (McIntyre et al., 2010; Ouchi et al., 2011). No entanto, não foi 

localizado nenhum estudo que realize o teste estatístico para verificação desse efeito mediador, 
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demonstrando a relevância do presente trabalho. Dessa forma, o objetivo deste estudo é 

investigar o efeito mediador dos níveis de adiponectina na relação entre a síndrome metabólica 

e os transtornos de humor em um estudo de base populacional de adultos jovens na cidade de 

Pelotas, Rio Grande do Sul. 

2. METODOLOGIA 

2.1. Desenho e participantes do estudo 

Este é um estudo transversal correspondente à segunda fase de um estudo de coorte de 

base populacional. Originalmente, foram recrutados 1.560 jovens adultos entre 2007 e 2009. 

Para tal, dos 448 setores censitários da cidade de Pelotas/RS, 89 foram selecionados 

aleatoriamente considerando uma população de 97.000 pessoas nessa faixa etária, ambos 

fornecidos pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE). A seleção dos domicílios 

nos setores sorteados foi realizada segundo uma amostragem sistemática, sendo o primeiro 

domicílio a residência da esquina pré-estabelecida pelo IBGE como início do setor, o intervalo 

de seleção foi determinado por um pulo sistemático de dois domicílios entre os sorteados. A 

descrição completa da primeira fase foi publicada anteriormente (Jansen et al., 2011). A 

segunda fase ocorreu entre 2012 e 2014, aproximadamente cinco anos após a primeira fase, e 

incluiu 1244 indivíduos. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Católica de Pelotas (UCPel) sob protocolo número 2008/118. 

Para a inclusão no presente estudo, foram considerados apenas aqueles indivíduos que 

aceitaram ter participado da coleta sanguínea e de dados antropométricos na segunda etapa. 

2.2 Coleta de dados e instrumentos 

Todos os participantes incluídos preencheram um questionário sociodemográfico no 

qual foram coletadas informações sobre idade, sexo, anos de escolaridade, ocupação atual e 

status de relacionamento. Além disso, a avaliação do nível socioeconômico de todos os 

participantes foi realizada por meio da Associação Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP). 

Essa classificação é baseada na soma de bens materiais e escolaridade do chefe da família, em 

que um “A” se refere ao nível socioeconômico mais alto e um “E” ao nível socioeconômico 

mais baixo (ABEP, 2008). Os participantes também foram questionados quanto ao uso de 

medicação psiquiátrica (autorrelato). 
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Foi aplicada a Mini International Neuropsychiatric Interview – PLUS (MINI-PLUS), 

uma entrevista clínica semiestruturada baseada nos critérios do DSM-IV, por psicólogos 

treinados para determinar o diagnóstico de transtorno de humor. Semanalmente foram 

realizadas reuniões com a equipe de pesquisa para discussão do diagnóstico e para qualquer 

caso de dúvida quanto ao seu diagnóstico, um psiquiatra foi consultado para confirmação. 

Para verificar o abuso/dependência de substância, foi utilizado o instrumento Alcohol, 

Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST) validado para versão brasileira 

(Henrique et al., 2004). Sendo 4 o ponto de corte para abuso/dependência de tabaco, maconha, 

cocaína/crack ou outra substância e 11 para abuso/dependência de álcool. 

Para a avaliação da presença de síndrome metabólica, foram utilizados os critérios 

modificados pelo National Cholesterol Education Program - Treatment Adult Panel III (NCEP 

/ ATPIII) (Grundy et al., 2005), amplamente utilizado tanto na prática clínica quanto em 

pesquisas científicas.  

2.3 Dados antropométricos 

Medidas antropométricas foram realizadas para a avaliação da síndrome metabólica, 

que incluem circunferência da cintura, altura e peso corporal. A circunferência abdominal foi 

avaliada com a aproximação de 0,1 cm utilizando uma fita inelástica entre a margem inferior e 

a crista ilíaca no plano horizontal. A altura foi aferida com indivíduo em pé, sendo medida sem 

calçado com a aproximação de 0,1 cm. O peso foi aferido em quilogramas com a variação de 

0,1 Kg. O índice de massa corporal (IMC) foi calculado a partir do peso corporal em quilograma 

e da altura em metros de acordo com a fórmula: Kg / m² (WHO, 2008). 

2.4 Análises bioquímicas  

No mesmo dia da entrevista, foi realizada uma coleta de 10 mL de sangue de cada 

indivíduo por venipuntura em um tubo de vácuo livre de anticoagulante. O sangue foi 

imediatamente centrifugado a 3.500 RPM durante 15 minutos, e o soro foi mantido congelado 

a -80°C até à análise.  

Foram utilizadas as técnicas de dosagens dos níveis séricos de glicose, colesterol total, 

colesterol HDL, colesterol LDL e triglicérides, de acordo com as diretrizes dos fabricantes de 

kits comerciais da marca Katal Biotecnologica® (MG). Os níveis séricos de glicose, colesterol 

total, colesterol HDL, colesterol LDL e triglicérides foram expressos em mg/dL. 
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Através do método de análise multiplex, Sistema Luminex (Luminex, Austin, TX, 

USA), foi realizada a dosagem dos níveis séricos de adiponectina, utilizado o kit comercial da 

Thermo Fisher Scientific (Estados Unidos) e expressos em ug/mL. 

2.5 Análises estatísticas 

A análise dos dados foi realizada no programa Statistical Package for Social Sciences 

(SPSS) versão 20.0 e o GRAPHPAD PRISM 6.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, EUA). 

Para a análise das características sociodemográficas e clínicas de variáveis categóricas foi 

utilizado o teste do x², estando representadas por frequências absoluta (n) e relativa (%). Para 

análise das variáveis numéricas com distribuição normal foi realizada a análise de variância 

(ANOVA), estando representada por média e desvio padrão. Os níveis séricos de adiponectina 

apresentaram uma distribuição não normal na curva de Gauss, sendo utilizado o teste de 

Kruskal-Wallis, seguido do teste Bonferroni post-hoc, representados por mediana e intervalo 

interquartil 25/75.  

Foi explorado a adiponectina como mediadora da associação entre a síndrome 

metabólica e o transtorno de humor. A primeira associação testada foi entre a adiponectina e a 

síndrome metabólica, e logo após, foi testada a associação entre a adiponectina e o transtorno 

de humor. O mesmo procedimento foi realizado separadamente, de acordo com o grupo de 

diagnóstico, transtorno depressivo maior e transtorno bipolar.  Os modelos de mediação foram 

testados usando a ferramenta de modelagem PROCESS (versão 3.3) para SPSS (Hayes, 2017), 

que permite avaliar a mediação para resultados dicotômicos (transtorno de humor atual) e 

numérico (níveis de adiponectina). Foi utilizado o modelo 4, com abordagem de bootstrap para 

avaliar a significância estatística da mediação. Bootstrapping é um método robusto para teste 

de hipóteses e estimativa do tamanho do efeito sem fazer pressupostos de distribuição normal 

(Preacher and Hayes, 2008). Ele estima um parâmetro de reamostragens repetidas de dados com 

substituição (k=5000) para formar a estimativa de intervalo de confiança (IC) de 95%, se 95% 

do IC não incluir zero, o resultado é estatisticamente significativo. 

 O modelo de mediação é apresentado na Fig. 2. O coeficiente c′ representa o “efeito 

direto” de X [a variável independente (preditor; neste caso, a síndrome metabólica)] em Y [a 

variável  dependente (desfecho; neste caso, Transtorno de humor)], após controle do efeito de 

M [a variável interveniente (mediadora; neste caso, níveis de adiponectina)]. O coeficiente a 

representa o efeito da síndrome metabólica na adiponectina e o coeficiente b representa o efeito 

da adiponectina do desfecho. Portanto, o efeito indireto (mediado) da síndrome metabólica no 
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transtorno de humor é representado como ab. Para estimar a proporção do efeito mediado, foi 

utilizada a equação "{1-[ab/(c' + ab)]}". Por fim, aplicamos um Teste de Sobel (versão Aroian) 

(Sobel, 1982) para testar se a variável mediadora transporta significativamente a influência de 

uma variável preditora (X) para uma variável dependente (Y).  

 Para avaliar o impacto da síndrome metabólica nos níveis de adiponectina, foi 

empregado análises de regressão linear estimando o coeficiente em 𝛽. Entretanto, para avaliar 

o efeito dos níveis de adiponectina com os transtornos de humor, foram realizadas análises de 

regressão logísticas tendo como métrica de medida de efeito o log-odds. 

3. RESULTADOS 

Características sociodemográficas e clínicas da amostra 

Um total de 1244 adultos jovens foram incluídos neste estudo. Desses, 67,3% eram 

controles da comunidade, 25,3% tinham TDM e 7,4% tinham TB. A maioria era do sexo 

feminino, 58,0% (n=721), caucasiana, 69,9% (n=870), com nível socioeconômico A/B, 52,3% 

(n=647), com ensino superior ou mais alto, 39,7% (n=494), e a média de idade foi de 25,86 ± 

2,15.  

Houve uma diferença significativa entre os grupos quanto ao sexo (p<0,001), cor da 

pele (p=0,008), nível socioeconômico (p<0,001), escolaridade (p<0,001), uso de medicação 

psiquiátrica (p<0,001), uso de substância ilícita (p<0,001), abuso/dependência de álcool 

(p=0,002), abuso/dependência de tabaco (p<0,001). A diferença no Índice de Massa Corporal 

(IMC) entre os grupos revelou-se estatisticamente significativa (p=0,008). A análise 

estratificada por grupo de diagnóstico destacou que o grupo com Transtorno Bipolar (TB) 

apresentou média mais elevada de IMC, apresentando 28,15 (±6,72), enquanto na amostra total 

a média foi de 26,34 (±5,38) (Tabela 1). 

Níveis séricos de adiponectina 

Os resultados dos níveis séricos de adiponectina mostraram diferenças significativas 

entre os grupos diagnósticos (p<0,001). Na amostra total, a mediana dos níveis de adiponectina 

do grupo controle foi de 4,03 (2,83 - 5,47) µg/mL; no grupo com TDM foi de 4,14 (3,08 - 5,64) 

µg/mL; e no grupo com TB 2,96 (0,69 - 4,99) µg/mL. Ao estratificar a amostra em dois grupos 

(com SM e sem SM), a análise indicou uma diferença estatisticamente significativa entre os 

grupos (p<0,001).  Foi observado que no grupo com SM, a mediana dos níveis de adiponectina 
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do grupo controle foi de 3,60 (2,46 - 5,15) µg/mL; no grupo com TDM foi de 4,02 (2,29 - 5,16) 

µg/mL; e no grupo com TB 0,69 (0,39 - 2,06) µg/mL. O teste bonferroni post-hoc revelou 

diferença entre as medianas do grupo TB com o grupo controle (p<0.001), bem como com o 

grupo TDM (p<0.001). Entretanto, no grupo sem a SM, análise não foi significativa (p=0,845), 

sendo a mediana dos níveis de adiponectina do grupo controle de 4,15 (2,92 - 5,58) µg/mL; no 

grupo com TDM de 4,17 (3,25 - 5,69) µg/mL; e no grupo com TB 4,24 (2,90 - 5,87) µg/mL 

(Fig. 1).  

Análise de mediação 

Primeiro, os resultados da regressão (coeficiente a) indicam que a presença da SM está 

associada a uma redução dos níveis de adiponectina [β = -0,50, (IC95%= -0,85, -0,16), t= -2,89, 

p=0,004] como demonstrado na figura 2.  

 Após, foi analisada a associação da adiponectina com o TH (coeficiente b), sendo que 

maiores níveis de adiponectina demonstram uma tendência à proteção para transtorno de humor 

[log odds:-0,07 (IC95%=-0,14 - 0,008) p=0,079]. As análises mostraram o efeito direto da SM 

no diagnóstico de TH, ou seja, indicando que a presença da SM aumenta o risco de desenvolver 

TH (coeficiente c’) [log odds:0,47 (IC95%=0,11 - 0,85); valor Z de Sobel: 2,52; p=0,012]. No 

entanto, quando analisado o efeito indireto (com a inclusão do mediador), não houve associação 

estatisticamente significativa (IC 95%= -0,003 - 0,095).  

 Ao estratificar a amostra segundo o diagnóstico, não foi observado associação 

estatisticamente significativa entre os níveis de adiponectina e o TDM, [log odds: 0,02 (IC95%= 

-0,06 - 0,10) p=0,597]. Portanto, esse transtorno não foi levado para a análise de mediação. 

 Já em relação ao diagnóstico de TB, foi observado que o aumento dos níveis de 

adiponectina foi associado como uma proteção ao TB [log odds:-0,31 (IC95%=-0,47 - -0,16) 

p<0,001]. O efeito direto entre a SM e o TB, não foi estatisticamente significativo (Valor Z de 

Sobel:  0,414; p=0,679). Em relação ao efeito indireto, a análise de mediação sugere que a 

adiponectina mediou significativamente a relação entre a SM e o TB [log odds: 0,16 

(IC95%=0,032 - 0,35) com efeito mediado de 55%.  

4. DISCUSSÃO 

No presente estudo, foi investigada a relação entre síndrome metabólica, transtornos de 

humor e os níveis de adiponectina. Foi observado menores níveis de adiponectina em indivíduos 

com TB quando comparados ao TDM e controles, sendo ainda mais reduzidos, quando a 
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amostra foi estratificada pela presença de SM. Dessa maneira, uma análise de mediação foi 

conduzida, sendo demonstrado que a adiponectina foi um mediador na relação entre a SM e o 

TB.  

A síndrome metabólica tem sido consistentemente associada ao TH. A SM é um 

conjunto de fatores de risco metabólicos com prevalência estimada de 25% na população geral, 

sendo mais prevalentes na população com TH (Dolab et al., 2020). Um estudo conduzido por 

Pedrotti Moreira et al., (2017) avaliando as diferenças na prevalência da SM em adultos jovens 

com TB e TDM, encontrou, em ambos, maior prevalência de SM (46,9% e 35,1%, 

respectivamente) quando comparado com a amostra populacional (22,1%). 

A relação inversa entre os níveis de adiponectina e a SM foi descrita na literatura 

(Frankenberg et al., 2017; Misiak et al., 2022; Ohashi et al., 2015, 2015; Taylor, 2021). É 

descrito também um potencial preditivo do valor da adiponectina sérica para identificar 

indivíduos com alto risco de desenvolver a SM, quando há a diminuição desse hormônio 

(Vuong et al., 2020). No nosso estudo, os resultados também colaboram para essa hipótese, 

pelo fato de que a adiponectina é uma proteína envolvida em diversos processos metabólicos. 

Estudos demonstram que os níveis séricos de adiponectina é correlacionada negativamente com 

o IMC (Kemp et al., 2010b), além de estar associada a sensibilização de órgão pela insulina: à 

medida que seus níveis séricos diminuem, a resposta dos órgãos à estimulação da insulina 

diminui também, levando ao aumento de itens presentes na SM, como a hiperlipidemia, 

dislipidemia, hiperglicemia, inflamação (Frankenberg et al., 2017; Taylor, 2021).  

A literatura também demonstra níveis reduzidos de adiponectina nos TH. Uma 

metanálise encontrou nas populações europeias uma associação significativa entre os níveis de 

adiponectina e a depressão, sendo que os indivíduos com depressão apresentaram níveis mais 

baixos de adiponectina quando comparados aos indivíduos saudáveis (HU et al., 2015b). Esses 

índices reduzidos também foram encontrados na população com TB (Platzer et al., 2019). No 

nosso estudo, os níveis de adiponectina em indivíduos com TH. Porém, ao analisar 

separadamente por diagnóstico, os níveis de adiponectina mostraram-se reduzidos apenas no 

TB, quando comparados com o grupo controle e ao grupo com TDM. Para isso, tem-se como 

hipótese o fato de que as adipocinas desempenham um papel na ativação dos processos 

inflamatórios, o que poderia justificar sua relação com a teoria da neuroinflamação encontrada 

em pacientes com com TB e TDM (Cyrino et al., 2021; Ouchi et al., 2011). Contudo, a literatura 

salienta que no TB a desregulação inflamatória parece ser mais grave, podendo estar 

relacionado à menores níveis de adiponectina quando comparados a indivíduos com TDM e 

controles (Bai et al., 2014; Luo et al., 2016; Rowland et al., 2018; Sayana et al., 2017). 
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É importante ressaltar que não foi localizado na literatura algum estudo que realize o 

teste estatístico de mediação da adiponectina na relação entre a SM e os TH, entretanto, autores 

salientam a importância de pesquisas futuras em busca desse mediador. Uma revisão de 

perspectiva internacional conduzida por McIntyre et al.,(2010) analisou a relação entre a SM e 

o TB. Nesta revisão, os autores identificaram estudos que citam possíveis mediadores entre a 

SM e o TB, porém de forma abrangente. Entre eles, podem-se citar fatores comportamentais, 

econômicos, genéticos e neurobiológicos, como o perfil inflamatório e hormônios metabólicos, 

como a adiponectina. Um outro estudo também descreve que as adipocinas desempenham um 

papel na ativação dos processos inflamatórios e cita o seu potencial como mediador nessa 

relação (Ouchi et al., 2011). Sabendo que o diagnóstico dos TH ainda é exclusivamente clínico, 

muitas vezes há sub-diagnósticos ou diagnósticos tardios. Isso justifica a relevância do presente 

estudo, que demonstra um possível biomarcador para diferenciação entre eles, que possuem 

abordagens e tratamentos diferentes. 

No entanto, nossos resultados devem ser interpretados no contexto de algumas 

limitações. Nosso desenho transversal é uma limitação, pois não permite qualquer interpretação 

causal. No entanto, os pontos fortes do nosso estudo incluem o uso de uma grande amostra 

comunitária e instrumentos confiáveis e bem estabelecidos.  

5. CONCLUSÃO  

Os resultados demonstraram um efeito mediador da adiponectina na relação entre a SM 

e o TB. Essa adipocina demonstra ser um biomarcador diferencial para o diagnóstico de TH. 

Contudo, novos estudos são necessários para esclarecer melhor o processo de neuroinflamação 

dos TH, assim como, para futuras estratégias terapêuticas e pesquisas de diferenciação de 

transtornos de humor. 
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Figura 1. A - Níveis séricos de adiponectina de acordo com os grupos diagnósticos. B- Níveis séricos de adiponectina de acordo com os grupos 

diagnósticos, estratificando por síndrome metabólica.  
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Figura 2. A- Diagrama de caminhos para um modelo de mediação. A síndrome metabólica variável independente, a adiponectina é a variável 

mediadora e o transtorno de humor é a variável dependente. O modelo de mediação divide o efeito total de X sobre Y (c) em duas partes: o efeito 

indireto de X sobre Y, refletido por (ab), e o efeito direto de X em Y com o efeito do mediador removido, descrito como (c’). As análises foram 

ajustadas para IMC.  B- Representa o modelo de mediação com o diagnóstico de transtorno de humor. C- Representa o modelo de mediação com 

o diagnóstico de transtorno bipola
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Tabela 1. Características sociodemográficas e clínicas dos participantes da segunda fase do estudo de base 

populacional. Pelotas. 2012-2014. (n = 1244)  

  Grupos diagnósticos  

 Amostra total 

(n=1244) 

Controle 

populacional (n=837) 

TDM (n=315) TB (n=92) p-valor 

Idade (anos) *a 25,86 (2,15) 25.82 (2.17) 26.01 (2.14) 25.80 (2.10) 0,370 

Sexo b         <0,001 

Feminino 721 (58,0) 415 (49,6) 239 (75,9) 67 (72,8)   

Masculino 523 (42,0) 422 (50,4) 76 (24,1) 25 (27,2)   

Cor da pele b         0,008 

Branco 870 (69,9) 609 (72,8) 203 (64,4) 58 (63,0)   

Não branco 374 (30,1) 228 (27,2) 112 (35,6) 34 (37,0)   

Nível 

socioeconômico * b 

        <0,001 

Alto (A+B) 647 (52,3) 485 (58,2) 128 (40,9) 34 (37,4)   

Médio (C) 555 (44,8) 335 (40,2) 171 (54,6) 49 (53,8)   

Inferior (D+E) 36 (2,9) 14 (1,7) 14 (4,5) 8 (8,8)   

Escolaridade b         <0,001 

Até médio incompleto 409 (32,9) 242 (28,9) 121 (38.4) 46 (50,0)   

Médio completo 341 (27,4) 235 (28,1) 82 (26,0) 24 (26,1)   

Superior ou mais alto 494 (39,7) 360(43,0) 112 (35,6) 22 (23,9)   

Medicação 

Psiquiátrica atual b 

        <0.001 
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Não 925 (74,8) 715 (86,0) 171 (54,5) 39 (42,9)   

Sim 311 (25,2) 116 (14,0) 143 (45,5) 52 (57,1)   

Uso de subst. ilícita b         <0,001 

Não 1116 (90,1) 780 (93,4) 264 (84,3) 72 (79,1)   

Sim 123 (9,9) 55 (6,6) 49 (15,7) 9,9 (20,9)   

Abuso de álcool b         0,002 

Não 935 (75,5) 642 (76,9) 238 (76,0) 55 (60,4)   

Sim 304 (24,5) 193 (23,1) 75 (24,0) 36 (39,6)   

Abuso/dependência 

de tabaco * b 

        <0,001 

Não 940 (75,9) 667 (79,9) 229 (73,2) 44 (48,4)   

Sim 299 (24,1) 168 (20,1) 84 (26,8) 47 (51,6)   

IMC a 26,34 (5,38) 26,31(5,18) 25,92 (5,18) 28,15 (6,72) 0,008 

a Análise de variância (ANOVA), representado por média e desvio padrão 
b - Análises realizadas através do teste do x2, representadas por frequência absoluta (n) e relativa (%) 

* Variável com missing; 

 IMC- Índice de massa corporal; TB – Transtorno bipolar; TDM – Transtorno depressivo maior 
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ANEXO A - CARTA DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
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 ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  
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UNIVERSIDADE CATÓLICA DE PELOTAS 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM SAÚDE E COMPORTAMENTO 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Informações sobre o estudo ao participante 

Esta folha informativa tem o objetivo de fornecer a informação suficiente para quem considerar 

participar neste estudo. Ela não elimina a necessidade do pesquisador de explicar, e se 

necessário, ampliar as informações nela contidas. 

Antes de participar deste estudo, gostaríamos que você tomasse conhecimento do que ele 

envolve. Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre as dúvidas que você possa ter. 

Qual é o objetivo da pesquisa? 

Com este estudo buscamos compreender quais são os fatores envolvidos na saúde e 

comportamento dos jovens que podem pré-determinar algumas doenças. Com a coleta de 

sangue poderemos entender melhor quais são as substâncias envolvidas na determinação de 

doenças ou transtornos.  

Como o estudo será realizado? 

Será realizada uma coleta de sangue do seu braço, na qual será retirado 10 ml de sangue, o que 

não compromete a sua saúde. Esta coleta será realizada por pesquisadores da área da saúde 

devidamente treinados para tal função.  

Existem riscos em participar? 

Os riscos ao participar são mínimos, a coleta de sangue pode causar mal-estar passageiro ou 

mancha roxa no local. O procedimento será feito com material esterilizado e descartável por 

profissionais da área de saúde. A coleta será feita para que sejam analisadas algumas substâncias 

que poderão estar alteradas em função dos transtornos de humor. 

 Itens importantes: 

Você tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem fornecer um motivo, assim 

como pedir maiores informações sobre o estudo e o procedimento a ser feito. Isto de maneira 

alguma irá influenciar na qualidade de seu atendimento neste hospital. 
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O que eu ganho com este estudo? 

Sua colaboração neste estudo pode ajudar a aumentar o conhecimento científico sobre fatores 

relacionados aos transtornos de humor, que poderão eventualmente beneficiar você ou outras 

pessoas. Ao saber melhor quais substâncias estão relacionadas à melhora dos transtornos, um 

tratamento médico mais direcionado pode ser esperado no futuro. 

Quais são os meus direitos? 

Os resultados deste estudo poderão ser publicados em jornais científicos ou submetidos à 

autoridade de saúde competente, mas você não será identificado por nome. Sua participação 

neste estudo é voluntária. 

DECLARAÇÃO: 

  

Eu, ............................................................................................................ declaro que: 

  

1. Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo. 

2. Recebi uma explicação completa do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos e o 

que se espera de mim. O pesquisador me explicou os possíveis problemas que podem surgir em 

consequência da minha participação neste estudo. 

3. Informei o pesquisador sobre medicamentos que estou tomando. 

4. Concordo em cooperar inteiramente com o pesquisador supervisor. 

5. Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento e que esta 

desistência não irá, de forma alguma, afetar meu tratamento ou administração médica futura. 

6. Estou ciente de que a informação nos meus registros médicos é essencial para a avaliação 

dos resultados do estudo. Concordo em liberar esta informação sob o entendimento de que ela 

será tratada confidencialmente. 

7. Estou ciente de que não serei referido por nome em qualquer relatório relacionado a este 

estudo. Da minha parte, não devo restringir, de forma alguma, os resultados que possam surgir 

neste estudo. 
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Nome completo do paciente: ____________________________________________ 

  

  

  

Assinatura do Paciente: ________________________________________________ 

  

  

  

  

Data: __ / __ / _____ 

  

  

Assinatura do Pesquisador: _____________________________________________ 

  

  

  

Para maiores informações entre em contato com Thaíse Mondin pelo telefone: 81284090 – 

Karen Jansen pelo telefone: 81186112 – Ricardo Silva 91330050 

  

Coordenador do projeto: Prof. Dr. Ricardo Azevedo da Silva 

Programa de Pós-Graduação em Saúde e Comportamento 

Universidade Católica de Pelotas 

Fone: 21288404 - 81228378 
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ANEXO C - MINI INTERNATIONAL NEUROPSYCHIATRIC INTERVIEW NA 

VERSÃO PLUS (MINI-PLUS)
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ANEXO D - ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE EMPRESAS DE PESQUISA (ABEP) 
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ANEXO E - ALCOHOL, SMOKING AND SUBSTANCE INVOLVEMENT SCREENING 

TEST (ASSIST) 
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