ANA CAROLINA JUNQUEIRA VASQUES

INDICADORES ANTROPOMETRICOS, DE CS)MPOSIC;AO
CORPORAL E BIOQUIMICOS PARA PREDICAO DO INDICE
HOMA-IR EM HOMENS ADULTOS

Dissertacéo apresentada a
Universidade Federal de Vicosa, como
parte das exigéncias do Programa de
Pés-Graduacdo em  Ciéncia da
Nutricdo, para obtencdo do titulo de
Magister Scientiae.

VICOSA
MINAS GERAIS — BRASIL

2008



Ficha catalogréafica preparada pela Secéo de Catalogacgao e
Classificacdo da Biblioteca Central da UFV

.
Vasques, Ana Carolina Junqueira, 1983-

V335i Indicadores antropométricos, de composicao corporal

2008 e bioquimicos para predi¢do do indice HOMA-IR em

homens adultos / Ana Carolina Junqueira Vasques.
—Vicosa, MG, 2008.
xiii, 127f.. il. (algumas col.) ; 29cm.

Inclui anexos.
Orientador: Lina Henriqueta F. Paez de L. Rosado.

Dissertacdo (mestrado) - Universidade Federal de
Vigosa.

Inclui bibliografia.

1. Resisténcia a insulina. 2. Antropometria. 3. Obesi-

dade. 4. Lipoproteinas. I. Universidade Federal de Vicosa.
I1.Titulo.

CDD 22.ed. 612.41




ANA CAROLINA JUNQUEIRA VASQUES

INDICADORES ANTI,?OPOMETRICOS, DE CQMPOS,ICAO
CORPORAL E BIOQUIMICOS PARA PREDICAO DO INDICE
HOMA-IR EM HOMENS ADULTOS

Dissertacao apresentada a
Universidade Federal de Vigosa, como
parte das exigéncias do Programa de
Pés-Graduacdo em  Ciéncia da
Nutricdo, para obtencdo do titulo de
Magister Scientiae.

APROVADA: 09 de junho de 2008.

Prof. Gilberto Paixdo Rosado Prof®. Sylvia do Carmo Castro Franceschini
(Co-Orientador) (Co-Orientadora)
Prof®. Silvia Eloiza Priore Prof®. Dirce Ribeiro de Oliveira

Prof®. Lina Enriqueta Frandsen Paez de Lima Rosado

(Orientadora)



Dedico esta dissertacao

Aos meus amados pais Elias e Madalena.

E aos meus queridos pacientes portadores de diabetes das épocas de estagio no
PROCARDIO e no HIPERDIA, pois, foi vivenciando a realidade deles que senti o
desafio de estudar questdes relacionadas ao tema e, cada vez mais, trabalhar em prol

da prevencéo e qualidade de vida relacionada ao diabetes.



“"Determinacdo, coragem e auto-confianca sdo fatores decisivos para o
sucesso. Ndo importa quais sejam os obstdculos e as dificuldades. Se
estamos possuidos de uma inabalavel determinagéo, conseguiremos

superd-los. Independentemente das circunsténcias, devemos ser sempre
humildes, recatados e despidos de orgulho”.

Dalai Lama



AGRADECIMENTOS

A Deus, em primeiro lugar, pela vida e pela forca com que pude conduzir esse trabalho.

Aos meus queridos pais Maria Madalena e Elias pelo apoio incondicional, pelo amor,
incentivo e por acreditarem em meus sonhos.

Ao meu guerido namorado Rodrigo pela paciéncia e compreensdo da minha auséncia
nas horas de trabalho intenso, pelos conselhos, pelo amor, carinho e companheirismo
em todos 0s momentos.

A minha td0 estimada tia Aparecida Vasques pelo carinho e amor que tem me dado
durante esses anos e aos demais familiares que mesmo de longe sempre torceram para
que tudo desse certo.

A minha orientadora, professora Lina Rosado, pelos conselhos, pela orientac&o,
confianca, amizade, ajuda e paciéncia com minhas eternas ddvidas em todos esses anos
de orientacdo. Muito obrigada pela oportunidade de trabalharmos juntas desde a
graduacdo e por todo o meu crescimento profissional. Sou muito grata por tudo!

A eterna amiga, irma e companheira de trabalho Fernanda Vidigal pelo exemplo de
vida, por me ouvir nas horas dificeis, pelo apoio incondicional, pelo otimismo Unico e
por todo carinho.

As queridas amigas de republica Charlene Silva, 1zabela Braga, Maria Carolina Mendes
e Patricia Pereira pela amizade, pelos felizes momentos compartilhados e troca de
experiéncias. Conviver com vocés foi um presente, uma experiéncia Unica dividida com
cada uma e uma licdo de vida.

As novas moradoras da republica Giovanna, Otaviana e Damiana pela amizade e ao
Keller Sullivan pela grande ajuda na reta final com a fomatagéo.

Aos amigos do mestrado, em especial a Patricia pela amizade excepcional e por me
ensinar muito sobre a vida e as amigas Poliane Sakon, Sabrina Fabrini, Gisele Carvalho,
Junia Geraldo, Kelly Magalhédes, Ménica Sant'/Anna, Hudsara de Almeida e Ceres Della
Lucia. Muito obrigada pelo companheirismo e amizade. VVocés sdo especiais!!!

Ao amigo Raul pela amizade e pelas palavras constantes de incentivo.

Aos amigos Mario Luiz Santana, Miriam Porfirio, Ana Lucia Puerro e Abelardo
Mendonca pela convivéncia, amizade, carinho e, é claro, pelos nossos divertidos
encontros. Em especial ao Mario pela grande contribuicdo com as ilustragdes.

Aos professores Gilberto Rosado, Rita Lanes e Sylvia Franceschinni pela amizade
durante todos esses anos, pela confianga e co-orientagédo neste trabalho.

A professora Maria do Carmo Gouveia pela amizade e disponibilizacdo do espaco em
seu laboratério para armazenamento das amostras.

Ao Doutor Bruno Geloneze pelos sabios conselhos, pela credibilidade em nosso projeto
de pesquisa e também pela parceria cientifica estabelecida, a qual possibilitou ampliar
nossos horizontes.



Aos membros da banca examinadora pelas consideragdes e sugestoes.

A equipe de coleta de dados: Deborah Silveira, Josi Fernandes, Patricia Ferreira e Thais
Pontes. A ajuda de vocés foi fundamental. Muito obrigada pela amizade, seriedade e
profissionalismo com que me ajudaram na conducao desse trabalho.

Aos voluntarios por acreditarem em nossa pesquisa, por todo o esfor¢o despendido
durante a coleta de dados, pela amizade construida e pelas licdes de vida que tive com
vocés. Sem a boa vontade de vocés nada disso seria realidade! Em especial aos
professores Marcio Costa, Ordeli de Aguiar e Xiomara e aos funcionarios Antonio Iria
Pereira, Jodo Ribas, Lindomar Cardoso e Sebastido de Figueiredo Marta pelo espirito de
solidariedade na divulgacdo da pesquisa e pela disposicdo em ajudar. Serei grata a VOcés
para sempre pela enorme boa vontade!

Ao Alexandre Novello, bioguimico do laboratério de andlises clinicas da Divisdo de
Saude da UFV, pela amizade, paciéncia e pelo conhecimento técnico disponibilizado.

Aos demais funcionarios do Laboratério de Analises Clinicas Pedro, Salvador, Cida,
Claudia, Bruna e Juliana pela 6tima convivéncia, pelo carinho com que trataram nossos
voluntarios e pela prestatividade em todos os momentos.

A secretaria do setor de nutrigio da Divisdo de Satde UFV, Heliene Golgalves Mendes,
pela imensa ajuda diaria durante toda a coleta de dados, pela forca, incentivo e amizade.

Ao Marcelo Casarim do Laboratério Sérgio Franco pela prontiddo e prestatividade no
preparo das amostras para o transporte.

Aos pesquisadores, funcionarios e pdés-graduandos do Limed — UNICAMP pela
hospitalidade e pela troca de conhecimentos.

As amigas Janaina e Ligia pela amizade, carinho, acolhimento e hospitalidade nas
minhas idas a Campinas.

A FAPEMIG e ao CNPq pela concessdo dos financiamentos que viabilizaram a
execucédo do projeto de pesquisa.

Ao CNPq pela concessdo da bolsa de estudo, que possibilitou minha permanéncia na
cidade de Vigosa durante todo o mestrado.

Aos funcionarios e professores do Departamento de Nutricdo e Salde e a Universidade
Federal de Vicosa pela minha formacao.

Ao final dessa jornada aprendi que crescemos apenas quando
caminhamos juntos e quando compartilhamos as nossas experiéncias...

A todos que contribuiram de alguma forma para a realizacéo deste trabalho.

Muito obrigada de coracao.



BIOGRAFIA

Ana Carolina Junqueira Vasques, filha de Elias Vasques Ferreira e de Maria
Madalena Fachardo Junqueira Vasques, nasceu no dia 7 de outubro de 1983 na cidade

de Trés Coragbes, MG.

Cursou o ensino médio na Escola Estadual Américo Dias Pereira em Trés
Coracdes, MG entre 1998-2000.

Em abril de 2001 ingressou no curso de Nutricdo da Universidade Federal de

Vigosa, obtendo o grau de nutricionista em maio de 2006.

Em maio de 2006 ingressou no curso de Mestrado do Programa de POs-
Graduacdo em Ciéncia da Nutricdo, do Departamento de Nutricdo e Saude da
Universidade Federal de Vigosa, concentrando seus estudos na &rea de Salde e Nutri¢do
de Grupos Populacionais.

Defendeu sua dissertacdo aos 09 de junho de 2008 para a obtencao do titulo de

Magister Scientiae.

Vi



SUMARIO

LISTADE ABREVIATURAS E SIGLAS.......c.oo o iX
1 U Y R X

ABSTRACT ..ttt ettt r ettt Xii
1 — INTRODUGAO GERAL......coooeveeeeeeeeeseeeee s sessss s s s, 1
1.1 — Referéncias BiblOgrafiCas...........coveiveiiiiieiieci e 4
2 —OBJETIVOS. ... .ottt e et e e e e anaae e 7
2.1 — ODJEtIVO GeIal.....c.eeieiiiee e 7
2.2 — Objetivos ESPECITICOS........cviiicecece st 7
3—REVISAO DE LITERATURA . ..o oo 8
3.1. — Artigo 1: Indicadores Antropométricos de Resisténcia a Insulina............ 8
RESUMO. ... e 8
3. L1 — INrOGUGED. ...t 9
3.1.2 — MetOdolOgia......c.coveiiieiiiiieiiiiieeee e 9

3.1.3— AresiStencia a INSUING. .......coveiiiiiiiise s 10

3.1.4 — Indicadores ANtrOPOMEALIICOS. ......ccevrueruereeirierieesiesieeeesie e 14

3.1.5 — Consideragies FINAIS...........coovrieiiiiiiiieeeseese s 27

3.1.6 — Referéncias Bibliograficas..........cccccevevieieiiciiciccc e, 29

4 — METODOLOGIA. ...ttt ettt sttt ne e 37

4.1 — Delineamento do eStudo € CaSUISTICA..........erverereriririerieiee e 37

4.2 — Materiais € MELOUOS. .........cueiiierie i 38

4.2.1 — ANAMINESE....coitieiieeite ettt ettt ettt e e b e sb e e beessn e e saeesnneenneas 38

4.2.2 — Afericao da Pressao Arterial...........cccccvveiiiieiicie e, 39

4.2.3 — Avaliacdo Antropométrica e da Composicdo Corporal................... 39

4.2.4 — ANAliSeS BIOQUIMICAS. ....ceivieeiie e 43

4.2.5 — ANAlises EStatiStiCas........cccovririeieiiieie e 44

4.3 — ASPECLOS ELICOS........veeeieseeeeeeeeeee ettt 46

4.4 — Referéncias Bibliograficas...........ccoveveiiieieeie e 47

5 — RESULTADOS E DISCUSSAO..........oiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e 50

5.1 — CaracterizaGao da AMOSIIA..........ueveierieiirieire e 50

5.1.1 — Referéncias Bibliograficas...........c..cccccevveiiiviiiiicic e 53

52 — Artigo 2: Comparacdo entre Diferentes Afericdes do Diametro

Abdominal Sagital e do Perimetro da Cintura e o indice HOMA-IR em

vii



RESUMO. ...ttt sttt et e e b e e e nnneeens 54
5.2.1 — INrOAUGED. ... .ottt 56
5.2.2 — MEtOdOIOgIA. .. ccuveeieeiiieieeie e 57
5.2.3 = RESUIAUOS .....oviiiiiiiiiiieese e 61
5.2.4 — DISCUSSED. .....veuviteitisteateeiiesie et sttt sttt bbbt e e ee e 67
5.2.5 = CONCIUSAOD. ... .ecvieiieiesiie et e e enee s 73
5.2.6 — Referéncias Bibliograficas..........cccccovviiviiiiiiiieiiiee e, 74

5.3 — Artigo 3: H_abilida}de_de Indicadores Antropométricos e de composicao 79

Corporal em Predizer o Indice HOMA-IR em Homens Adultos................c.......
RESUMIO. ...t neas 79
5.3.1 — INrOGUGED. ... .eveieieicieeicee e 81
5.3.2 — MetodolOgia........covriiiiiiiiieieie e 82
5.3.3 = RESUIAUOS. .....ceeeieeeiieie et 87
5.3.4 — DISCUSSAO. ....ccveeneeiuiestieiesiiesteeiesieesteeste e ste et teesbeeeesneesteeneesseeneeens 93
5.3.5 = CONCIUSED. ..ot 98
5.3.6 — Referéncias Bibliograficas...........ccccevvevviieiiiiieiic e 100

5.4 — Artigo 4: Habilidade de Indicadores Bioguimicos do Perfil Lipidico

Plasmatico em Identificar Niveis Elevados do Indice HOMA-IR em Homens 105

AQUITOS. ...ttt e st e e e te et e ene e reeneenne e
RESUMIO. ... 105
5.4.1 — INIFOAUGED. ... ceveieeieieieeiieee e 106
5.4.2 — MetodolOgia .......ccviiiieiiiiiiee s 107
5.4.3 — RESUIAUOS. ......veeieeiiesiieiiee et 110
5.4.4 — DISCUSSAD. ... .cveeteairestieitiaiesieesteesteebesieesteste e e sbeebesneesbeebesseesbeenee s 115
5.4.5 — CONCIUSED. .....eevieniiiiesie ittt 118
5.4.6 — Referéncias Bibliograficas...........cccoovrereiinineiiiiiieec e 119

6 — CONCLUSAO GERAL ....co.ooiiirieieiee s 123
T = ANEXOS. ...ttt 125

7.1 — ANEXO 1: Questionario — Pesquisa do mestrado...........ccccervererereriennnn 125

7.2 — ANEXO 2: Aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa

com Seres HUMAaN0S da UFV .......c..ooioiieic e 127

viii



ABREVIATURAS E SIGLAS

%GC: percentual de gordura corporal

ANOVA: analise de variancia

NCEP ATP IlI: National Cholesterol Education Program - Adult Treatment panel 111
BIA: bioimpedancia elétrica tetrapolar

CCI: coeficiente de correlacéo intraclasse

CT: colesterol total

DAS: diametro abdominal sagital

DEXA: dual energy x-ray absorptiometry

DP: desvio-padréo

ELISA: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
EP: erro-padréo

GJ: glicemia de jejum

HDL-C: high density lipoprotein

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance
IC: intervalo de confianca

ICO: indice de conicidade

IDF: International Diabetes Federation

1J: insulinemia de jejum

IL-6: interleucina 6

IMC: indice de massa corporal

IS: indice sagital

LDL-C: low density lipoprotein

MCP-1: proteina quimiotatica de mondcitos
PAS: pressao arterial sistolica

PAD: presséo arterial diastolica

PAI-1: inibidor do ativador do plasminogénio
PC: perimetro da cintura

PCoxa: perimetro da coxa

PQ: perimetro do quadril

RCCoxa: relagdo cintura/coxa

RCE: relacdo cintura/estatura

RCQ: relagéo cintura/quadril

RCT/HDL-C: relacéo colesterol total/ HDL-C
RI: resisténcia a insulina

ROC: Receiver Operating Characteristic Curve
RTG/HDL-C: relacdo triglicérides/HDL-C
SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
TG: triglicérides

TNF-a: fator de necrose tumoral

VLDL-C: very low density lipoprotein



RESUMO

VASQUES, Ana Carolina Junqueira, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, junho de
2008. Indicadores antropomeétricos, de composi¢do corporal e bioquimicos para
predicdo do indice HOMA-IR em homens adultos. Orientadora: Lina Enriqueta
Frandsen Paez de Lima Rosado. Co-orientadores: Gilberto Paixdo Rosado, Rita de
Cassia Lanes Ribeiro e Sylvia do Carmo Castro Franceschini.

O presente estudo objetivou avaliar a eficacia de indicadores antropométricos e de
composicdo corporal e de indicadores bioquimicos do perfil lipidico plasmatico em
predizer o indice HOMA-IR em homens. Realizou-se um estudo de delineamento
transversal, no qual foram avaliados 138 individuos adultos (20 — 59 anos) saudaveis. A
avaliacdo antropométrica constou da determinacdo do peso, da estatura, do didmetro
abdominal sagital (DAS) e dos perimetros da cintura (PC), do quadril e da coxa. O PC e
0 DAS foram aferidos em quatro locais anatdmicos distintos. A composi¢ao corporal foi
avaliada por bioimpedancia elétrica. Os nove indicadores antropométricos e de
composicdo corporal estudados foram analisados segundo o tipo de obesidade que se
propbe a avaliar: indicadores de obesidade central (PC, DAS, indice de conicidade e
relacdo cintura/estatura), indicadores de obesidade geral (indice de massa corporal e
percentual de gordura corporal) e indicadores de distribuicdo de gordura corporal
(relacdo cintura/quadril, relacdo cintura/coxa e indice sagital). Os indicadores
bioquimicos do perfil lipidico analisados foram o colesterol total (CT), o HDL-C, o
LDL-C e os triglicérides (TG). As relacbes CT/HDL-C e TG/HDL-C foram calculadas.
O indice HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance), indicador
de resisténcia a insulina (RI), foi calculado pela férmula: HOMA-IR = insulinemia de
jejum (UU/mL) x glicemia de jejum (mmol/L) / 22,5, sendo considerado para as analises
0 ponto de corte referente ao percentil 75. A anélise estatistica constou da analise de
correlacdo intraclasse, da analise de variancia com o teste post-hoc de Tukey, do teste
de Kruskall-Wallis com o teste post-hoc de Dunn’s, dos coeficientes de correlagéo de
Spearman e Pearson e da construcdo de curvas ROC (Receiver Operating Characteristic
Curve). Verificou-se elevada reprodutibilidade para todas as medidas do PC e do DAS,
com coeficientes de correlacédo intraclasse variando de 0,986 a 0,999 (p<0,001). O PC
aferido na menor cintura e o DAS aferido no maior didmetro abdominal diferiram dos
demais locais. Entre os locais testados, a menor cintura entre o térax e o quadril, para o
DAS, e o ponto médio entre a crista iliaca e a ultima costela, para o PC, foram os locais

que apresentaram as correlacbes mais fortes com o HOMA-IR (r = 0,482 e 0,464;
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p<0,001) e as maiores areas abaixo das curvas ROC (0,716 + 0,051 e 0,746 £ 0,049;
p<0,001) respectivamente, e, conseqiientemente, apresentaram melhor eficiéncia em
predizer o risco de RI. Entre os nove indicadores de obesidade analisados, o PC e 0
DAS foram os mais promissores para avaliagdo do risco de RI. Os valores de 89,3 cm
(sensibilidade = 80% e especificidade = 66%) para o PC e de 20,0 cm (sensibilidade =
77,1% e especificidade = 68%) para o DAS foram 0s pontos de corte que apresentaram
maior acuracia para a predicdo de niveis mais elevados do HOMA-IR. Para o0s
indicadores bioquimicos do perfil lipidico, constatou-se que a RTG/HDL-C foi a que
apresentou correlacdo mais forte (r =0,334; p<0,001) e maior area abaixo da curva ROC
(0,724 + 0,046; p<0,001), resultando em melhor eficicia para a predi¢cdo do indice
HOMA-IR. Sugere-se a utilizagdo desses trés indicadores como instrumentos
alternativos para a predi¢do de RI na prética clinica. Contudo, ressalta-se a necessidade
de maior nimero de investigagdes acerca do comportamento desses indicadores na
predicdlo de RI em amostras maiores, abrangendo outros extratos da populacdo
brasileira, incluindo mulheres, adolescentes e idosos, 0 que viabilizard a utilizacdo
desses indicadores de RI nos screenings populacionais e na pratica clinica, de forma
padronizada, respeitando as caracteristicas da nossa populagao.
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ABSTRACT

VASQUES, Ana Carolina Junqueira, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, June,
2008. Anthropometric, body composition and biochemical indicators for the
prediction of the HOMA-IR index in adult men. Adviser: Lina Enriqueta
Frandsen Paez de Lima Rosado. Co-advisers: Gilberto Paixdo Rosado, Rita de
Cassia Lanes Ribeiro and Sylvia do Carmo Castro Franceschini.

This study aimed to evaluate the effectiveness of anthropometric and body
composition indicators and lipid profile biochemical indicators in predicting the
HOMA-IR index in men. The study was conducted in a cross-sectional design, in which
138 healthy adults (20 - 59 years) were evaluated. The anthropometric evaluation
consisted of determining weight, height, sagittal abdominal diameter (SAD) and waist
(WP), hip and thigh perimeters. The WP and SAD were measured in four distinct
anatomical sites. The body composition was assessed by bioelectrical impedance. The
nine anthropometric and body composition indicators studied were analyzed by the type
of obesity that is intended to assess: central obesity indicators (WP, SAD, conicity index
and waist/height ratio), general obesity indicators (body mass index and body fat
percentage) and body fat distribution indicators (waist/hip ratio, waist/thigh ratio and
sagittal index). The lipid profile biochemical indicators examined were: total cholesterol
(TC), HDL-C, LDL-C and triglycerides (TG). The ratios TC/HDL-C and TG/HDL-C
were calculated. The HOMA-IR index (Homeostasis Model Assessment - Insulin
Resistance), an indicator of insulin resistance (IR), was calculated by the formula:
HOMA-IR = fasting insulin (pU/mL) x fasting plasma glucose (mmol/L)/22.5,
considering for the analyses the percentile 75 as the cut-off point. Statistical analysis
consisted of intraclass correlation, analysis of variance with Tukey post-hoc test,
Kruskall-Wallis test with Dunn's post-hoc test, the Spearman and Pearson correlation
coefficients and ROC (Receiver Operating Characteristic) curves. There was high
reproducibility for all WP and SAD measures, with an intraclass correlation coefficient
ranging from 0.986 to 0.999 (p < 0.001). The WP measured in the lower waist and the
SAD measured in the largest diameter differed from other locations. Among the
anatomical sites tested, the lower waist between the chest and hip, for the SAD, and the
midpoint between the iliac crest and the last rib, for the WP, were the sites that showed
the strongest correlations with HOMA-IR (r = 0.482 and 0.464, p < 0.001) and the
largest areas under the ROC curves (0.716 + 0.051 and 0.746 + 0.049, p < 0.001)

respectively, and therefore, showed better performance in predicting IR risk. Among the
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nine indicators of obesity tested, the WP and SAD were the most promising for
assessing the IR risk. The values of 89.3 cm (sensitivity = 80% and specificity = 66%)
for the WP and 20.0 cm (sensitivity = 77.1% and specificity = 68%) for the SAD were
the cut-off points that showed the most accurate prediction for HOMA-IR higher levels.
For the lipid profile biochemical indicators, it was found that the TG/HDL-C ratio
presented the strongest correlation (r = 0.334, p < 0.001) with HOMA-IR and largest
area under the ROC curve (0.724 = 0.046, p < 0.001), resulting in better performance
for the prediction of the HOMA-IR index. The use of these three indicators as
instruments for the IR prediction in clinical practice is advisable. However, the
necessity of a greater number of investigations about the performance of these
indicators in the IR prediction in larger samples should be pointed out, reaching other
extracts of the Brazilian population, including women, adolescents and elderly, which
would allow the use of these IR indicators in population screenings and in clinical

practice, in a standardized way, respecting our population’s characteristics.
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Introducéo Geral

1 - INTRODUCAO GERAL

A resisténcia a insulina (RI) representa uma desordem metabolica de etiologia
genética e ambiental caracterizada por resposta defeituosa dos tecidos periféricos a
acdo da insulina circulante, incluindo o musculo esquelético, o figado e o tecido

adiposo (1).

Desde a década de 80, estudos vém demonstrando, de forma consistente, que
individuos obesos, principalmente aqueles com acumulo de gordura na regido
visceral, estdo mais susceptiveis a desenvolverem algum grau de RI (2,3). Além do
mais, a diminuicdo da sensibilidade tecidual a insulina representa importante fator de
risco para o desenvolvimento de diabetes tipo 2 e de doenca cardiovascular (4). No
cenario epidemiol6gico brasileiro, as doencas cardiovasculares representam as
principais causas de mortalidade em homens, perfazendo cerca de 31,5% dos Obitos
totais em 2005 (5).

Nesse contexto, a avaliacdo da RI tem recebido consideravel atencéo, pois, a
identificacdo precoce dessa alteracdo metabdlica implica prevencdo de doengas,
melhora na qualidade de vida e menores gastos em salde. A determinagdo da RI
pode ser obtida de forma direta, a partir da administracio de quantidade
predetermianda de insulina exogena, ou de forma indireta, baseando-se nas

concentrac@es de insulina endogena (6).

O clamp euglicémico hiperinsulinémico ¢ um exemplo de técnica direta que
permite a determinacdo da quantidade de insulina metabolizada pelos tecidos
periféricos durante a estimulacdo com insulina (7). Embora seja considerada a
técnica padrdo-ouro para avaliacdo da RI in vivo, é dispendiosa, demorada, invasiva e
de alta complexidade, sendo invidvel sua aplicacdo em estudos populacionais e

principalmente na pratica clinica (8).

O indice HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment — insulin resistance)
representa uma das alternativas a técnica de clamp na avaliacdo da RI. O HOMA-IR
é um modelo matematico que prediz o nivel de RI a partir da glicemia e insulinemia

basais nas condi¢Ges de homeostase (9).

Esse indice vem sendo amplamente utilizado, principalmente em estudos

populacionais (10,11), devido a sua maior facilidade de aplicacéo e a correlacao forte
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com as técnicas diretas de avaliacdo da RI observadas nos trabalhos de validagéo
(10,12). Contudo, para diagnostico ou acompanhamento individual, sua utilizacdo
ainda requer cautela devido a deficiente padronizacdo dos ensaios utilizados pelos
laboratorios na dosagem da insulina (13). No Brasil, a determinacdo da insulinemia
de jejum ainda ndo faz parte dos exames médicos de rotina, é relativamente cara, e

ndo esta disponivel em muitos servigos de saude.

Nos ultimos anos, a associagdo entre determinados indicadores antropométricos
e de composicdo corporal e o risco para o desenvolvimento de RI tem sido
vastamente explorada (14-16). A associacdo entre Rl e obesidade coloca estes
indicadores como instrumentos alternativos para predizer a RI de forma acessivel,
rapida e ndo invasiva. Alguns autores vém demonstrando a capacidade dos mesmos
em predizer o risco de Rl em diversas populag6es, bem como de outros fatores de
risco cardiometabolico (14,16-23). Tais indicadores podem ser analisados segundo o
tipo de obesidade que se prople a avaliar: obesidade central, obesidade geral e

distribuicdo de gordura corporal.

Entre os principais indicadores de obesidade central que vém sendo associados
a RI estdo: o perimetro da cintura (18), o didmetro abdominal sagital (14,24), o
indice de conicidade (15,20) e a relacdo cintura/estatura (21). Para a obesidade geral,
frequentemente sdo utilizados o indice de massa corporal e o percentual de gordura
corporal (22); enquanto que para a avaliagdo da distribuicdo de gordura corporal tem
sido utilizada a relacdo cintura/quadril (15), a relacdo cintura/coxa (16) e o indice
sagital (23).

A distribuicdo do tecido adiposo corporal apresenta diferenciagdes entre 0s
géneros e constitui importante fator envolvido na etiologia do diabetes tipo 2 e das
doengas cardiovasculares. As mulheres apresentam deposicdo seletiva de gordura na
regido gluteofemoral, enquanto os homens tendem a acumular o excesso de gordura
na regido abdominal, e, conseqlientemente nos depositos viscerais, 0 que, de certa
forma, contribui para 0 maior risco de doencas cardiovasculares para 0 Sexo
masculino em idades mais jovens. Contudo, em ambos 0s sexos, a deposicdo de
gordura visceral tende a aumentar com o avancar da idade, principalmente apés a

menopausa, no sexo feminino (25).
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Individuos resistentes a insulina comumente apresentam dislipidemia
caracteristica, representada por elevados niveis de triglicérides, reduzidos niveis de
HDL-C, particulas de LDL-C pequenas e densas e aumento pés-prandial no acimulo
de remanescentes de lipoproteinas (26), o que também coloca estes indicadores do

metabolismo das lipoproteinas como possiveis preditores da presenca de RI.

Diversos estudos tém avaliado o comportamento de indicadores
antropométricos, de composicdo corporal e bioguimicos de RI em diferentes
populacgbes (14,18,27,28). Contudo, tais resultados ndo podem ser extrapolados para
a nossa populacédo devido as diferencas étnicas. A populacédo brasileira, formada por
miscigenacgdo entre amerindios, europeus e africanos, € uma das mais heterogéneas

do mundo (29), o que agrega caracteristicas préprias a mesma.

A luz dessas questdes, torna-se de grande relevancia a avaliagio da eficiéncia
dos indicadores antropomeétricos, de composicdo corporal e do perfil lipidico
enguanto instrumentos alternativos para a predicdo da RI em brasileiros do sexo

masculino.
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Objetivos

2—-OBJETIVOS

2.1 - Geral

e Auvaliar a eficacia de indicadores antropométricos e de composicao corporal e
de indicadores bioguimicos do perfil lipidico em predizer o indice HOMA-IR

em homens adultos.

2.2 — Especificos

e Avaliar a reprodutibilidade das medidas do perimetro da cintura e do
didmetro abdominal sagital aferidos em quatro locais anatémicos distintos em

homens adultos e compara-las entre si.

e Auvaliar a eficacia de quatro diferentes afericbes do perimetro da cintura e do
didmetro abdominal sagital em predizer o indice HOMA-IR em homens

adultos.

e Analisar os pontos de corte para os indicadores antropométricos e de
composi¢do corporal que apresentarem melhor eficacia em predizer o
HOMA-IR, comparando-os com o0s pontos de corte referenciados na

literatura.
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3 - REVISAO DE LITERATURA

3.1-ARTIGO 1:

INDICADORES ANTROPOMETRICOS DE RESISTENCIA A INSULINA

RESUMO

A avaliacdo da resisténcia a insulina (RI), considerada o elo entre as
alteracdes fisioldgicas que compdem o complexo quadro da sindrome metabdlica,
tem recebido consideravel atencdo nos ultimos anos. Diversos estudos tém analisado
a eficiéncia de indicadores antropométricos em predizer a presenca de RI, por
apresentarem menor custo e maior facilidade de aplicagdo. A presente revisdo
objetivou discutir sobre aspectos relacionados a RI, com énfase em medidas e/ou
indices antropométricos que tém sido associados a essa desordem metabdlica.
Realizou-se levantamento bibliografico nas bases cientificas Scielo, Science Direct e
Pubmed. Entre os estudos analisados, o perimetro da cintura e o diametro abdominal
sagital parecem apresentar melhor capacidade preditiva para a RIl, uma vez que 0s
resultados foram mais consistentes entre os trabalhos. A relacdo cintura/coxa, o
indice de conicidade, o indice sagital e a relacdo cintura/estatura tém demonstrado
resultados positivos, contudo mais estudos sdo necessarios para consolidar estes
indices como indicadores de RI. Os resultados obtidos para o indice de massa
corporal e para a relagdo cintura/quadril foram mais inconsistentes. Sente-se falta de
estudos comparando todos esses indicadores antropométricos em um Unico trabalho,
o0 que dificulta a conclusdo de qual é o melhor indicador Entre tantos, para a predicédo
da Rl em determinada populagdo. Sugere-se a realizacdo de estudos avaliando a
eficacia desses indicadores em predizer a Rl na populacao brasileira, uma vez que 0s
resultados de estudos feitos com outras popula¢des muitas vezes ndo sdo aplicaveis a
nossa, devido as diferencas étnicas resultantes da grande miscigenacdo presente no
Pais.

Palavras-chave: resisténcia a insulina, antropometria, obesidade, tecido adiposo

visceral.
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3.1.1 - INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares representam as principais causas de mortalidade
no cenario epidemioldgico brasileiro, perfazendo cerca de 31,5% dos 06bitos totais em
2005 (1). A sindrome de resisténcia a insulina (RI), ou sindrome metabolica,
constitui-se em um dos principais fatores de risco para as doencas cardiovasculares,

apresentando elevada morbimortalidade e elevados custos socioecondmicos (2,3).

A RI, considerada o elo entre as demais alteracGes fisioldgicas que compdem
0 complexo quadro dessa sindrome, esta associada a obesidade visceral, a
hipertensdo arterial, a intolerancia a glicose, ao diabetes mellitus tipo 2, as

dislipidemias, a hiperuricemia, entre outras alteracfes metabdlicas (4).

Por essas razdes, a avaliacdo da RI tem recebido considerdvel atengdo nos
ultimos anos (5). No Brasil, a determinacdo da RI ainda ndo faz parte dos exames
médicos de rotina e ndo esta disponivel na maioria dos servicos de saude. Além
disso, os metodos laboratoriais para a determinacdo da RI sdo dispendiosos e com
deficiéncias de padronizacdo para a sua execucdo, 0 que ainda limita a comparacao
entre os resultados de diferentes laboratérios e a sua aplica¢do na pratica clinica (6).

Diversos estudos tém analisado a correlacdo entre medidas antropomeétricas
isoladas, ou indices antropomeétricos, com o risco para o desenvolvimento de RI (5,7-
10). Esses indicadores surgem como uma alternativa para a avaliacdo dessa
anormalidade metabolica com menor custo e maior facilidade de aplicagdo nos

estudos epidemioldgicos e nos servicos de atencdo basica a saude.

Em virtude da importancia desse tema, esta revisdo objetivou discutir sobre
aspectos relacionados a Rl com énfase nas medidas e indices antropométricos que

tém sido associados a essa desordem metabdlica.

3.1.2- METODOLOGIA

Realizou-se levantamento bibliografico, com consulta a periédicos nacionais e
internacionais disponiveis nas bases cientificas: Scielo, Science Direct e Pubmed.

Artigos referenciados em outros artigos também foram consultados.
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Os descritores utilizados para a busca dos artigos foram: resisténcia a insulina
(insulin resistance), antropometria (anthropometry), indice de massa corporal (body
mass index), circunferéncia da cintura (waist circumference), diametro abdominal
sagital (sagittal abdominal diameter), relacdo cintura/quadril (waist-hip ratio), indice
de conicidade (conicity index), relacdo cintura/coxa (waist-thigh ratio) e relacdo
cintura/estatura (waist-stature ratio). As expressdes de pesquisa foram construidas
combinando esses termos ou utilizando-os de forma isolada.

Foram selecionados artigos publicados entre 1990 e 2007, além da incorporagéo

de trabalhos classicos referentes ao tema publicados anteriormente.

3.1.3 - RESISTENCIA A INSULINA
Ocorréncias

Em diversos paises tém sido realizados estudos com o objetivo de se

conhecer as ocorréncias de RI nas populacdes (11-19).

Na Espanha, a ocorréncia geral de Rl em adultos e idosos encontrada foi de
39,6%, sendo que naqueles com obesidade do tipo andréide a ocorréncia chegou a
54,6% (15). A avaliacdo dos dados de adultos e idosos ndo diabéticos participantes
do European Group for the Study of Insulin Resistance identificou ocorréncia de RI
de 19% para aqueles com IMC < 30 kg/m?, de 34% para os que possuiam IMC < 35
kg/m?2 e de 60% naqueles com IMC > 35 kg/m? (11). Outro trabalho, realizado nesse
mesmo pais com adultos caucasianos, identificou maior ocorréncia de Rl nos homens
(39,5%) do que nas mulheres (21,8%). Contudo, vale ressaltar que os homens desse
ultimo estudo apresentaram maiores médias de IMC, o que pode ter influenciado nos
niveis de RI (5).

Em italianos adultos e idosos com tolerancia diminuida a glicose ou diabetes
mellitus tipo 2, hiperuricémicos, dislipidémicos e hipertensos, a ocorréncia de RI
chegou a 95,2% (12), evidenciando que a grande maioria dos individuos com

desordens metabdlicas concomitantemente apresentam RI.

Na Franca, foram identificadas ocorréncias de Rl maiores nos homens (32%)
em relacdo as mulheres (19%) e seu aumento com o avangar da idade foi identificado

em ambos 0s sexos (14). Em contrapartida, um estudo realizado no Ird (20)

10
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encontrou maiores ocorréncias de Rl no sexo feminino. Todavia, as mulheres deste
ultimo estudo eram mais obesas e menos fisicamente ativas em relacdo aos homens,

caracteristicas relacionadas ao grau de sensibilidade a insulina.

Nos Estados Unidos, trabalho realizado com ampla amostra de adolescentes
(n =1.802) identificou ocorréncia de RI de 52,1% em obesos (18).

No Brasil, at¢ o momento, ndo existe um estudo nacional avaliando a
ocorréncia de RI. Contudo, estudos isolados tém identificado ocorréncias aumentadas
de RI, em paralelo ao aumento do IMC, em criancas, adolescentes, adultos e idosos
(13,16,17).

As variacGes nas ocorréncias de Rl na literatura podem ser atribuidas as
diversidades étnicas (19,21,22) e ambientais (23) das populaces avaliadas, bem
como as distintas metodologias utilizadas nos estudos, principalmente no que diz
respeito aos métodos de escolha para a determinacdo da RI e seus respectivos pontos
de corte (24), além das diferentes técnicas laboratoriais utilizadas para a dosagem da
insulina (6,25). Contudo, € interessante observar a presenga de Rl em todas as faixas
etarias, estando aumentada naqueles com excesso de peso, com adiposidade

abdominal e com desordens metabdlicas associadas & obesidade.

Fisiopatologia

A insulina € um horménio polipeptidico, sintetizado pelas células B das
ilhotas de Langerhans, localizadas no pancreas, cuja secrecao esta sob a influéncia
de varios fatores, especialmente pelo aumento dos niveis circulantes de glicose e

aminoacidos apos as refeicdes (26).

Este horménio atua em diversos tecidos periféricos, ligando-se a receptores
especificos de alta afinidade na membrana celular da maioria dos tecidos,
desencadeando uma cascata de reacBes moleculares e exercendo importantes funcdes

metabdlicas (26).

Entre os seus efeitos metabolicos estdo o aumento da captacdo de glicose,
principalmente pelos adipécitos e pela musculatura esquelética, da sintese protéica,
de glicogénio e de acidos graxos; inibicdo da sintese hepatica de glicose por meio da

diminuicdo da neoglicogénese e da glicogendlise e reducdo da lipolise e protedlise.

11
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Outras de suas funcdes estdo relacionadas ao aumento da producdo de o0xido nitrico

endotelial, ao controle da ingestdo alimentar e a prevencgédo de apoptose celular (27).

O quadro de RI se caracteriza por uma resposta defeituosa ou anormal dos
tecidos periféricos incluindo o musculo esquelético, o figado e o tecido adiposo a

acdo da insulina circulante (28).

Dessa forma, suas funcdes bioldgicas se tornam prejudicadas, condicionando
a um mecanismo de compensacdo que leva ao incremento na secre¢do de insulina na
tentativa de manter a glicemia em seus niveis normais (28). A hiperglicemia ocorre
quando o0 organismo ndo pode mais sustentar o0 grau compensatorio de
hiperinsulinemia necessario para prevenir a descompensacdo da homeostase da

glicose, resultando no surgimento do diabetes mellitus tipo 2 (29).

A sindrome de RI e o diabetes mellitus tipo 2 sdo poligénicos, podendo
envolver polimorfismos em diversos genes que codificam as proteinas relacionadas
as vias de secrecao, sinalizacdo e metabolismo intermediario da insulina (30). Além
dos fatores genéticos, a etiologia da Rl inclui fatores ambientais como a atividade
fisica reduzida (31,32), o envelhecimento, o tabagismo, a ingestdo alimentar
inadequada, o acimulo de gordura visceral e a administracdo de medicamentos como

glicocorticoides, diuréticos tiazidicos e antagonistas beta-adrenérgicos (28).

A RI causada pela obesidade caracteriza-se por alteragdes em diversos locais
da via de transmissdo do sinal da insulina, com redugdo da concentragcdo e da
atividade quinase do seu receptor, menores concentracdo e fosforilacdo dos
substratos celulares internos integrantes da via de sinalizacdo da insulina, reduzida
atividade das enzimas intracelulares e menor translocagdo dos transportadores de

glicose para a membrana celular (33).

Estd bem estabelecido que a gordura corporal apresenta distintas
caracteristicas segundo a sua localizacdo. O tecido adiposo visceral difere do
subcutaneo no tamanho das células, nas atividades metabdlicas e em seu potencial
papel no desenvolvimento da RI, uma vez que individuos com maior deposicéo de

gordura visceral apresentam maior grau de RI (4,34).

Os adipdcitos viscerais sdo mais patogénicos. Hipertrofiados, eles induzem a
um estado hiperlipolitico, resultando em uma liberacdo excessiva de &cidos graxos

livres na circulacéo, o que acentua ainda mais o quadro de RI (35). Além do mais, na
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obesidade visceral, o tecido adiposo torna-se inflamado, devido a producdo de
citocinas inflamatorias pelas células adiposas e a infiltracdo de macrofagos, os quais
contribuem para a producdo de mediadores inflamatorios que podem induzir RI.
Assim, a inflamacéo do tecido adiposo pode ser caracterizada como etapa crucial no

desenvolvimento da RI (27).

Entre as proteinas produzidas pelos adipdcitos como citocinas, adipocinas e
outras substancias quimioativas, estdo o fator de necrose tumoral (TNF-a), a
resistina, a proteina quimiotatica de mondcitos (MCP-1), o inibidor do ativador do

plasminogénio (PAI-1) e a interleucina 6 (IL-6) (34).

O TNFo liberado pelo tecido adiposo ¢é, em parte, responsavel pelo
desenvolvimento de RI, uma vez que aumenta a liberacdo de &cidos graxos livres
pelo tecido adiposo na circulagdo. No figado, elevados niveis de acidos graxos livres
proporcionam substrato para a sintese de triglicérides e VLDL e para a
gliconeogénese, além de prejudicarem a captacdo de glicose e o clearance de
insulina, contribuindo para a hiperinsulinemia. Além do mais, a RI hepética est4
associada a menor degradacdo das apolipoproteinas B. Nos musculos, os elevados
niveis de acidos graxos livres favorecem a beta-oxidacéo, diminuindo a captacdo e a
oxidacdo de glicose. Como a musculatura esquelética € o maior reservatério de
glicose, na forma de glicogénio, a sua captacdo diminuida contribui para a
hiperglicemia (28,35).

A adiponectina esta inversamente correlacionada a Rl e aos estados
inflamatdrios, uma vez que suprime a secre¢do de TNF-a, diminuindo 0S niveis de
acidos graxos livres no plasma e a glicose sanguinea (36). A interleucina 10 (IL 10) é
outra adipocina secretada pelo tecido adiposo, que esta positivamente correlacionada

a melhora na sensibilidade insulinica.

Dessa forma, observa-se que a acdo da insulina é modulada por diversas
substancias sintetizadas a nivel celular e que maiores ou menores concentracdes das

mesmas estdo associadas ao desenvolvimento de RI.

Determinacao laboratorial
Com base nas evidéncias apresentadas pelas pesquisas de cunho

epidemiologico acerca da associagdo entre RI e o desenvolvimento de enfermidades
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metabdlicas, cardiovasculares (2) e neoplasicas (37), é cada vez maior a necessidade

de se avaliar a presenca de RI nos individuos.

A determinacdo da RI pode ser obtida de forma direta, a partir da administragéo
de quantidade predeterminada de insulina exdgena, ou de forma indireta, baseando-

se nas concentracOes de insulina enddgena (24).

O clamp euglicémico hiperinsulinémico é um exemplo de técnica direta que
permite a determinacdo da quantidade de insulina metabolizada pelos tecidos
periféricos durante a estimulacdo com insulina (38). Embora atualmente seja
considerada a técnica padrdo-ouro para avaliacdo da RI in vivo, é dispendiosa,
demorada, invasiva e de alta complexidade, sendo inviavel sua aplicacdo em estudos

populacionais e principalmente na pratica clinica (39).

O Modelo de Avaliacdo da Homeostase, mais conhecido como indice HOMA-
IR (Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance), representa uma das
alternativas a técnica de clamp para avaliagdo da RI. Publicado em 1985, por
Matthews et al., 0 HOMA é um modelo matematico que prediz o nivel de RI a partir
da glicemia e insulinemia basais nas condigdes de homeostase, sendo representado

pela equacdo simplificada(40).
HOMA = [Insulinemia de jejum (mU/L) x Glicemia de jejum (mmol/L)] / 22,5.

O HOMA vem sendo amplamente utilizado, principalmente em estudos
populacionais (41-43), devido a facilidade de sua aplicacdo e a correlacdo forte e
significante com as técnicas diretas de avaliacdo da Rl observadas nos trabalhos de
validacdo (44-47). Contudo, para diagnéstico ou acompanhamento individual, sua
utilizacdo ainda requer cautela nas questdes relacionadas a amostragem sangiiinea e a
deficiente padronizagao de ensaios a serem utilizados pelos laboratdrios na dosagem
de insulina (6), apontando a necessidade de métodos mais acessiveis e viaveis para a

pratica clinica.

3.1.4 - INDICADORES ANTROPOMETRICOS

O padrao de distribuicdo da gordura corporal apresenta diferenciacbes entre
0s sexos. Os homens tendem a acumular o excesso de gordura na regido visceral,

caracterizando a obesidade do tipo central ou andréide. As mulheres,
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preferencialmente, acumulam tecido adiposo na regido gluteofemoral, caracterizando
0 padrdo de obesidade periférica ou gindide, resultante da acdo do estrogénio (48).
Contudo, em ambos 0s casos, a deposicdo de gordura visceral tende a se agravar com

0 avancar da idade, principalmente apds a menopausa no sexo feminino.

O desenvolvimento de técnicas como a tomografia computadorizada e a
imagem de ressonancia magnética representou um dos avang¢os mais importantes na
historia da pesquisa de composicao corporal em seres humanos, uma vez que ambas
as técnicas permitem a mensuracdo acurada e precisa da gordura visceral e
subcutanea localizadas na regido abdominal (49,50). A ultra-sonografia (51) e a
DEXA (dual energy x-ray absorptiometry) (52) também podem ser utilizadas na
avaliagdo da gordura abdominal, embora esta Ultima ndo faca a distingdo entre
gordura subcutanea e visceral. Todavia, todas essas técnicas sdo dispendiosas e

muitas vezes indisponiveis (53).

Medidas antropomeétricas, como 0s perimetros, os didmetros corporais, 0
peso, a estatura e os indices resultantes da combinacdo de duas ou mais medidas, sao
indicadores do estado nutricional, apresentam baixo custo, inocuidade, simplicidade

em sua execucao e tém servido como indicadores da obesidade (54).

Nos Gltimos anos, a correlacdo entre determinadas medidas antropométricas e
0 risco para o desenvolvimento de alteracbes metabdlicas como a Rl tem sido
vastamente explorada. As correlagdes encontradas destacam as medidas e os indices
antropométricos como indicadores ndo invasivos para a avaliacdo do risco desta
alteracdo metabdlica na populacdo, envolvendo menor custo e maior praticidade de

aplicacdo tanto na pesquisa epidemioldgica como na pratica clinica.

Os indices antropométricos podem ser classificados segundo o tipo de
obesidade avaliada (55). Entre as medidas isoladas, ou combinadas, utilizadas para
avaliar a obesidade central estdo o perimetro da cintura (PC), o diametro abdominal
sagital (DAS), o indice de conicidade (ICO) e a relacdo cintura/estatura (RCE). A
distribuicdo da gordura corporal tem sido avaliada pela relagcdo cintura/quadril
(RCQ), pelo indice sagital (IS) e pela relagdo cintura/coxa (RCCoxa). Para a

obesidade generalizada, o mais utilizado tem sido o indice de massa corporal (IMC).
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Perimetro da Cintura

A praticidade de aplicacdo do PC, a sua associacdo com fatores de risco
cardiovascular e a boa correlagdo com a area de gordura visceral medida por
tomografia computadorizada sdo caracteristicas que colocam esta medida como

indicador de adiposidade abdominal mais conhecido e utilizado (51,56).

Além do mais, a avaliacdo do PC esta nas propostas do European Group for
the Study of Insulin Resistance (57), da International Diabetes Federation (58) e do
National Cholesterol Education Program - NCEP-ATPIII (59) para o diagnoéstico da

sindrome metabodlica.

Embora seja uma medida antropométrica largamente difundida, ha descricdes
diferentes para a afericdo da cintura e, conseqlientemente, auséncia de consenso entre
0s pesquisadores e 0s protocolos publicados por autoridades em saude, o que pode
gerar conflitos no momento da tomada da medida. Dentre as mais comumente
utilizadas, estdo o ponto médio entre a crista iliaca e a Gltima costela, recomendado
pela Organizacdo Mundial da Saude (60); a menor cintura entre o térax e o quadril,
recomendada pelo Anthropometric Standardization Reference Manual (61); o nivel
imediatamente acima das cristas iliacas, recomendado pelo National Institute of
Health (62); e o nivel umbilical (Figura 1) (10).
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Figura 1 - lustracdo dos locais anatémicos utilizados para a afericdo do perimetro

da cintura.

Em uma revisdo sistematica de 120 estudos, Ross et al. (63) verificaram que 0
protocolo utilizado para a mensuragdo do PC ndo possui influéncia substancial em

sua associacdo com as doencas cardiovasculares e o diabetes mellitus tipo 2. J& no
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estudo de Wang et al. (64), embora ndo tenham sido realizadas correlagdes entre PC
e o0 risco de morbidades, os autores sugerem que as comparagOes entre diferentes
trabalhos somente sdo validas quando o mesmo local anatbmico é utilizado para a
afericdo. Esses pesquisadores realizaram comparacdes entre as medidas de PC
tomadas em quatro locais distintos (menor cintura; imediatamente abaixo da ultima
costela; ponto médio entre a crista iliaca e a Ultima costela; e imediatamente acima
da crista iliaca) em 111 individuos. Em ambos o0s sexos, foram encontradas

diferencas, mostrando que os quatro locais ndo sdo idénticos.

Diversos estudos tém avaliado a associacdo entre o PC e a RI. Em trabalho
realizado com homens e mulheres (n = 8.400) o PC foi associado de forma positiva e
independente ao diabetes mellitus tipo 2 (65). No trabalho de Weidner et al. (66), o
PC foi a primeira varidvel antropométrica na anélise de regressdo multivariada,
contribuindo com aproximadamente 37% para uma variagdo na sensibilidade
insulinica. Em um estudo do tipo caso-controle realizado com 300 indianos adultos e
idosos, o PC foi identificado como o preditor mais acurado de risco para diabetes
mellitus tipo 2 e seus indicadores bioquimicos (67).

Na Espanha, em trabalho conduzido com caucasianos, o PC foi identificado
como forte preditor de RI, especialmente no sexo masculino. Nesse estudo, foram
avaliados os melhores pontos de corte de PC para a predi¢do da RI a partir de curvas
ROC (Receiver-operating characteristic), sendo 97,5 cm e 106,5 cm os valores
encontrados, para as mulheres e homens, respectivamente. Contudo, quando
comparados aos valores de 88 cm para as mulheres e de 102 cm para 0os homens,
recomendados pelo NCEP-ATP 111 (59), os novos pontos de corte ndo se mostraram
superiores em identificar individuos com RI (5).

No estudo de Pouliot et al. (56), o incremento nas medidas de PC foi
consistente ao aumento na glicemia e insulinemia de jejum e pds-prandial,
especialmente no sexo feminino, sugerindo que essas medidas séo indicadores do
risco cardiovascular. Nesse mesmo estudo, os autores sugerem que valores de PC
acima de 100 cm estdo relacionados a maior chance de desenvolvimento de

complicacdes metabdlicas.
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Diametro abdominal sagital

O DAS representa o diametro antero-posterior do abdémen no plano sagital
ou a altura abdominal, compreendendo a distancia entre as costas e o abdémen (68).

Pode ser aferido com o individuo de pé (69) ou na posi¢do supina (Figura 2), sendo

esta a posicdo mais utilizada nos estudos (9,70,71).

Figura 2 — Afericdo do didmetro abdominal sagital na posi¢do supina

Quando o avaliado permanece na posi¢do supina, o tecido adiposo visceral
tende a elevar a parede abdominal na direcdo sagital, e o tecido adiposo abdominal
subcutaneo anterior ou lateral comprime o abdémen, ou tende a descer para os lados
devido a forca da gravidade. Assim, espera-se que o DAS aferido na posicao supina

reflita principalmente o volume de tecido adiposo visceral (72).

O local anatémico utilizado para a afericdo diverge entre os estudos, sendo
utilizada a menor cintura entre o térax e o quadril (73); a maior altura abdominal
(74); a cicatriz umbilical (75); o ponto medio entre a Ultima costela e a crista iliaca
(69); e o ponto médio entre as cristas iliacas (76). Este ultimo coincide com a
localizacdo das vértebras lombares L4 e L5, o local mais utilizado pelas técnicas de
imagem para quantificacdo da area de tecido adiposo visceral e, talvez, o mais

indicado para a afericdo do DAS (77).

A mensuragdo do DAS pode ser realizada por meio da antropometria, com o
auxilio de um caliper abdominal, ou por meio das técnicas de imagem, como a
tomografia computadorizada ou a imagem de ressonancia magnética, uma vez que

vérios estudos demonstraram forte correlagdo entre ambas as técnicas (70,71,78).
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Como o DAS representa uma medida antropométrica que determina a
extensdo da obesidade abdominal, este tem sido recomendado como indicador de
deposicdo de gordura abdominal visceral e de avaliagdo do risco cardiovascular
(56,79).

Recentemente, foram propostos pontos de corte para a avaliacdo do DAS em
mulheres e homens brasileiros (n = 92). Os pontos de corte foram baseados em uma
guantidade de gordura visceral elevada, correspondente a valor superior a 100 cm2
Para os sexos feminino e masculino, os pontos de corte foram 19,3 e 20,5 cm,

respectivamente (79).

O DAS tem mostrado associa¢do forte com a intolerancia a glicose e a RI.
Gustat et al. (73), avaliando americanos brancos e negros, identificaram o DAS como
preditor independente de glicemia e insulinemia, apontando esta medida

antropométrica como excelente marcador de RI.

No estudo de Risérus et al. (9), realizado com homens caucasianos obesos, 0
DAS apresentou correlagdo mais forte com a RI, a glicemia, a insulinemia, o
peptideo C e a hiperproinsulinemia do que o IMC, o PC e a RCQ. Nesse estudo, na
analise de regressdo multipla univariada, incluindo todas as varidveis
antropométricas, o DAS foi o Unico preditor independente de RI. No estudo de
Petersson et al. (80), conduzido com mulheres suecas de diferentes etnias, 0 DAS
também se mostrou o melhor marcador clinico de RI entre os demais indicadores
utilizados, incluindo o PC, a RCQ e o IMC. No estudo de Pouliot et al. (56), além do
PC, o incremento no DAS também foi consistente ao aumento na glicemia e
insulinemia de jejum e pos-prandial. Nesse trabalho, valores de DAS acima de 25 cm
estavam associados a maior probabilidade de desenvolvimento de distarbios

metabdlicos com potencial aterogénico.

O trabalho de Mukuddem-Petersen et al. (81), realizado com idosos, avaliou a
presenca de vantagens na utilizagdo do DAS na predigédo de varidveis relacionadas a
sindrome de RI, embora a RI por si s6 ndo tenha sido avaliada. Ao contrario dos
estudos apresentados anteriormente, seus resultados evidenciaram que nenhuma
medida antropomeétrica isolada, inclusive o DAS, correlacionou-se de forma
consistente com os componentes da sindrome de RI e que as correlagbes foram mais

fortes nos idosos mais jovens e nas mulheres.
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Relagéo cintura/quadril
A RCQ ¢é o indice de distribuicdo regional da gordura corporal mais
conhecido e utilizado na pesquisa epidemioldgica. Baseia-se na razdo entre 0s

valores de PC e o perimetro do quadril (PQ):

Perimetro da cintura (cm)

RCQ =
¢ Perimetro do quadril (cm)

O local anatbmico mais utilizado para a afericdo da CQ € na altura do grande
trocanter, recomendado pela OMS (60). O PC e o PQ refletem diferentes aspectos da
composicdo corporal e possuem efeitos independentes e opostos na determinacgéo do
risco de doencas cardiovasculares e seus fatores de risco. Cinturas estreitas e quadris
largos estdo associados a uma protecdo contra as doencas cardiovasculares (82). Essa
relacdo tem sido explicada pela seguinte teoria: quadris estreitos refletem uma
quantidade reduzida de massa muscular, o que contribui para menor atividade da
insulina na musculatura esquelética e para menor concentracdo e atividade da lipase
lipoprotéica nos musculos, com concomitante reducdo na captacdo e utilizacdo dos
acidos graxos pelas células musculares. Em contrapartida, quadris largos apresentam
maior concentracdo da lipase lipoprotéica devido a maior quantidade de tecido
muscular. Além do mais, ha menor turnover de acidos graxos no tecido adiposo
gluteofemoral em relagéo ao tecido adiposo visceral, o que favorece a sensibilidade
insulinica. Contudo, os efeitos independentes de cada um dos perimetros podem ser

confundidos na RCQ, sendo a interpretacdo de seus valores bem mais complexa (82).

A RCQ é parcialmente independente da adiposidade total. Individuos magros
e obesos podem apresentar o mesmo valor de RCQ, mesmo havendo variagao inter-
individual substancial na massa gorda total e nas areas de tecido adiposo abdominal
visceral e subcutaneo (56). Além do mais, a RCQ pode se manter inalterada mesmo
quando ocorrem modificacbes na adiposidade corporal devido a alteracGes
semelhantes em ambos os perimetros, que nao alteram a relacdo final. Dessa forma, é
importante ter cautela ao utilizar a RCQ como um indicador do acumulo de gordura
visceral, sendo esta relacdo inapropriada para avaliar mudangas na quantidade de

gordura visceral durante a perda ou ganho de peso (83).

No estudo de Pouliot et al. (56), embora a RCQ né&o tenha sido, de forma
consistente, a melhor preditora de disturbios no metabolismo da glicose e da insulina,
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estes autores sugerem que valores de RCQ acima de 0,8 para as mulheres e de 1,0

para 0s homens estariam associados a essas alteragdes metabolicas.

Nos trabalhos de Riserus et al. (9), Mamtani et al. (67) e Petterson et al. (80),
a RCQ apresentou-se como um instrumento menos util para predizer a R,

comparada as demais medidas antropométricas estudadas.

indice sagital

Embora menos conhecido e utilizado entre os pesquisadores e profissionais
de saude, o IS foi proposto como uma alternativa a RCQ para a estimativa da
distribuicdo de gordura corporal e para a predicdo de morbidades (77). Ele é

representado pela seguinte formula:

_ Didmetro abdominal sagital (cm)

Perimetro médio da coxa (cm)

Para usa-lo, partiu-se do principio de que o DAS e o perimetro médio da
coxa, aferido no ponto médio entre a dobra inguinal e a borda proximal da patela
(Figura 3), seriam medidas com melhor representatividade dos tecidos de interesse,

comparadas ao PC e a CQ, respectivamente (77).

peiicher i

Borda
proximal
da patela

Figura 3 — llustracdo do local anatbmico utilizado para a afericdo do perimetro

médio da coxa

A medida do perimetro médio da coxa compreende a musculatura esquelética,
o fémur e os tecidos adiposos subcutaneo e intramuscular. Esses trés tecidos sao
analogos aos que circundam o contetdo intra-abdominal, composto pela musculatura
esquelética, pelas vertebras e pelo tecido adiposo subcutaneo. Como o tecido adiposo

visceral é o compartimento abdominal de interesse, 0 perimetro médio da coxa pode
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representar uma medida de comparacdo com as medidas abdominais (77). Como
vantagem, ao contrario do PQ, o perimetro médio da coxa ndo é afetado por
variagOes na arquitetura pélvica (84). Além do mais, o perimetro médio da coxa e o

DAS sdo medidas que apresentam elevada precisédo (68).

O ponto médio da coxa é o mais utilizado por representar a por¢éo central do
musculo, que reflete a massa muscular e a préatica de exercicio fisico. Individuos com
elevado contetdo de massa muscular e de tecido adiposo subcutaneo na coxa podem

apresentar maior resposta a sinalizagdo da insulina e menor risco cardiovascular (77).

Em estudo de validagéo realizado no Brasil, o IS apresentou menor correlacdo
com o tecido adiposo visceral do que o0 DAS. No entanto, ndo houve correlagdo do IS
com a &rea de gordura abdominal subcutanea (79).

No estudo realizado por Kahn et al. (85) em Atlanta, entre as medidas
antropomeétricas tradicionais, como o IMC e a RCQ, o IS foi o melhor preditor de
morte coronaria subita em homens, o que provavelmente foi devido a medida do

perimetro da coxa no denominador do indice.

Smith et al. (86), em trabalho conduzido com 466 individuos do sexo
masculino de diferentes etnias, avaliaram a forca da associacdo de seis parametros
antropométricos com conhecidos fatores de risco cardiovascular. Entre os parametros
antropométricos estudados, o IS foi 0 que apresentou maior odds ratio para o risco de
doenga cardiovascular estimado pelo escore de Framingham. Embora esses trabalhos
tenham apresentado bons resultados para o IS, estudos avaliando a sua utilidade em

predizer a Rl e demais fatores de risco cardiovascular ainda sdo escassos.

Relagéo cintura/coxa
A RCCoxa apresenta fundamentacdo semelhante a aplicada ao IS no que diz
respeito as vantagens da utilizacdo do perimetro da coxa em detrimento do PQ, sendo

calculada a partir da razéo entre os valores de PC e o perimetro médio da coxa:

Perimetro da cintura (cm)

RCCoxa =
Perimetro médio da coxa (cm)

Em estudo conduzido por Chuang et al. (10), envolvendo a participacéo de
6.007 orientais, entre as trinta e duas medidas avaliadas por meio de um scanning a

laser em trés dimensdes, o PC, representando o tronco, e o perimetro médio da coxa,
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representando a parte inferior do corpo, foram os indicadores mais fortes de diabetes
mellitus tipo 2. Ao comparar a RCCoxa com indicadores antropométricos frequentes,
entre eles o IMC, a RCQ e o PC, os autores identificaram correlacbes mais fortes
para a RCCoxa. No estudo de Kahn et al. (85), a RCCoxa apresentou boa eficacia

para a avaliacdo do risco de doenga cardiovascular, paralelamente ao IS.

Relagéo cintura/ estatura

A relacdo cintura/estatura (RCE), também denominada indice de obesidade

central, compreende a razéo entre o PC e a estatura (87,88):

Perimetro da cintura (cm)

Relacao cintura/estatura =
g / Estatura (cm)

A RCE baseia-se no pressuposto de que, para determinada estatura, ha um
grau aceitavel de gordura armazenada na porcao superior do corpo. Embora o efeito
preciso da estatura sobre a medida do PC seja quantitativamente desconhecido,
alguns autores afirmam que a estatura exerce influéncia na magnitude do PC ao

longo do crescimento e também na vida adulta (87,88).

Alguns trabalhos apontam que, além de a RCE apresentar boa correlacdo com
a gordura visceral, esta deveria ser o indicador antropométrico utilizado para a
predicdo de riscos metabdlicos associados a obesidade (55,88). O argumento mais
utilizado é que a medida isolada do PC (88) e o IMC (89) necessitam de diversos
pontos de corte dependendo da etnia e/ou do género (58,60), 0 que supostamente
dificultaria sua utilizacdo. Segundo esses autores, a manutencdo do valor do PC
abaixo do valor correspondente a metade da estatura representaria uma mensagem
simples e efetiva para toda a populacdo, de modo a auxiliar na prevencdo da
sindrome de RI (88,89).

Em estudo realizado com homens iranianos, a RCE apresentou melhor

eficiéncia em predizer o diabetes mellitus tipo 2 comparada ao IMC (20).

Entre as vantagens da RCE estaria sua relagdo com os fatores de risco
cardiovascular, incluindo a insulinemia de jejum (55); a elevada sensibilidade em
detectar fatores de risco precocemente, quando comparada ao IMC; a simplicidade

de execucdo aliada a facilidade de um Unico ponto de corte para classificacdo dos
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individuos, em que o valor de 0,5, determinado com base no balango 6timo entre
sensibilidade e especificidade nas curvas ROC, poderia ser utilizado universalmente
(89,90). O estudo de Ho et al. (55), realizado com uma amostra representativa da
populacdo chinesa, encontrou o valor de 0,48 como o melhor ponto de corte para
predizer risco de hiperinsulinemia em homens, apresentando sensibilidade de 81,3%

e especificidade de 57,3%.

Apesar de a RCE utilizar a estatura e permitir sua aplicagdo em diversas
etnias, pode-se questionar se o distinto padrdo de distribuicdo de gordura corporal
entre homens e mulheres dificultaria a utilizagdo de um Unico ponto de corte para
ambos 0s sexos. Porém, 0s homens sdo mais altos e apresentam maiores medidas de
PC em relagdo as mulheres. Dessa forma, as médias de relacdo cintura/estatura séo
semelhantes para ambos 0s sexos devido ao ajuste para a estatura (89).

indice de conicidade

Proposto por Valdez (91), o ICO representa um indicador de obesidade
abdominal, considerando que individuos com menor acimulo de gordura na regido
central teriam a forma corporal semelhante a de um cilindro, enquanto aqueles com

maior acumulo se assemelhariam a um duplo cone, tendo este uma base em comum.

A equacdo do ICO leva em consideracdo as medidas do PC, o peso corporal,
a estatura e a constante de 0,109, que representa a conversao das unidades de volume

e massa para as unidades de comprimento (92):

Perimetro da cintura (m)

Peso corporal (kg)
0,109 X\/ Estatura (m)

Indice de conicidade =

O ICO é de interpretagdo simples e clara, uma vez que o denominador
corresponde ao cilindro produzido pelo peso e pela estatura do avaliado. Dessa
forma, um ICO igual a 1,20 significa que o PC é 1,20 vez maior do que o perimetro
do cilindro gerado a partir do peso e da estatura daquela pessoa, refletindo o excesso
de adiposidade na regido abdominal. O ICO n&o apresenta unidade de medida e sua
faixa tedrica é de 1,00 (cilindro perfeito) a 1,73 (cone duplo) (92).

Entre suas vantagens, esta o fato de incluir em sua estrutura um ajuste do PC

para peso e estatura, permitindo comparacées diretas de adiposidade abdominal entre
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os individuos ou entre as populacdes. Alem do mais, o ICO apresenta fraca
correlacdo com a estatura, o que é desejavel para qualquer indicador de obesidade
(91,92).

Em um estudo multicéntrico, reunindo uma amostra de 2.240 adultos de
ambos 0s sexos, a insulinemia apresentou padrGes de correlacdo consistentes com o
ICO entre as populacdes avaliadas (92). Pitanga e Lessa (8) conduziram um trabalho,
no Brasil, com 2.297 individuos de 20 a 74 anos, e identificaram o ICO como um
discriminador de glicemia e de risco cardiovascular. Esses autores desenvolveram
uma tabela para facilitar a utilizacdo do ICO, na qual, a partir dos valores de peso e
estatura do avaliado, tem-se o denominador do indice j& calculado. Dessa forma, a
conicidade de qualquer valor de cintura, para dado peso e dada estatura, pode ser
prontamente analisada, possibilitando prognosticar os riscos de doengas associadas a

adiposidade abdominal, como a RI.

Em contrapartida, no estudo de Mantzoros et al. (93), realizado na Grécia,
com 280 mulheres saudaveis de 18 a 24 anos, o ICO apresentou correlagdo muito
fraca (r = 0,13, p = 0,03) com a insulinemia de jejum. Mamtani e Kuljarni (67),
comparando o desempenho de diversos parametros antropométricos relacionados a
obesidade central, verificaram que o ICO foi o pardmetro que apresentou menor area
abaixo da curva na analise ROC, ou seja, menor acuracia preditiva para as medidas
de obesidade central. Alem disso, nesse mesmo estudo, o ICO ndo apresentou

correlacdo com as glicemias de jejum e pos-prandial.

Assim, observa-se que ha necessidade de mais investigacGes acerca desse

indice para determinar sua viabilidade na predicéo do risco de RI.

Indice de Massa Corporal

Inicialmente denominado de indice de Quetelet, em homenagem ao seu autor,

0 IMC é calculado a partir da seguinte equacéo (94):

Peso corporal (k
IMC = po (kg)
Estatura® (m)

O IMC representa o indicador do estado nutricional mais conhecido e
utilizado na pratica clinica para a avaliacdo de adultos e idosos, devido a sua

facilidade de aplicacdo e ao baixo custo. Caracteriza-se como um indicador de
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adiposidade generalizada devido & sua incapacidade de avaliar a distribuicdo da
gordura corporal, ou seja, modificacbes no IMC né&o refletem o local anatdmico no
qual o individuo pode ter perdido ou ganhado peso (95). Assim, ele acaba por
representar mais um indicador de peso do que propriamente de adiposidade, uma vez
que ndo consegue distinguir entre 0s componentes de massa magra e massa gorda.
De forma geral, observa-se que o IMC apresenta correlacdes mais fracas com a
gordura visceral do que o PC e 0 DAS (74,78,79).

Os trabalhos que avaliaram a capacidade do IMC em predizer a Rl nos

individuos vém apresentando resultados contraditérios.

O estudo de Farin et al. (96), realizado com homens e mulheres caucasianos,
identificou auséncia de diferenca na magnitude das correlagdes entre o IMC e 0 PC
com a RI. A partir da analise de regressdo, os autores inferiram que ambos 0s
indicadores de adiposidade generalizada e central, respectivamente, apresentaram a

mesma capacidade de identificar individuos com RI.

No estudo de Ascaso et al. (97), conduzido com a populagdo espanhola, tanto
0 PC como o IMC correlacionaram-se com a RI. Na analise de regressdo logistica,
apenas o IMC permaneceu no modelo com uma odds ratio de 2,6, enquanto o PC
perdeu significancia estatistica. Chang et al. (98), estudando a populacéo oriental,
identificaram o IMC como o determinante mais importante de RI. Todavia, as
correlacGes entre IMC e RI foram fracas e entre as variaveis estudadas para explicar

a RI, este foi o0 Unico indicador antropométrico utilizado no estudo.

A partir da construcdo de curvas ROC, Ybarra et al. (5) afirmaram que 0s
melhores pontos de corte de IMC para predizer a Rl sdo valores a partir de
29,5kg/m? para as mulheres, com sensibilidade de 83,3% e especificidade de 72,1%,
e de 30,5 kg/m? para os homens com sensibilidade de 82,8% e especificidade de
72,7%. Observa-se que tais pontos de corte se assemelham ao valor de 30 kg/m?2
proposto pela Organizacdo Mundial da Saude (60) para a classificacdo da obesidade.
Contudo, vale ressaltar que este trabalho foi conduzido com a populacdo espanhola,

ndo podendo ser generalizado as demais etnias.

Stern et al. (30), em pesquisa realizada com ampla amostra (n = 2.321),
envolvendo a participacao de individuos de diversas etnias e utilizando a técnica de

clamp para a determinacgé@o da RI, identificaram como pontos de corte para predi¢do
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de RI valor de IMC > 28,7 kg/m2 com sensibilidade e especificidade de 78,7 e

79,6%, respectivamente.

Ainda que os trabalhos citados tenham apontado resultados positivos para o
IMC na predicdo da RI, diversos estudos que avaliaram medidas de adiposidade
central (9,15,55,80,88), ou de distribuicdo da gordura corporal (10,55), mostraram a
superioridade dessas em relacdo ao IMC, provavelmente devido a correlacdo entre RI
e 0 acimulo de tecido adiposo visceral, que é mais bem representado por estas

medidas.

Além do mais, devido a incapacidade do IMC em distinguir entre massa
corporal magra e gorda, sua utilizacdo para a predicdo de RI pode levar a uma
superestimacdo do risco em individuos com elevada quantidade de massa muscular,
como atletas, e a uma subestimacdo do risco na populagdo idosa, cuja massa
muscular geralmente apresenta-se reduzida e hd acUmulo aumentado de tecido

adiposo visceral (55).

3.1.5 - CONSIDERACOES FINAIS

Importante limitacdo na maioria dos estudos epidemiolégicos diz respeito ao
seu delineamento de carater transversal, o que possibilita apenas avaliar as
correlacBes entre os indicadores antropométricos e a variavel de interesse, mais
especificamente a RI. Lamenta-se a caréncia de estudos longitudinais, prospectivos,
avaliando as relacbes de causa e efeito dos indicadores antropométricos no
desenvolvimento de RI, de forma a fornecer conclusfes mais solidas relacionadas a
causalidade. Contudo, a avaliagdo da RI pode ser considerada relativamente recente e
estudos prospectivos sdo mais demorados e onerosos comparados aos de
delineamento transversal. Além disso, as grandes amostras nos diversos trabalhos

discutidos dao maior seguranca para as inferéncias estatisticas obtidas.

Entre os resultados dos estudos analisados nesta revisdo, o0 PC e o DAS
parecem apresentar melhor capacidade preditiva para a Rl, uma vez que os resultados
foram mais consistentes entre os trabalhos. A RCCoxa, o0 ICO, o IS e a RCE tém
demonstrado resultados positivos, contudo mais estudos sdo necessarios para
consolidar esses indices como indicadores de RI. Os resultados do IMC e da RCQ

foram mais inconsistentes.
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Estudos comparando a capacidade preditiva das diversas medidas
antropométricas, isoladas e/ou combinadas com a Rl em um Unico trabalho, uma vez
que a maioria dos estudos tem realizado comparacOes entre duas e quatro medidas ou
indices, o que dificulta a conclusdo de qual é o melhor indicador entre tantos, para a

predicdo da RI naquela populagéo.

Sugere-se a realizacdo de estudos para avaliar a eficacia das medidas e dos
indices antropométricos em predizer a Rl na populacdo brasileira, uma vez que 0s
resultados de outros trabalhos muitas vezes ndo sdo aplicaveis a nossa populacdo

devido as diferencas étnicas resultantes da grande miscigenacao no Pais.

Ainda que seja extremamente Util, do ponto de vista clinico, identificar as
variaveis e/ou os indices antropométricos de adiposidade que apresentam a melhor
capacidade de identificar individuos com RI, é importante considerar que, a partir
delas, sempre serd avaliado o risco, uma vez que representam instrumentos
alternativos e que, por si s6, ndo explicam a Rl como um todo. Variaveis importantes
de influéncia na modulagdo da ag&o da insulina como o estilo de vida e os fatores

genéticos devem ser levados em considerag&o.
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4 - METODOLOGIA

4.1 - DELINEAMENTO DO ESTUDO E CASUISTICA

Trata-se de um estudo de delineamento transversal realizado no Setor de
Nutricdo da Divisdo de Saude da Universidade Federal de Vicosa (UFV), localizada
no municipio de Vigosa, Minas Gerais, durante os meses de agosto a dezembro de
2007.

Participaram do estudo individuos do sexo masculino, adultos (20 a 59 anos)
e que possuiam vinculo com a UFV, abrangendo estudantes, professores,
funcionarios tecnico-administrativos e dependentes. Foram incluidos no estudo
individuos com glicemia de jejum < 99 mg/dL (1), niveis de LDL-C < 160 mg/dL e
triglicérides < 150mg/dL (2). Voluntarios com histéria prévia de evento
cardiovascular, portadores de hipertensédo arterial e em uso de medicamentos
sabidamente conhecidos pelos seus efeitos no metabolismo dos carboidratos e dos

lipideos ndo foram incluidos no estudo.

Em estudos de validagdo, o célculo do tamanho amostral ndo representa
condigdo “sine qua non”. Nesse sentido, o nimero de voluntarios do presente estudo
foi definido segundo dois critérios. O primeiro deles foi referente ao tipo de anéalise
estatistica a ser realizada para a avaliacdo dos resultados. Segundo Metz (3) a analise
ROC (receiver operating characteristic) s deve ser realizada a partir de um valor
minimo de 100 observacdes, de forma a proporcionar conclusdes Uteis por meio das
curvas. O segundo critério foi estabelecido com base em estudos semelhantes a este
publicados na literatura, garantindo, de forma geral, um n superior ou semelhante ao
avaliado pela maioria dos trabalhos, o que proporciona confiabilidade, poder
estatistico e comparativo aos resultados.

No sentido da amostra estar bem representada quanto a idade, tentou-se
alcancar propor¢des semelhantes dentro da faixa etaria estudada subdividindo-a em
quatro grupos distintos (Figura 1). Ao final foram avaliados 190 homens, dos quais
138 atenderam aos critérios de inclusdo no estudo.
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Individuos avaliados
n=190

20 a 29 anos 30 a 39 anos 40 a 49 anos 50 a 59 anos
n=40 n=47 n=61 n=42
Individuos incluidos
n=138
20 a 29 anos 30 a 39 anos 40 a 49 anos 50 a 59 anos
n=38 n=33 n=41 n=26

Figura 1 — Diagrama de representagdo das amostras inicial e final segundo faixa-
etaria

4.2 - MATERIAIS E METODOS
4.2.1 — Anamnese

A anamnese consistiu na aplicacdo de um questionario (ANEXO 1) no qual
foram coletadas informacgdes pessoais incluindo endereco residencial; local de
trabalho; tipo de vinculo com a universidade, subdividido em: estudantes,
professores, funcionarios técnico-administrativos e dependentes; idade; data de
nascimento e escolaridade, classificada em: ensino fundamental completo ou
incompleto, ensino médio completo ou incompleto e ensino superior completo ou

incompleto.

Investigou-se também sobre a presenca de antecedentes familiares de 1° grau
portadores de diabetes mellitus, hipertensdo arterial, obesidade, dislipidemias, angina
e infarto agudo do miocardio.

As questdes relacionadas aos habitos de vida avaliaram presenca de
tabagismo; consumo de bebida alcoolica subdividido em: diario, aos finais de
semana e esporadico; e, por ultimo, avaliou-se a pratica de exercicio fisico.
Considerou-se como pratica de exercicio fisico freqiiente > 3 dias por semana ¢ com

duracdo >30 minutos por sessdo (2).
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4.2.2 — Afericdo da pressao arterial

A pressdo arterial foi aferida com esfigmomandmetro de mercurio, sendo
considerada normal uma pressdo arterial sistélica < 140 mmHg e diastélica < 90
mmHg. As medidas foram realizadas por profissionais de saude com vasta
experiéncia na afericdo da pressdo arterial, seguindo as normas propostas pela
Sociedade Brasileira de Cardiologia (4). Aqueles voluntarios que apresentaram
valores pressoricos alterados tiveram sua pressao arterial aferida em outros dois
momentos distintos. Nas situacfes em que a pressdo arterial permaneceu elevada nas
afericdes posteriores, os voluntarios passaram pela avaliacdo do médico cardiologista

da equipe, de forma a se diagnosticar a condi¢do de normotenso ou hipertenso.

4.2.3 — Avaliacdo Antropométrica e da Composi¢cao Corporal

Durante toda a coleta de dados as afericGes das medidas antropométricas e as
avaliacdes da composicdo corporal foram realizadas exclusivamente por um dnico
avaliador devidamente treinado. Os avaliados trajaram short ou bermuda de pano

fino e permaneceram sem camisa e descalgos durante a avaliacéo.

A avaliacdo antropométrica constou da determinacdo do peso, da estatura, do
diametro abdominal sagital e dos perimetros da cintura, do quadril e da coxa. O
didmetro abdominal sagital e os perimetros da cintura, do quadril e coxa foram
tomados em duplicatas e calculadas as respectivas médias. Em situacdes em que
houve diferenca > 1 cm entre as duas medidas foi realizada uma terceira medida e

utilizados os dois valores mais préximos (5).

Avaliagdo antropométrica

A estatura foi determinada com a utilizagdo de um estadibmetro fixo na
parede, com extensdo de 220 cm e subdivisdo de 0,1 cm. O peso foi aferido em
balanca eletronica digital posicionada em superficie plana, com capacidade maxima
para 200 kg e sensibilidade de 100g. Ambas as medidas foram realizadas segundo as

técnicas preconizadas por Jelliffe (6).

Os perimetros da cintura, do quadril e da coxa foram aferidos com fita

métrica flexivel e inelastica, com subdivisdo de 0,1cm, tomando-se o cuidado para
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ndo haver compressdo dos tecidos. Para a afericdo dos perimetros da cintura e do
quadril o avaliado permaneceu de pé, parado, com os musculos abdominais relaxados
e com o peso corporal distribuido igualmente nos dois pés, os quais ficavam

separados aproximadamente em 25 a 30 cm (7).

O perimetro da cintura foi medido em quatro localizacbes anatdémicas
distintas: ao nivel umbilical (8,9), na menor cintura entre o térax e o quadril (6),
imediatamente acima da crista iliaca (10) e no ponto médio entre a crista iliaca e a

ultima costela (11) (Figura 2). A leitura foi realizada no momento final da expiragéo.
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Figura 2 — llustracdo dos locais anatémicos utilizados para a afericdo do perimetro

da cintura

O perimetro do quadril foi medido ao nivel da sinfise pubica com a fita
circundando o quadril na parte mais saliente entre a cintura e a coxa (11). O
perimetro da coxa foi aferido do lado direito do corpo, no ponto médio entre a dobra
inguinal e a borda proximal da patela. A fita foi posicionada perpendicularmente ao
eixo vertical. O avaliado permaneceu de pé e com a perna direita ligeiramente
flexionada (12).

O DAS foi aferido com um caliper abdominal (Holtain Kahn Abdominal
Caliper®) (Figura 3) de haste mével e subdivisdo de 0,1 cm. Durante a avaliacio o
voluntério esteve deitado em uma mesa examinadora de superficie firme na posicao
supina e com os joelhos flexionados. Para garantir maior conforto ao avaliado, foi
utilizado um travesseiro baixo, de forma que o0 mesmo ndo comprometesse a

horizontalidade do tronco. A medida foi tomada em quatro localiza¢des anatdmicas
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distintas de acordo com a literatura: menor cintura entre o torax e o quadril (13),
ponto de maior diametro abdominal (14,15), nivel umbilical (16,17) e ponto médio
entre as cristas iliacas (Figura 2) (18-21). As leituras foram realizadas no milimetro
mais proximo, quando a haste mével do caliper tocou o abdémen ligeiramente, sem

compressdo, apos a expiracdo normal (5,22).

Figura 3 — Caliper abdominal utilizado para aferi¢do do diametro abdominal sagital

Indices Antropométricos

Os indices antropométricos estudados e suas respectivas formulas encontram-
se no Quadro 1. Para classificacdo do indice de massa corporal utilizou-se 0s
seguintes pontos de corte: baixo peso < 18,5 kg/mz?, eutrofia de 18,5 a 24,9 kg/m2 e

excesso de peso > 25,0 kg/m? (11).

Quadro 1 — indices antropométricos considerados para a predicdo do risco de

resisténcia a insulina

] indices Férmulas Referéncias
Indice de conicidade PC (m) (23)
0109 [P rporar )

indice de Massa Corporal Peso (kg)/Estatura? (m) (11)
indice Sagital DAS (cm)/PCoxa (cm) (24, 25)
Relacéo cintura/coxa PC (cm)/PCoxa (cm) (9, 25)
Relacéo cintura/estatura PC (cm)/Estatura (cm) (26, 27)
Relacéo cintura/quadril PC (cm)/PQ (cm) (11)

PC = perimetro da cintura, PCoxa = perimetro da coxa, PQ = perimetro do quadril, DAS = didmetro
abdominal sagital.
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Avaliacao da composicéo corporal

O percentual de gordura corporal foi avaliado por meio da técnica de
bioimpedancia elétrica. Utilizou-se o analisador de bioimpedancia horizontal

tetrapolar - Bioimpedance Analyzer - BIA 450 (Figura 4).

Antes da realizacdo da medida, cada voluntario foi orientado a seguir o
protocolo proposto por Lukaski et al. com algumas adaptacdes (28) (Quadro 2).
Embora o protocolo recomende um jejum absoluto de 4 horas, solicitou-se um jejum
de 12 horas para a realizacdo da coleta de sangue, referente ao exame bioquimico, no
mesmo encontro. Apenas o consumo de agua foi permitido até 4 horas antes do teste.
Também foi incluida no protocolo a orientacdo para o ndo consumo de alimentos

fontes de cafeina 48 horas antes da avaliacdo devido a sua acéo diurética.

Quadro 2 — Protocolo utilizado para a realizacdo de bioimpedancia

Recomendacoes

. Né&o fazer uso de nenhum diurético nos 7 dias que antecedem o teste;

. N&o consumir bebidas alcodlicas, café, refrigerantes a base de cola, chocolate
e cha nas 48 horas anteriores ao teste;

. N&o realizar atividade fisica extenuante nas 24 horas anteriores ao teste;
. Estar em jejum de alimentos e bebidas por 12 horas antes do teste;

. Ingerir 4gua até 4 horas antes do teste;

. Urinar pelo menos 30 minutos antes da realizacao do teste;

. Permanecer pelo menos 5 minutos deitado, em decubito dorsal, em total
repouso, antes da execucao do teste

Adaptado de Lukaski et al. (28).

Solicitou-se ao avaliado a retirada de todos os adornos de metal como anéis,
corddes, reldgios e outros. A medida foi realizada com o avaliado deitado, em
decubito dorsal, com os bracos e pernas estendidos e separados, de modo que ndo
houvesse contato entre as pernas e as coxas e entre 0s bragos e o tronco. Realizou-se
uma limpeza prévia da pele com auxilio de algoddo embebido em alcool.
Posteriormente, foram posicionados dois conjuntos de eletrodos-sensores
(proximais), um na superficie dorsal da articulagcdo do punho de modo que a borda
superior do eletrodo se alinhasse a cabeca da ulna, e o outro na superficie dorsal do

tornozelo, de modo que a borda superior do eletrodo se alinhasse aos maléolos
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medial e lateral. Os eletrodos-fontes (distais) foram posicionados na base da segunda
ou terceira articulagdo metacarpofalangica da mdo e metatarsofalangica do pé
(Figura 4). Solicitou-se ao avaliado que permanecesse em siléncio durante a
avaliacdo. O procedimento realizado seguiu as instru¢bes do manual do

equipamento.

A equacdo empregada para a estimativa do percentual de gordura corporal foi
a do préprio aparelho. O percentual de gordura corporal foi considerado ideal quando
< 15%, aceitavel de 15 a 24,9% e elevado > 25% (29).

Fonte: Manual do equipamento.

Figura 4 — Equipamento de bioimpedéncia utilizado para avaliacdo do percentual de

gordura corporal e posicionamento dos seus respectivos eletrodos

4.2.4 — Anédlises Bioquimicas

A coleta de sangue foi realizada pelos técnicos do Laboratério de Anéalises
Clinicas da Divisdo de Saude da UFV. Foram analisados: glicose e insulina
plasmaticas de jejum, colesterol total, HDL-C, LDL-C e triglicérides.

As amostras de sangue foram coletadas ap6s um jejum noturno de 12 horas.
As determinacfes plasmaticas da glicose (30), do colesterol total, do HDL-C (31) e
dos triglicérides (32) foram realizadas pelo método colorimétrico enzimético. A
fracdo LDL-C foi determinada segundo a férmula (33): LDL-C = Colesterol total —
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HDL-C — Triglicerides / 5. As relacdes colesterol total/HDL-C e triglicérides/HDL-C

foram calculadas.

A insulina plasmaética foi determinada pelo método Elisa com a utilizacdo de
Kits para insulina humana (Human Insulin ELISA Kit - Linco Research®), com
sensibilidade de 2 pU/mL, especificidade para insulina humana de 100%, auséncia
de reagdo cruzada com pro-insulina e coeficientes de variacdo intra-ensaio e inter-
ensaio de 5,96 + 1,17 pU/mL e 10,3 £ 0,9 pU/mL, respectivamente, segundo

informacdes do fornecedor dos Kits.

O método utilizado para a avaliacdo da presenca de resisténcia a insulina foi o
indice HOMA-IR (homeostasis model assessment — insulin resistance), calculado a
partir da formula (34):

_ IJ(pU/mL) x GJ (mmol/L)

HOMA — IR
0 22,5

Onde 1J corresponde a insulinemia de jejum e GJ a glicemia de jejum.
Considerou-se como ponto de corte para as analises o valor referente ao percentil 75

do HOMA-IR na amostra avaliada.

4.2.5 — Andlises estatisticas

A construcdo do banco de dados e as analises estatisticas foram realizadas
nos softwares SPSS - Statistical Package for the Social Science - versdo 12.0 e
Medcalc versdo 9.3. O nivel de significancia adotado como base para decisdo foi
inferior a 5% (p < 0,05).

Na analise descritiva, as variaveis continuas foram descritas por meio de
medidas de tendéncia central e de dispersdo, incluindo: média, desvio-padréo,
mediana e valores minimos e maximos. As variaveis categoricas foram descritas em

valores percentuais.

A reprodutibilidade intra-individual das quatro diferentes medidas do
perimetro da cintura e do didmetro abdominal sagital foi avaliada pelo coeficiente de
correlacdo intraclasse (CCI). Para este calculo foram utilizadas apenas as duas

primeiras medidas antropometricas tomadas. De forma evidente, a terceira medida,
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realizada naqueles voluntarios em que houve diferenca maior que 1 cm entre as duas

primeiras, ndo foi computada.

Aplicou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov de modo a avaliar a normalidade
da distribuicdo das varidveis estudadas. Dessa forma, testes paramétricos e néo
paramétricos foram empregados segundo a distribuicdo das variaveis na curva de

normalidade.

Para a comparacdo entre dois grupos independentes com distribuigdo normal,
aplicou-se o teste-t de Student. A analise de variancia (ANOVA) foi utilizada para
comparacdo entre trés ou mais grupos independentes que apresentaram distribuicao
normal. Em situaces em que houve diferenca estatistica significante, empregou-se o
teste post-hoc de Tukey de modo a identificar quais grupos diferiram entre si. Para
aqueles grupos que ndo apresentaram distribuicdo normal, empregou-se o teste de

Kruskall-Wallis e o teste post-hoc de Dunn’s.

Para avaliar as correlacdes dos indicadores antropometricos e de composicao
corporal com 0 HOMA-IR aplicou-se o coeficiente de correlacdo de Spearman, uma
vez que o HOMA-IR ndo apresentou distribuicdo normal. Para as demais
correlagbes, quando as varidveis apresentaram distribuicdo normal, aplicou-se o
coeficiente de correlacdo de Pearson. A magnitude das correlacGes foi interpretada

segundo classificacdo proposta por Callegari-Jacques (35) (Quadro 3).

Quadro 3 — Avaliacdo qualitativa do grau de correlacdo entre duas variaveis

|r| Magnitude da correlagéo
0 Nula
0F0,3 Fraca
0,3 }0,6 Moderada
0,6 F0,9 Forte
09 |10 Muito forte
1 Plena ou perfeita

Fonte: Callegari-Jacques (32).

Foram construidas Curvas ROC — Receiver Operating Characteristic Curve —
para avaliar a eficacia dos indicadores antropomeétricos, de composi¢cdo corporal e
bioquimicos em predizer o risco de Rl avaliado pelo HOMA-IR. As areas abaixo das
curvas ROC foram calculadas para avaliar o poder discriminatorio dos indicadores de

obesidade e bioquimicos para 0 HOMA-IR, segundo método proposto por Hanley &
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McNeil (36). Utilizou-se um intervalo de confianga de 95%. Para a comparacdo das
curvas empregou-se o teste Z, com comparag¢Ges multiplas dois a dois, utilizando-se
0 programa MedCalc versdo 9.3. Os valores de sensibilidade e especificidade dos
indicadores antropométricos foram calculados para cada ponto de corte presente na
amostra. O ponto de corte que resultou em maior soma entre sensibilidade e
especificidade foi escolhido por otimizar a relacdo entre estes dois parametros,
apresentando maior acuracia (menor quantidade de falsos negativos e falsos
positivos). Em paralelo, atentou-se para que os valores minimos de sensibilidade e

especificidade fossem > 60% (37).

4.3 - ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da UFV (ANEXO 2). Todos os individuos avaliados assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Somente apds a assinatura do mesmo 0s

voluntérios foram encaminhados para as avaliagdes.

Foram realizadas consultas, nas quais cada voluntario recebeu os resultados
de sua avaliacdo nutricional, bem como orientacdes nutricionais individualizadas.
Foram elaboradas cartilhas sobre alimentacdo saudavel e conduta nutricional nas

dislipidemias, as quais foram explicadas e entregues aos participantes do estudo.

Os voluntarios que necessitaram de um acompanhamento nutricional apés a
duracdo do estudo foram encaminhados para atendimento no Servico de Dietoterapia
Ambulatorial da Divisdo de Saude da UFV e 0s que necessitaram de avaliacdo
médica receberam o encaminhamento para tal. Aqueles individuos que, por algum
motivo de saude, ndo atenderam aos critérios de inclusdo no estudo foram
encaminhados para o Programa de Atencdo & Saude Cardiovascular (PROCARDIO)

do Departamento de Nutricdo e Salde da UFV.
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5 - RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 - CARACTERIZAGCAO DA AMOSTRA

O presente estudo envolveu a participacdo inicial de 190 homens adultos, com
idade entre 20 a 59 anos, dos quais 138 integraram a amostra final por atenderem aos
critérios de inclusdo na pesquisa (Grafico 1). A mediana de idade na amostra final
foi de 39 anos.

Amostra inicial Amostra final
n=190 n=138
=20 - 29 anos
= 30 - 39 anos
40 - 49 anos

18,9% 450 - 59 anos

Gréfico 1 — Distribuicdo por faixa-etéaria da populacéo estudada nas amostras inicial
e final

Todos os participantes da pesquisa possuiam vinculo com a Universidade
Federal de Vicgosa, incluindo funcionarios técnico-administrativos (41,3%),
estudantes (29%), professores (21%) e dependentes (8,7%).

Em relacdo a escolaridade, a maioria (65,2%) possuia ensino superior completo
ou incompleto. Entre os demais, 15,9% possuiam ensino médio completo ou

incompleto e 18,8% ensino fundamental completo ou incompleto.

Variaveis de interesse relacionadas ao estilo de vida e & RI, como a prética de
atividade fisica, o consumo de bebidas alcodlicas e o habito de fumar estéo
apresentadas na Tabela 1. E interessante observar que a maioria dos voluntérios

(72,5%) praticava exercicio fisico regularmente, sendo que o habito de andar de
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bicicleta (36,9%) e a caminhada (30,2%), seguidas da musculagdo (22,7%) e do

futebol (21%) foram os mais relatados.

Tabela 1 — Variaveis relacionadas ao estilo de vida dos voluntarios da pesquisa

Variaveis n %

Consumo de bebida alcodlica

Sim 105 76,1
Né&o 33 239
Freguéncia do consumo de bebida alcodlica

Diério 1 0,7
Aos finais de semana 60 435
Esporadico 44 318
Habito de fumar

Sim 17 124
Néao 103 74,6
Ex-fumante 18 13,0
Prética de exercicio fisico

Regular 100 72,5
Irregular 19 138
Sedentério 19 138

Como a RI esta associada ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2, a
presenca de hiperlipidemias e a hipertensdao arterial (1), tais fatores de
confundimento fizeram parte dos critérios de exclusdo do estudo. Dessa forma, todos
os voluntarios eram normotensos, ndo intolerantes a glicose, ndo diabéticos e
apresentavam niveis séricos de LDL-C e triglicérides normais. No momento da
pesquisa ndo faziam uso de medicamentos com acdo direta ou que apresentassem

efeitos colaterais nos niveis lipidicos e glicémicos.

Embora todos os voluntérios fossem saudaveis do ponto de vista metabolico e
cardiovascular, 67,4% apresentaram historia familiar de hipertensdo arterial, 46,4%
de diabetes mellitus, 42% de dislipidemias, 40,6% de obesidade, 33,3% de infarto e
19,6% de angina.
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Quanto ao estado nutricional, é importante observar que 44,9% (n = 62)
apresentaram excesso de peso e 31,2% (n = 43) estavam com o percentual de gordura
corporal elevado (Gréfico 2). Segundo dados nacionais, nos homens brasileiros ha
maior ocorréncia de excesso de peso em relacdo as mulheres, sendo que, a ocorréncia
nacional de excesso de peso no sexo masculino esta na faixa dos 40% e, no estado de

Minas Gerais mais especificamente, € de 41% (2).

52,9% 57,2%
44,9% 31.2%
2,2% 11,6%
A {
Baixo peso | Eutrofia | Excesso de Ideal Aceitavel | Elevado
peso
IMC %GC

IMC = indice de massa corporal, %GC = percentual de gordura corporal

Gréfico 2 — Caracterizagcdo do estado nutricional dos participantes do estudo

segundo indice de massa corporal e percentual de gordura corporal

A caracterizacgdo do estado nutricional segundo o nivel de atividade fisica ndo
identificou diferencas estatisticas significantes (p = 0,403) nas médias de IMC entre
praticantes de atividade fisica regular (24,5 kg/m?), irregular (23,5kg/m?) e
sedentarios (24,5 kg/m?), o que provavelmente se deve ao elevado numero de
individuos no primeiro grupo em relagéo aos outros dois, visto que a atividade fisica

exerce influéncia importante na manutencao de um peso corporal saudavel (3).
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5.2-ARTIGO 2:

COMPARACAO ENTRE DIFERENTES AFERICOES DO DIAM'ETRO
ABDOMINAL SAGITAL E DO PERIMETRO DA CINTURA E O INDICE
HOMA-IR EM HOMENS ADULTOS

RESUMO

Introducdo: a forte correlacdo entre 0 aumento da gordura visceral e a diminuicéo
da sensibilidade tecidual a insulina coloca os indicadores antropométricos de
obesidade abdominal: diametro abdominal sagital (DAS) e perimetro da cintura (PC)
como instrumentos potenciais para a predicao de resisténcia a insulina (RI1). Todavia,
ainda ndo existe consenso internacional sobre o melhor local para a afericdo das

mesmas.

Objetivos: avaliar a reprodutibilidade de quatro diferentes afericbes do DAS e do
PC, compara-las entre si em sua magnitude e avaliar o poder discriminante das

mesmas em predizer o risco de RI.

Metodologia: foram avaliados 190 homens de 20-59 anos. O DAS (menor cintura,
maior diametro abdominal, nivel umbilical e ponto médio entre as cristas iliacas) e o
PC (nivel umbilical, menor cintura, imediatamente acima da crista iliaca e ponto
médio entre a crista iliaca e a ultima costela) foram aferidos em quatro locais
diferentes. A RI foi avaliada pelo indice HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment
— Insulin Resistance), sendo considerado o percentil 75 como ponto de corte para as

analises do indice.

Resultados: as quatro medidas do DAS e do PC apresentaram correlacdo intraclasse
da ordem de 0,986 a 0,999. O PC, aferido na menor cintura, e 0 DAS, aferido no
maior diametro abdominal, diferiram das outras medidas (p < 0,001). O DAS, aferido
na menor cintura (r = 0,482), e o PC, aferido no ponto médio entre a ultima costela e
a crista iliaca (r = 0,464), apresentaram maiores correlagcbes com o HOMA-IR
comparados as demais locais (p < 0,001). Em concordancia com a analise de

correlacdo, mesmo comportamento foi encontrado para as areas abaixo das curvas
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ROC, evidenciando melhor poder discriminante destes dois locais anatbmicos para o

risco de RI.

Conclusao: o DAS e o PC sdo medidas altamente reprodutiveis, diferem entre si em
relacdo aos quatro locais anatdmicos testados e, na predi¢do do risco de RI, a menor
cintura para o0 DAS e o0 ponto médio entre a crista iliaca e a Ultima costela para o PC
apresentaram melhor eficdcia. Esforcos para futuras investigagdes do comportamento
dessas medidas em outros grupos da populacdo brasileira devem ser empregados de
forma a viabilizar a adocdo e a utilizacdo desses indicadores de Rl na populagéo
como um todo de forma padronizada.

Palavras-chave: resisténcia a insulina, HOMA, diametro abdominal sagital,

perimetro da cintura, antropometria.
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5.2.1 - INTRODUCAO

A resisténcia a insulina (RI) tem sido considerada elo importante entre a
obesidade e as diversas alteragdes metabdlicas que ocorrem concomitantemente ao
aumento da adiposidade visceral. Ela caracteriza-se por resposta anormal dos tecidos
periféricos a acdo da insulina circulante, incluindo o musculo esquelético, o figado e
0 tecido adiposo, condicionando a um quadro de hiperinsulinemia, na tentativa de
vencer a barreira imposta pela Rl (2). Quanto mais resistente a insulina é o individuo,
maior € o risco para o desenvolvimento de diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular
(3,4).

Dessa forma, a identificacdo precoce da Rl é de fundamental importancia no
contexto da prevencdo de doencas e agravos a saude. Diversos trabalhos tém sido
conduzidos com o objetivo de encontrar um instrumento util e viavel na prética
clinica para a identificacdo de individuos em risco de Rl (5,6). Na atualidade, os
métodos laboratoriais existentes para a avaliacdo da Rl ainda séo pouco aplicaveis a
pratica clinica, tanto pelo alto custo que algumas técnicas apresentam quanto pela

deficiente padronizagdo dos ensaios de insulina utilizados pelos laboratérios (7,8).

Devido a forte correlagdo entre 0 aumento de gordura visceral e a diminuigdo
da sensibilidade tecidual a insulina, os indicadores antropomeétricos que avaliam a
extensdo da obesidade abdominal figuram como instrumentos nao invasivos, de facil
aplicacéo e baixo custo na avaliagdo da RI. Neste contexto, indicadores de obesidade
abdominal como o didmetro abdominal sagital (DAS) e o perimetro da cintura (PC)
tém sido estudados como possiveis indicadores de RI (9-12), principalmente devido a
correlacdo elevada destes com a gordura visceral que vem sendo demonstrada em
diversos trabalhos (13-16).

O PC representa uma medida antropométrica classica para a avaliacdo da
obesidade abdominal, podendo ser considerado como o indicador de adiposidade
abdominal mais conhecido e utilizado. Ele estd presente nas propostas do European
Group for the Study of Insulin Resistance (17), da International Diabetes Federation
(18) e do National Cholesterol Education Program - NCEP-ATPIII (19) para o
diagnostico de sindrome metabdlica ou da sindrome de resisténcia a insulina, como

alguns autores preferem dizer.
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O DAS, embora menos conhecido entre os profissionais e menos difundido
na literatura do que o PC, vem ganhando espaco no meio cientifico, principalmente a
partir dos trabalhos de Henry Kahn, um dos pioneiros em trabalhar com o DAS
engquanto medida antropométrica preditora do risco de morbidade e mortalidade

cardiovascular (20-25).

Todavia, notam-se divergéncias entre os protocolos utilizados para a
avaliacdo do PC e do DAS quanto ao local anatdmico utilizado para a aferigéo das
medidas, o que pode dificultar ainda mais a comparacdo entre os resultados de
diferentes estudos (13,22,26-28). Diante do exposto, 0 presente trabalho teve como
objetivo avaliar a reprodutibilidade e comparar diferentes locais anatémicos
utilizados para a afericdo do PC e do DAS, bem como avaliar a eficicia de todas
essas medidas antropométricas em predizer o risco de RI.

5.2.2-METODOLOGIA

Delineamento do estudo e casuistica

Trata-se de um estudo de delineamento transversal no qual foram avaliados
individuos adultos (20-59 anos), do sexo masculino, vinculados a Universidade
Federal de Vicosa (UFV), abrangendo estudantes, funcionarios técnico-
administrativos, professores e dependentes. A coleta de dados foi realizada no Setor
de Nutri¢do da Divisdo de Saude da UFV, localizada no municipio de Vigosa, Minas

Gerais, Brasil.

Consideraram-se 0s seguintes critérios de inclusdo no estudo: glicemia de
jejum < 99 mg/dL (29), niveis séricos de LDL-C < 160 mg/dL e triglicérides <
150mg/dL (30). Individuos com historia de evento cardiovascular, portadores de
hipertensao arterial ou em uso de medicamentos sabidamente conhecidos pelos seus
efeitos no metabolismo dos carboidratos e dos lipideos foram excluidos da amostra
final. Foram avaliados 190 individuos, dos quais 138 atenderam aos critérios de

inclusdo no estudo.
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Anamnese

Aplicou-se um questionario de modo a se caracterizar a amostra estudada
guanto as questdes sociodemograficas e ao estilo de vida. As variaveis estudadas
relacionadas ao estilo de vida foram o habito de fumar, o consumo de bebida
alcoolica e a pratica de exercicio fisico. Considerou-se como préatica de exercicio

fisico freqiiente > 3 dias por semana e com duragdo > 30 minutos por sessao (30).

Afericao da pressédo arterial

A pressdo arterial foi aferida com esfigmomanémetro de mercdrio, sendo
considerada normal uma pressdo arterial sistolica < 140 mmHg e diastélica < 90
mmHg. As medidas foram realizadas por profissionais de salde com vasta
experiéncia na afericdo da pressdo arterial, seguindo as normas propostas pela
Sociedade Brasileira de Cardiologia (31).

Avaliacdo antropométrica e da composicao corporal

A afericdo das medidas antropométricas (peso, estatura, PC e DAS) e a
avaliacdo da composicdo corporal foram realizadas por um Unico avaliador
devidamente treinado. Os avaliados trajaram short ou bermuda de pano fino e

permaneceram sem camisa e descalcos durante a avaliacao.

A estatura foi determinada com a utilizagdo de um estadiOmetro fixo na
parede, com extensdo de 220 cm e subdivisdo de 0,1 cm. O peso foi aferido em
balanca eletronica digital posicionada em superficie plana, com capacidade maxima
para 200 kg e sensibilidade de 100g. Ambas as medidas foram realizadas segundo as
técnicas preconizadas por Jelliffe (32). Com os valores de peso e estatura calculou-se
0 indice de massa corporal (IMC) a partir da formula: IMC = peso/ (estatura)?,
expresso em kg/m2. Valores de IMC > 25 kg/m? foram considerados como excesso

de peso corporal (33).

O PC foi aferido com fita métrica flexivel e inelastica, com subdiviséo de 0,1
cm, tomando-se o cuidado para ndo haver compresséo dos tecidos. Para a aferigéo, o
avaliado permaneceu de pé, parado, com os musculos abdominais relaxados e com o
peso corporal distribuido igualmente nos dois pés, os quais ficavam separados por

aproximadamente 25 a 30 cm (34). Os PCs foram medidos em quatro localizac6es
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anatébmicas distintas: ao nivel umbilical (35,36), na menor cintura entre o térax e o
quadril (34), imediatamente acima das cristas iliacas (1) e no ponto médio entre a
crista iliaca e a Ultima costela (33) (Figura 1). A leitura foi realizada no momento

final da expiracéo.
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Figura 1 — llustracdo dos locais anatémicos utilizados para a afericdo do perimetro

da cintura

O DAS foi aferido com um caliper abdominal (Holtain Kahn Abdominal
Caliper®) de haste mével e subdiviséo de 0,1 cm. Durante a avaliacdo o voluntario
esteve deitado em uma mesa examinadora de superficie firme na posi¢do supina e
com os joelhos flexionados. Para garantir maior conforto ao avaliado foi utilizado um
travesseiro baixo, de forma que o mesmo ndo comprometesse a horizontalidade do
tronco. A medida foi tomada em quatro localiza¢cGes anatdmicas distintas de acordo
com a literatura: menor cintura entre o térax e o quadril (28), ponto de maior
diametro abdominal (37,38), nivel umbilical (13,39) e ponto médio entre as cristas
iliacas (9,14,26,40). As leituras foram realizadas no milimetro mais proximo, quando
a haste movel do caliper tocou o abdémen ligeiramente, sem compressao, apos a

expiragdo normal (23, 25).

O DAS e o PC foram tomados em duplicatas e calculadas as respectivas
médias. Em situacdes em que houve diferenca > 1 cm entre as duas medidas (25), foi

realizada uma terceira medida e foram utilizados os dois valores mais proximos (14).
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Analises Bioquimicas

Foram determinados: glicose e insulina plasmaticas de jejum, colesterol total,
HDL-C, LDL-C e triglicérides. As amostras de sangue foram coletadas apds jejum
noturno de 12 horas. As determinacdes plasmaticas dos triglicérides, colesterol total,
HDL-C e glicose foram realizadas pelo método colorimétrico enzimatico. A fracdo
LDL-C foi determinada segundo a formula (41):

LDL-C = Colesterol total - HDL-C — Triglicérides / 5

A insulina plasmaética foi determinada pelo método ELISA com a utilizacdo
de Kits para insulina humana (Human insulin ELISA - Linco Research®), com
sensibilidade de 2 pU/mL, especificidade para insulina humana de 100%, auséncia
de reagdo cruzada com pro-insulina e coeficientes de variacdo intra-ensaio e inter-
ensaio de 5,96 + 1,17 pU/mL e 10,3 = 0,9 pU/mL, respectivamente. O método
utilizado para a avaliagdo da presenca de RI foi o indice HOMA-IR (homeostasis
model assessment — insulin resistance) calculado a partir da férmula (42):
_ IJ(pU/mL) x GJ (mmol/L)

22,5

Onde 1J corresponde & insulinemia de jejum e GJ a glicemia de jejum.

HOMA — IR

Considerou-se como ponto de corte para as analises o valor referente ao percentil 75

do HOMA-IR na amostra avaliada.

Anélises estatisticas

A construgdo do banco de dados e as analises estatisticas foram realizadas no
programa SPSS versdo 12.0. O nivel de significancia adotado como base para
decisdo foi inferior a 5% (p < 0,05). Na analise descritiva, as variaveis continuas
foram descritas por meio de medidas de tendéncia central e dispersdo, incluindo:
média, desvio-padrdo (DP), mediana e valores minimos e maximos. As variaveis

categoricas foram descritas em valores percentuais.

A reprodutibilidade intra-individual das quatro diferentes medidas de PC e do
DAS foi avaliada pelo coeficiente de correlacdo intraclasse (CCI). Para este célculo
foram utilizadas apenas as duas primeiras medidas antropométricas tomadas. De
forma evidente, a terceira medida, realizada naqueles voluntarios em que houve uma

diferenca maior que 1 cm entre as duas primeiras, ndo foi computada.
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Aplicou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov de modo a avaliar a normalidade
da distribuicdo das variaveis estudadas. Aplicou-se o teste t para comparagdo de dois
grupos independentes que passaram no teste de normalidade. A analise de variancia
(ANOVA) foi utilizada para comparacdo entre as quatro medidas do PC e do DAS
com distribuicdo normal. Em situagcbes em que houve diferenca estatistica
significante, empregou-se o0 teste post-hoc de Tukey de modo a identificar quais
grupos diferiram entre si. Para as varidveis que ndo passaram no teste de

normalidade, empregou-se o teste de Kruskall-Wallis e o teste post-hoc de Dunn’s.

Para avaliar o comportamento das variaveis antropométricas em relagdo ao
HOMA-IR aplicou-se o coeficiente de correlacdo de Spearman, uma vez que 0
HOMA-IR ndo apresentou distribuicdo normal. A magnitude das correlagbes foi

interpretada segundo classificagdo proposta por Callegari-Jacques (43).

Curvas ROC — Receiver Operating Characteristic Curve — foram construidas
de modo a avaliar a eficacia dos indicadores antropométricos em predizer o risco de
RI em relacéo ao teste de referéncia, neste caso o indice HOMA-IR. As &reas abaixo
das curvas ROC foram calculadas para avaliar o poder discriminante das diferentes
medidas do PC e do DAS, segundo método proposto por Hanley & McNeil (44).
Para a comparacdo das curvas empregou-se o teste Z, com comparagdes multiplas

dois a dois, utilizando-se o programa MedCalc versdo 9.3.

Aspectos éticos
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da UFV.

5.2.3-RESULTADOS

As caracteristicas relacionadas a idade, ao perfil nutricional, bioquimico e os
niveis pressoricos dos participantes do estudo estdo apresentados na Tabela 1.
Quanto ao estado nutricional, 44,9% dos individuos apresentaram excesso de peso
corporal. Segundo os habitos de vida, 12,4% relataram o habito de fumar, 43,5%
consumiam bebidas alcodlicas aos finais de semana e o restante consumia
esporadicamente (32,6%) ou ndo possuia esse habito (23,9%). A prética de atividade
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fisica foi considerada regular em 72,5% dos individuos e irregular em 13,7%,

enguanto os demais eram sedentarios (13,7%).

Tabela 1 — Caracterizacdo dos individuos segundo idade, perfil antropomeétrico e

bioquimico e niveis pressoricos

Variaveis Média + DP Mediana (Min - Max)
Idade (anos) 38,36 + 10,68 39,0 (20-59)
Antropometria
Peso (kg) 73,27 £10,15 73,75 (45,7-98,0)
Estatura (cm) 173,38 + 6,92 174,2 (154,5-194,4)
IMC (kg/m?) 24,37 + 3,08 24,55 (17,08-34,7)
Perfil bioguimico
Glicemia de jejum (mg/dL) 83,3+7,0 83,0 (60,0-99,0)
Insulinemia de jejum (UU/mL) 5,45+ 1,48 5,17 (3,14-11,12)
HOMA-IR 1,13+ 0,35 1,06 (0,52-2,43)
Colesterol total (mg/dL) 162,61 + 29,43 163,0 (84,0-220,0)
HDL-C (mg/dL) 44,9 £ 12,6 43,5 (23,0-110,0)
LDL-C (mg/dL) 102,22 + 26,88 103,3 (31,2-156,2)
Triglicérides (mg/dL) 77,21 +28,72 74,50 (24,0-146,0)
Niveis pressoricos
Pressdo arterial sistélica (mmHQ) 122,06 £ 11,31 120,0 (100-160)
Presséo arterial diastélica (mmHQ) 82,10 £ 9,47 80,0 (60-100)

DP = desvio-padrdo, IMC = indice de massa corporal.

A Tabela 2 apresenta a comparacdo entre as médias das quatro diferentes

medidas de PC e do DAS. Em toda a amostra e, na amostra estratificada segundo a
presenca de excesso de peso corporal, o PC aferido na menor cintura entre o térax e o
quadril foi menor em relacdo aos demais. Contudo, no grupo com IMC < 25 kg/m?, o
PC aferido no ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca apresentou menor
média em relacdo ao PC aferido imediatamente acima das cristas iliacas. Para o
DAS, a medida tomada no maior diametro abdominal foi maior do que as outras trés
em toda a amostra. Na estratificacdo, segundo presenca e auséncia de sobrepeso, 0

ponto medio entre as cristas iliacas e o nivel umbilical foram menores que o maior
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diametro abdominal, enquanto o DAS aferido ao nivel da cintura natural nao diferiu
dos demais.

Foram realizadas comparac@es entre as médias do PC e do DAS segundo o
IMC, por meio da aplicacdo do teste t. De forma consistente, para todos os locais
anatémicos avaliados, o grupo com IMC > 25,0 kg/m? apresentou maiores médias de
PC e do DAS (p < 0,001) em relacdo ao grupo com IMC < 25,0 kg/m? (dados néo
apresentados).

Tabela 2 — Comparacdo entre diferentes locais anatémicos de afericdo do perimetro
da cintura e do diametro abdominal sagital segundo presenca e auséncia
de excesso de peso corporal e em todos os individuos

IMC IMC

Medidas < 25,0 kg/m2  >25,0 kg/m? Todos

(n=93) (n=97) (n =190)
Perimetro da cintura (cm)
Menor cintura entre o térax e o quadril 798+63% 915+59% 862+91%
Ponto médio entre a Gltima costelae a crista  82,4+7,1° 949+65° 89,3+10,0"
iliaca
Nivel umbilical 836+74™ 958+6,6° 90,4+10,0"
Imediatamente acima das cristas iliacas 852+6,6° 962+6,1° 913+91"
Diametro abdominal sagital (cm)
Menor cintura entre o térax e o quadril 18,17 21,6+20™ 199+26%
Ponto médio entre as cristas iliacas 17,9° 21,4+1,8% 19,8+25°
Nivel umbilical 17,92 213+21% 19,7 +2,6°
Maior didmetro abdominal 18,8° 223+2,0° 20,7+26°"

ANOVA e test post- hoc de Tuckey para variaveis apresentadas em média + desvio-padrdo; Teste de
Kruskall-wallis e teste post- hoc de Dunn’s para variaveis apresentadas em mediana; ' p < 0,01; ¥p <
0,001. Comparacdes realizadas dentro da coluna e para as quatro diferentes afericdes do PC ou do
DAS. Letras iguais indicam auséncia de diferenca estatistica significante entre os valores e letras
diferentes indicam diferenca estatistica significante.

A avaliacdo da reprodutibilidade das medidas do PC e do DAS identificou
coeficientes de correlacéo intraclasse muito elevados e estatisticamente significantes
para ambas as medidas em todos os locais utilizados para a aferi¢do, evidenciando

uma elevada reprodutibilidade das mesmas (Tabela 3).
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Tabela 3 — Reprodutibilidade do perimetro da cintura e do diametro abdominal

sagital aferidos em quatro locais anatdmicos

Medidas CClI IC (95%)

Perimetro da cintura

Menor cintura entre o torax e o quadril 0,994% 0,992 - 0,995

Ponto médio entre a Gltima costela e a 0,997 — 0,998
S 0,998

crista iliaca

Nivel umbilical 0,998% 0,997 — 0,999

Imediatamente acima das cristas iliacas 0,999* 0,998 — 0,999

Diametro abdominal sagital

Menor cintura entre o torax e o quadril 0,994* 0,992 — 0,995
Ponto médio entre as cristas iliacas 0,992 0,989 — 0,994
Nivel umbilical 0,993 0,991 - 0,995
Maior diametro abdominal 0,986 0,981 - 0,989

N = 190. CCI = coeficiente de correlaco intraclasse, IC = intervalo de confianca. * p < 0,001.

As correlagGes encontradas entre os valores de HOMA-IR e as diferentes
medidas do PC e do DAS foram de magnitude moderada. Entre as quatro medidas do
PC e do DAS foram identificadas correlagdes mais fortes para o PC aferido no ponto
médio entre a Ultima costela e a crista iliaca e para o0 DAS aferido ao nivel da menor

cintura entre o térax e o quadril (Tabela 4).
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Tabela 4 — CorrelagOes entre as quatro diferentes medidas do perimetro da cintura e

do didametro abdominal sagital com 0o HOMA-IR

Medidas HOMA-IR
Perimetro da cintura

Menor cintura entre o torax e o quadril 0,434
Ponto médio entre a Gltima costela e a crista iliaca 0,464+
Nivel umbilical 0,455
Imediatamente acima das cristas iliacas 0,453

Diametro abdominal sagital

Menor cintura entre o torax e o quadril 0,482
Ponto médio entre as cristas iliacas 0,458
Nivel umbilical 0,477
Maior diametro abdominal 0,458

Coeficiente de correlagdo de Spearman. * p < 0,001. N = 138.

A Tabela 5 apresenta as areas abaixo da curva, 0s Seus respectivos erros-
padrdo e os intervalos de confianca para as curvas ROC construidas para as quatro
medidas de PC (Figura 2) e do DAS (Figura 3). O teste Z ndo identificou diferenca
estatistica entre as areas abaixo da curva para o PC e para 0 DAS. Contudo, de forma
coerente com as analises de correlacdo, a analise ROC demonstrou que o PC aferido
no ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca e 0 DAS aferido ao nivel da

cintura natural apresentaram as areas abaixo da curva com maiores valores absolutos.
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Tabela 5 - Areas abaixo das curvas ROC para as diferentes medidas de perimetro da

cintura e do didmetro abdominal sagital como preditores do risco de

resisténcia a insulina

Variaveis

Area + EP (IC 95%)

Perimetro da cintura

Menor cintura entre o torax e o quadril

Ponto médio entre a Ultima costela e a crista

iliaca

Nivel umbilical

Imediatamente acima da crista iliaca

Diametro abdominal sagital

Menor cintura entre o torax e o quadril

Ponto médio entre as cristas iliacas
Nivel umbilical
Maior diametro abdominal

0,736 + 0,050 (0,638 - 0,834)"
0,746 + 0,049 (0,649 - 0,842)*

0,738 + 0,049 (0,641 - 0,835)*
0,728 + 0,049 (0,632 - 0,824)"

0,739 + 0,049 (0,643 - 0,834)"
0,716 + 0,051 (0,617 - 0,816)"
0,726 + 0,050 (0, 628 - 0,823)}
0,726 + 0,050 (0,628 - 0,823)"

1 p <0,001. EP = erro-padréo. IC = intervalo de confianca.
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Figura 2 - Curvas ROC comparando a eficicia de quatro diferentes medidas do

perimetro da cintura na avaliagdo do risco de resisténcia a insulina em

homens
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Figura 3 - Curvas ROC comparando a eficacia de quatro diferentes medidas do
diametro abdominal sagital na avaliacdo do risco de resisténcia a

insulina em homens

5.2.4 — DISCUSSAO

Nos ultimos anos, 0 DAS e o PC tém sido amplamente estudados devido a
associacdo dessas medidas antropométricas com o acumulo de gordura visceral e
com a presenca de fatores de risco cardiometabolico, como a RI. A auséncia de
padronizacdo internacional para a afericdo do PC e do DAS foi um dos fatores
norteadores para o desenvolvimento do presente estudo, uma vez que diferentes
protocolos tém sido encontrados na literatura. Para o DAS, foram identificados
protocolos utilizando os quatro locais empregados no presente estudo
(9,13,14,26,28,38-41), além do ponto médio entre a crista iliaca e a Gltima costela
(46). Para o PC, em um levantamento bibliografico, Wang et al. (27) identificaram
quatorze descri¢des diferentes. A Organizacdo Mundial da Saude (33) recomenda o
ponto médio entre a crista iliaca e a Ultima costela, o0 Anthropometric Standardization
Reference Manual (34) recomenda a menor cintura entre o térax e o quadril, o
National Institute of Health (1) orienta que o PC seja determinado imediatamente
acima das cristas iliacas, enquanto outros trabalhos usam a cicatriz umbilical (35,36),

0 maior PC e o ponto imediatamente abaixo da ultima costela (46).
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Os resultados do presente estudo demonstraram que, na avaliacdo de todos 0s
individuos, independente do estado nutricional, o DAS aferido no maior didmetro
abdominal e o PC aferido na menor cintura entre o térax e o quadril diferiram dos
outros locais considerados para estas medidas. Tal achado demonstra que ambos nao
sdo equivalentes aos demais locais, sugerindo que a comparacao entre os resultados
de diferentes trabalhos deve ser realizada com cautela. Em concordancia com nossos
resultados, outros dois estudos demonstraram que o PC aferido na menor cintura foi
0 Unico local que diferiu dos demais para o sexo masculino (27,47). J& para o DAS,
até onde temos conhecimento, ndo existem trabalhos na literatura realizando tais

comparagoes.

Para o PC, ao se considerar o estado nutricional, no grupo com IMC < 25
kg/m?2 constatou-se melhor diferenciagédo entre os demais locais, 0 que ndo aconteceu
no grupo com excesso de peso. Dessa forma, ressalta-se que em individuos com
excesso de peso, ha maior uniformidade entre as medidas do PC tomadas em locais
de mais féacil delimitacdo, como por exemplo, a cicatriz umbilical. Para o0 DAS houve

menor distingdo entre as médias nos grupos com e sem excesso de peso corporal.

Entre os locais utilizados para a afericdo do DAS e do PC, aqueles que se
baseiam na determinacdo de pontos anatdmicos, como as cristas iliacas e a ultima
costela, necessitam de apalpacdo das estruturas 6sseas e de maior habilidade por
parte do avaliador. Assim, em individuos muito obesos, a localizagdo dos pontos
médios pode ficar prejudicada dependendo do acimulo de tecido adiposo no local. Ja
a menor cintura entre o torax e o quadril, o nivel umbilical e o maior diametro
abdominal, sdo locais de mais facil determinacdo. Todavia, em alguns individuos
com obesidade abdominal pronunciada, pode ocorrer formacao de vérias cinturas ao

longo do abdémen, o que pode dificultar a localizacdo da menor cintura.

E interessante observar também resultados distintos na avaliacdo do risco
cardiovascular quando se utiliza locais anatdmicos diferentes, considerando-se o PC
maior que 94 cm como ponto de corte para homens (48). Nesta situacgéo, utilizando a
menor cintura entre o térax e o quadril, o ponto médio entre a crista iliaca e a Gltima
costela, o nivel umbilical e o ponto imediatamente acima da crista iliaca teriamos
20,0; 29,8; 32,5 e 37,1% dos voluntarios classificados como em risco aumentado

para o desenvolvimento de doenca cardiovascular.
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Quanto a reprodutibilidade, mesmo com a presenca de diferentes graus de
dificuldade na determinacdo dos diversos pontos anatdmicos, em nosso estudo, as
quatro medidas do DAS e do PC apresentaram elevada precisdo na analise de
correlacdo intraclasse, o que também foi demonstrado em outros trabalhos. Sampaio
et al. (14) e Williamsom et al. (25), utilizaram o ponto médio entre as cristas iliacas e
encontraram coeficientes de correlagdo intraclasse de 0,958 e 0,990 para o DAS,
respectivamente. Zamboni et al. (16) e Nordhamn et al. (49), aferiram o DAS no
maior diametro abdominal e identificaram coeficientes de correlacdo intraclasse de
0,999 e 0,980, respectivamente. Wang et al.(27) estudaram quatro diferentes
localiza¢Bes anatémicas para o PC (incluindo o ponto médio entre a Gltima costela e
a crista iliaca, o ponto imediatamente abaixo da Gltima costela, a menor cintura e o
ponto imediatamente acima das cristas iliacas) e encontraram correlacdo intraclasse
muito elevada para ambos 0s sexos, sendo que nos homens, as correla¢es foram da
ordem de 0,990. Nordhamn et al. (49) avaliaram o PC no ponto médio entre a crista

iliaca e a Ultima costela e o coeficiente de correlacdo intraclasse obtido foi de 0,970.

A confiabilidade de uma medida antropométrica estd relacionada a sua
precisdo e também a variacdo fisioldgica na magnitude da dimensdo corporal que
ocorre em um determinado intervalo de tempo. A precisdo € dependente dos erros de
medida resultantes das imperfei¢des nos instrumentos de medida e da habilidade do
avaliador em realizar a medida (25). Para 0 DAS, é fundamental que o caliper esteja
exatamente no plano sagital no momento da aferi¢do, o que pode ser monitorado pela
localizacdo da bolha de ar existente na parte superior de sua haste, refletindo a
importancia de se usar 0 equipamento apropriado para a realizacdo dessa medida.
Para o PC, a fita deve ser posicionada perpendicular ao eixo corporal. Dessa forma, o
correto posicionamento do caliper abdominal e da fita métrica inelastica sdo aspectos

cruciais na confiabilidade do DAS e do PC, respectivamente.

Outro ponto de questionamento do presente estudo se refere ao local
anatdbmico utilizado para a afericdo do DAS e do PC que melhor se correlaciona e ou
discrimina o risco de RI. A elevada reprodutibilidade encontrada para as duas
medidas antropométricas permite inferir que ambas sdo confiaveis para serem

utilizadas nas andlises de correlacdo e nas curvas ROC, garantindo a obtencdo de
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coeficientes de correlacdo e de areas abaixo da curva sem sub ou super estimacédo de

seus valores.

Neste estudo, para o DAS, a menor cintura entre o térax e o quadril e, para o
PC, o ponto médio entre a crista iliaca e a ultima costela foram os locais anatémicos
que apresentaram melhores correlacdes e, na analise ROC, de forma consistente com
a andlise de correlacdo, também obtiveram maiores areas abaixo da curva, refletindo
maior poder discriminante na avaliacdo do risco de RI. Embora todas as areas abaixo
da curva tenham apresentado valores proximos e semelhantes do ponto de vista
estatistico, acredita-se que, do ponto de vista bioldgico, o local anatdmico que
apresenta maior area abaixo da curva seja realmente o melhor para se avaliar 0 risco
de RI, uma vez que a area abaixo da curva é um indicador da qualidade da curva e do

poder discriminante do teste em questao (50).

Para 0 DAS, o local anatbmico mais utilizado e recomendado para a
realizacdo da medida tem sido o ponto médio entre as cristas iliacas (14,22,23,26).
Tal recomendacdo origina-se de estudos realizados desde o final da década de 80,
nos quais as estimativas do volume de tecido adiposo visceral, realizadas por
tomografia computadorizada, se correlacionaram melhor com cortes sagitais
mensurados ao nivel das vertebras lombares L4 e L5, as quais coincidem com o
ponto médio entre as cristas iliacas (51,52). Todavia, estes cortes ndo foram obtidos
por calipers e sim por scans e ainda foi utilizado um nimero pequeno de individuos.
Trabalhos mais recentes tém questionado a utilizacdo da L4-L5 e propostos outros
locais para a estimativa do tecido adiposo visceral (53-55). No trabalho de Shen et al.
(55) conduzido com individuos do sexo masculino (n = 283) de diversas etnias, 0s
autores estudaram diferentes scans de tecido adiposo visceral avaliados pela imagem
de ressonancia magnética. Eles identificaram que os scans avaliados 15 cm acima da
L4-L5 apresentaram maior correlagdo com os niveis insulinémicos de jejum do que

as demais localizages estudadas (- 5¢cm, L4-L5, +5 cm e +10 cm).

E possivel que o DAS, aferido na menor cintura entre o térax e o quadril,
tenha apresentado melhor associacdo com o risco de RI, que os demais locais
avaliados, pela distribui¢do do tecido adiposo visceral na regido abdominal. O tecido
adiposo visceral pode ser dividido em tecido adiposo intra-peritoneal e o extra-

peritoneal, que apresentam diferencas metabolicas entre si. O primeiro, localizado na
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parte superior do abddémen, é muito mais metabolicamente ativo, favorecendo uma
exposicdo direta do figado, pela circulacdo porta, as elevadas concentracdes de
acidos graxos ou outros produtos do seu metabolismo, 0 que aumenta o risco de
complicacdes metabolicas como a RI. Ja o tecido adiposo visceral extra-peritoneal,
localizado na parte inferior do abdémen, local que coincide com o ponto médio entre
as cristas iliacas, atua, principalmente, como almofadas mecéanicas para protecdo de

6rgdos como rins, reto, Utero e bexiga (54,56).

Em concordancia com nossos resultados, Richelsen e Pedersen (28)
encontraram bom desempenho para o DAS avaliado na menor cintura. Em amostra
composta por 58 homens adultos saudaveis ndo obesos, 0 DAS apresentou maior
correlacdo, Entre as demais variaveis antropométricas estudadas, com 0s niveis
insulinémicos. Na andlise de regressio mdultipla, o DAS foi o indicador

antropométrico que melhor explicou o perfil metabdlico de risco dos voluntarios.

Para o PC, assim como em nosso estudo, alguns trabalhos avaliaram esta
medida antropométrica no ponto médio entre a crista iliaca e a ultima costela e

identificaram bom desempenho para a predicéo da RI.

Ybarra et al (6), avaliaram uma amostra composta por 78 homens adultos
com niveis pressoricos, lipidicos e glicémicos dentro da normalidade. Estes autores
encontraram uma &rea abaixo da curva ROC de 0,929 para o PC aferido no ponto
médio entre a crista iliaca e a ultima costela segundo HOMA-IR. Tal achado, em
concordancia, embora muito superior ao do presente estudo (0,746) pode ser devido
aos maiores niveis insulinémicos (17,0 1,3 pU/mL) e de HOMA-IR (4,08 *+ 0,34)
nessa amostra. Além do mais, a freqiiéncia de excesso de peso (85,1vs 44,9%) e a
média do PC (106,2 + 2,0 vs 87,2 £ 9,2 cm) foram superiores as do presente estudo,

0 que certamente explica a elevada area abaixo da curva.

No estudo de Shen et al. (55) foram avaliados 283 homens adultos e idosos,
com caracteristicas metabolicas semelhantes aos do presente estudo. O PC, aferido
no ponto medio entre a crista iliaca e a Gltima costela, foi o indicador que melhor se
correlacionou com os niveis insulinémicos de jejum, comparado aos indicadores de
obesidade generalizada, em dois grupos étnicos diferentes. Willis et al. (47)
compararam o PC aferido na menor cintura e ao nivel umbilical em 134 homens com

idade entre 45 e 60 ano. Estes autores encontraram que a menor cintura foi a que
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melhor se correlacionou positivamente com a insulinemia de jejum e inversamente
com a sensibilidade a insulina. Infelizmente estes autores ndo avaliaram o PC no

ponto médio entre a crista iliaca e a ultima costela, como no presente estudo.

Corroborando nossos resultados, de que o PC e o DAS sdo bons indicadores
antropométricos de RI, Pouliot et al. (11), em uma amostra composta por 81 homens
adultos, relataram que o PC e o DAS sdo os melhores indicadores antropométricos
relacionados aos fatores de risco cardiometabdlico incluindo os niveis insulinémicos
de jejum aumentados. Contudo, infelizmente os autores ndo detalharam o local
utilizado para a afericdo das medidas. De forma geral, lamenta-se a escassez de
trabalhos comparando os diversos locais utilizados para a afericdo do PC e do DAS

com o risco de RI.

Embora 0 HOMA-IR ndo seja 0 método mais acurado para a determinacao da
RI, ou seja, a técnica padrdo-ouro, como € a técnica de clamp, ele representa um
método adequado para estudos populacionais. Diversos trabalhos de validagdo tém
demonstrado correlagfes fortes entre os dois métodos (57-59). Além do mais, em
nosso estudo foi utilizado um ensaio para insulina com auséncia de reagdo cruzada
com pro-insulina, o que garante maior confiabilidade das nossas determinacGes

plasmaticas de insulina.

Outro ponto importante diz respeito a inclusdo de individuos
metabolicamente saudaveis quanto as varidveis relacionadas a Rl, o que resultou,
embora ndo propositalmente, em uma amostra composta por individuos com baixos
niveis insulinémicos, e conseqlientemente, com baixos niveis de HOMA-IR. Além
do mais, a maioria dos voluntarios (72,5%) praticava atividade fisica regularmente,
fator sabidamente conhecido por exercer influéncia positiva na sensibilidade

insulinica, o que também pode ter contribuido para os niveis de HOMA-IR (60).

Todavia, ressalta-se que, mesmo em se tratando de uma amostra composta
apenas por individuos saudaveis e com baixos niveis de HOMA-IR, ainda foram
identificadas correlagbes de magnitude moderada entre PC, DAS e HOMA-IR,
mostrando a relacdo entre essas variaveis. Além do mais, de forma geral, nossa
amostra foi composta por um n superior ou semelhante ao avaliado pela maioria dos
estudos discutidos anteriormente, o0 que garante confiabilidade e poder estatistico em

nossos achados.
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5.2.5 - CONCLUSAO

Nossos resultados demonstraram que o PC e o DAS sdo medidas
antropométricas de alta reprodutibilidade e que os locais anatbmicos aqui testados
para 0 DAS e para o PC ndo sdo iguais entre si. Entre os locais estudados, a menor
cintura entre o torax e o quadril para o DAS e o ponto médio entre a crista iliaca e a
ultima costela para o PC sdo os locais de escolha para a predicdo do risco de RI.
Dessa forma, sugerimos a inclusdo de uma dessas duas medidas, aferidas nesses
locais anatdmicos, na pratica clinica para avaliar o risco de RI. A escolha entre as
duas devera ser baseada na infra-estrutura disponivel e na habilidade do avaliador em
executar tal medida. Ambas séo relativamente baratas, contudo, a realizagdo do DAS
requer a presenca de um caliper abdominal e de uma mesa avaliadora de forma a
possibilitar a posicdo supina. Sugere-se a realizacdo de futuras investigagdes para
avaliar o comportamento dos diversos locais anatdmicos aqui testados, para o PC e
para 0 DAS, no risco de Rl em mulheres, em outros grupos étnicos e em grupos
etarios diferentes, como adolescentes e idosos, viabilizando a aplicacdo desses
indicadores de RI na populagdo como um todo, seja nos screenings populacionais ou

mesmo na pratica clinica, de forma padronizada.
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5.3-ARTIGO 3:

HABILIDADE DE INDICADORES ANTROPQMETRICOS E DE
COMPOSICAO CORPORAL EM PREDIZER O INDICE HOMA-IR EM
HOMENS ADULTOS

RESUMO

Introducdo: estudos tém demonstrado, de forma consistente, que individuos obesos

estdo mais susceptiveis a desenvolverem algum grau de resisténcia a insulina (RI).

Objetivos: avaliar a habilidade de nove indicadores antropométricos e ou de
composicdo corporal em predizer os niveis do indice HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment — Insulin Resistance) e determinar os pontos de corte para 0s que
apresentarem melhor eficacia, comparando-os com pontos de corte referenciados na

literatura.

Metodologia: foram avaliados 138 homens de 20-59 anos. Foram estudados:
indicadores de obesidade central (perimetro da cintura (PC), diametro abdominal
sagital (DAS), indice de conicidade e relacdo cintura/estatura), indicadores de
obesidade geral (indice de massa corporal e percentual de gordura corporal) e
indicadores de distribuicdo de gordura corporal (relacdo cintura/quadril, relacdo

cintura/coxa e indice sagital). A R1 foi determinada pelo indice HOMA-IR.

Resultados: todos os indicadores apresentaram aumento em suas médias com
aumento dos quartis do HOMA-IR (p < 0,01). Na analise de correlacdo, o DAS (r =
0,482; p < 0,001), sequido do PC (r = 0,464; p < 0,001) apresentaram as correlagdes
mais fortes com o HOMA-IR. Na analise ROC, o PC (AUC = 0,746 = 0,049; p <
0,001) e 0 DAS (AUC = 0,739 + 0,049, p < 0,001) foram os indicadores que melhor
discriminaram o risco de RI, sendo os valores de 89,3 cm (sensibilidade = 80% e
especificidade = 66%) e 20,0 cm (sensibilidade = 77,1% e especificidade = 68%)

seus melhores pontos de corte, respectivamente.
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Concluséo: o PC e o DAS foram os indicadores de obesidade que apresentaram
maior habilidade em predizer o risco de RI. Os pontos de corte de PC determinados
em populagdes de outras etnias e adotados para a nossa populacdo podem néo ser os
mais adequados. Sugerimos a realizacdo de estudos com outros extratos da
populacéo brasileira na busca dos melhores pontos de corte, de forma a viabilizar a
utilizacdo desses indicadores na avaliacdo do risco de RI e, consequentemente, na
prevencéo de doengas.

Palavras-chave: resisténcia a insulina, HOMA, antropometria, composi¢ao

corporal, obesidade.
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5.3.1 - INTRODUCAO

Desde a década de 80 até a atualidade, varios estudos publicados tém
demonstrado, de forma consistente, que individuos obesos estdo mais susceptiveis a
desenvolver algum grau de resisténcia a insulina (RI), uma vez que o aumento da
adiposidade corporal associa-se a diminuicao da sensibilidade tecidual a insulina (4-
6), a qual é fator de risco para o desenvolvimento de diabetes tipo 2 e de doenca

cardiovascular (7,8).

Em diversos paises, a ocorréncia de obesidade vem alcangando proporcGes
alarmantes (9,10). Nesse contexto, a avaliacdo da Rl tem recebido consideravel
atencdo nos ultimos anos, pois a identificacdo precoce dessa alteracdo metabolica
implica prevencdo de doencas, melhora na qualidade de vida e menores gastos em
salde. Atualmente, o método mais acurado para a determinacdo da Rl é o clamp
euglicémico hiperinsulinémico (11). Contudo, esta € uma técnica dispendiosa,
demorada, invasiva e de alta complexidade. O indice HOMA-IR (Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance) (12) representa uma das alternativas para a
avaliacdo da RI, por ser de aplicacdo mais facil e por apresentar correlacdo forte com
o clamp (13,14). Contudo, na maioria dos servicos de atencdo basica em salde,
principalmente nos paises em desenvolvimento, a aplicacdo do HOMA-IR ainda nédo

se encontra disponivel.

A associacdo entre Rl e obesidade destaca os indicadores antropométricos e de
composicdo corporal como instrumentos alternativos para a avaliagdo da Rl de forma
acessivel, rapida e ndo invasiva. Alguns autores vém demonstrando a capacidade
desses indicadores de obesidade em predizer o risco de RI, bem como de outros
fatores de risco cardiometabolico (1-3,15-24). Tais indicadores podem ser analisados
segundo o tipo de obesidade que eles avaliam: indicadores de obesidade central,

indicadores de obesidade geral e indicadores de distribuicdo de gordura corporal.

Entre os principais indicadores de obesidade central que vém sendo associados
a Rl estdo: o perimetro da cintura (PC) (16,17), o didmetro abdominal sagital (DAS)
(1-3), o indice de conicidade (ICO) (18,19) e a relacdo cintura/estatura (RCE)
(21,22). Para a obesidade geral, freqiientemente sdo utilizados o indice de massa

corporal (IMC) (15) e o percentual de gordura corporal (%GC) (23); enquanto que
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para a avaliacdo da distribuicdo de gordura corporal tem sido utilizada a relagéo
cintura/quadril (RCQ) (18), a relacdo cintura/coxa (RCCoxa) (20) e o indice sagital
(IS) (24).

Diante da grande variedade de indicadores de obesidade relacionados a RI
presentes na literatura, os objetivos do presente estudo foram: 1) Avaliar o
comportamento desses nove indicadores de adiposidade em relacdo aos niveis de
HOMA-IR em homens adultos; 2) determinar quais desses indicadores sdo mais
eficazes para predicdo do risco de RI e 3) analisar os pontos de corte para 0s
indicadores que apresentarem melhor eficacia em discriminar 0s niveis mais
elevados do HOMA-IR.

5.3.2-METODOLOGIA

Delineamento do estudo e casuistica

Trata-se de um estudo de delineamento transversal. Foram avaliados
individuos adultos, do sexo masculino, vinculados a Universidade Federal de Vicosa
(UFV), abrangendo estudantes, funcionarios técnico-administrativos, professores e
dependentes. A coleta de dados foi realizada no Setor de Nutrigdo da Diviséo de

Saude da UFV, localizada no municipio de Vicosa, Minas Gerais, Brasil.

Foram considerados os seguintes critérios de inclusdo no estudo: glicemia de
jejum < 99 mg/dL (25), niveis séricos de LDL-C < 160 mg/dL e triglicérides séricos
< 150mg/dL (26). Individuos com histéria prévia de evento cardiovascular,
portadores de hipertensdo arterial e em uso de medicamentos sabidamente
conhecidos pelos seus efeitos no metabolismo dos carboidratos e dos lipideos foram

excluidos da amostra final.

Afericdo da pressdo arterial

A pressdo arterial foi aferida com esfigmomanémetro de mercdrio, sendo
considerada normal uma pressdo arterial sistolica < 140 mmHg e diastolica < 90
mmHg. As medidas foram realizadas por profissionais de salde com vasta
experiéncia na afericdo da pressdo arterial, seguindo as normas propostas pela

Sociedade Brasileira de Cardiologia (27).
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Avaliacdo antropométrica e de composicéo corporal

A afericdo das medidas antropométricas (peso, estatura, PC, perimetro do
quadril, perimetro da coxa e DAS) e a avaliacdo da composicdo corporal foram
realizadas por um Unico avaliador devidamente treinado. Os avaliados trajaram short
ou bermuda de pano fino e permaneceram sem camisa e descalgos durante a

avaliagéo.

A estatura foi determinada com a utilizagdo de um estadiometro fixo na
parede, com extensdo de 220 cm e subdivisdo de 0,1 cm. O peso foi aferido em
balanca eletronica digital posicionada em superficie plana, com capacidade maxima
para 200 kg e sensibilidade de 100g. Ambas as medidas foram realizadas segundo as
técnicas preconizadas por Jelliffe (28).

O PC foi aferido com fita métrica flexivel e inelastica, com subdiviséo de
0,1cm, tomando-se o cuidado para ndo haver compressdo dos tecidos. Para a
afericdo, o avaliado permaneceu de pé, parado, com os musculos abdominais
relaxados e com o peso corporal distribuido igualmente nos dois pés, 0s quais
ficavam separados aproximadamente em 25 a 30 cm (29). O PC foi aferido no ponto
médio entre a crista iliaca e a Ultima costela (30). A leitura foi realizada no momento

final da expiracéo.

O DAS foi aferido com um caliper abdominal (Holtain Kahn Abdominal
Caliper®) de haste mével e subdivisio de 0,1 cm. Durante a avaliacdo o voluntario
esteve deitado em uma mesa examinadora de superficie firme na posicdo supina e
com os joelhos flexionados. Para garantir maior conforto ao avaliado foi utilizado um
travesseiro baixo, de forma que o mesmo ndo comprometesse a horizontalidade do
tronco. A medida foi tomada ao nivel da menor cintura entre o térax e o quadril (2).
Posteriormente, o DAS também foi aferido no ponto médio entre as cristas iliacas,
para o célculo do IS, segundo referenciado na literatura (31). As leituras foram
realizadas no milimetro mais proximo, quando a haste mdvel do caliper tocou o

abdémen ligeiramente, sem compressdo, apds a expiracao normal (24,32).

Optou-se por aferir o PC ao nivel do ponto médio entre a Gltima costela e a
crista iliaca e o DAS ao nivel da menor cintura entre o térax e o quadril com base nos

resultados encontrados em um estudo preliminar realizado com esta mesma amostra,
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o qual comparou diferentes localizacdes anatémicas para a afericdo do PC e do DAS

e identificou estes locais como os melhores para a avaliacdo do risco de RI.

O perimetro do quadril foi medido ao nivel da sinfise pubica com a fita
circundando o quadril na parte mais saliente entre a cintura e a coxa (30). O
perimetro da coxa foi aferido do lado direito do corpo, no ponto médio entre a dobra
inguinal e a borda proximal da patela. A fita foi posicionada perpendicularmente ao
eixo vertical. O avaliado permaneceu de pé e com a perna direita ligeiramente
flexionada (33).

Todos os perimetros foram tomados em duplicatas e foram calculadas suas
respectivas médias. Em situacdes em que houve diferenca > 1 c¢cm entre as duas
medidas (32), foi realizada uma terceira medida e utilizaram-se os dois valores mais
proximos. Os indices estudados encontram-se no Quadro 1. Para o IMC considerou-

se como excesso de peso corporal valores > 25 kg/m?2 (30).

Quadro 1 — Indices antropométricos estudados para a predicdo do risco de

resisténcia a insulina

Indices Formulas Referéncias

indice de conicidade PC (m)

0.109 x \/Pesnggoéill)(kg) (34)
indice de Massa Corporal Peso (kg)/Estatura? (m) (30)
indice sagital DAS (cm)/PCoxa (cm) (31,35)
Relagdo cintura/coxa PC (cm)/PCoxa (cm) (20,31)
Relacéo cintura/estatura PC (cm)/Estatura (cm) (21,36)
Relacéo cintura/quadril PC (cm)/PQ (cm) (30)

PC = perimetro da cintura, PCoxa = perimetro da coxa, PQ = perimetro do quadril, DAS = diametro
abdominal sagital.

O percentual de gordura corporal foi avaliado por meio da técnica de
bioimpedancia elétrica. Utilizou-se o analisador de bioimpedancia horizontal
tetrapolar — modelo BIA 450. Antes da realizagdo da medida, cada voluntério foi
orientado a seguir o protocolo proposto por Lukaski et al. (37). Embora o protocolo
recomende um jejum absoluto de 4 horas, solicitou-se um jejum de 12 horas para a

realizacdo da coleta de sangue para 0 exame bioguimico no mesmo encontro. Apenas
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0 consumo de agua foi permitido até 4 horas antes do teste. Também foi incluida no
protocolo a orientacdo para 0 ndo consumo de alimentos fontes de cafeina 48 horas
antes da realizacdo da avaliacdo devido a sua acdo diurética. A equacdo empregada
para o calculo da gordura corporal foi a do proprio aparelho. Considerou-se como

elevado o percentual de gordura corporal >25% (29).

Andlises Bioguimicas

Foram determinados: glicose e insulina plasmaticas de jejum, colesterol total,
HDL, LDL e triglicérides. As amostras de sangue foram coletadas ap6s um jejum
noturno de 12 horas. As determinacdes plasmaticas dos triglicérides, colesterol total,
HDL-C e glicose foram realizadas pelo método colorimétrico enzimatico. A fracao
LDL-C foi determinada segundo a férmula (38): LDL-C = Colesterol total - HDL-C
— Triglicérides / 5.

A insulina plasmatica foi determinada pelo método ELISA com a utilizagdo
de Kits para insulina humana (Human insulin ELISA - Linco Research®), com
sensibilidade de 2 pU/mL, especificidade para insulina humana de 100%, auséncia
de reacdo cruzada com pro-insulina e coeficientes de variacdo intra-ensaio e inter-
ensaio de 5,96 + 1,17 pU/mL e 10,3 £ 0,9 pU/mL, respectivamente. O método
utilizado para a avaliacdo da RI foi o indice HOMA-IR (homeostasis model
assessment — insulin resistance) calculado a partir da formula (12):

_ IJ(pU/mL) x GJ (mmol/L)
22,5
Onde 1J corresponde a insulinemia de jejum e GJ a glicemia de jejum.

HOMA — IR

Considerou-se como ponto de corte para as analises o valor referente ao percentil 75

do HOMA-IR na amostra avaliada.

Analises estatisticas

A construcdo do banco de dados e as andlises estatisticas foram realizadas no
programa SPSS versdo 12.0. O nivel de significancia adotado como base para
decisdo foi inferior a 5% (p<0,05). Na analise descritiva, as variaveis continuas
foram descritas por meio de medidas de tendéncia central e dispersdo, incluindo:
média, desvio-padrdo (DP), mediana e valores minimos e maximos. As variaveis

categoricas foram descritas em valores percentuais.
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Aplicou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar a normalidade da
distribuicdo das varidveis estudadas. Para as variaveis que passaram no teste de
normalidade, utilizou-se a analise de variancia (ANOVA) para comparar 0S quatro
quartis de HOMA-IR. Em situacbes em que houve diferenca estatistica significante,
empregou-se o teste post-hoc de Tukey de modo a identificar quais grupos diferiram
entre si. Para as varidveis que nao apresentaram distribuicdo normal, empregou-se 0

teste de Kruskall-Wallis e o teste post-hoc de Dunn'’s.

Para avaliar a correlacdo entre as variaveis com distribuicdo normal aplicou-
se o0 coeficiente de correlacdo de Pearson, e, para as que ndo passaram no teste de
normalidade, utilizou-se o coeficiente de correlacdo de Spearman. A magnitude das
correlagbes foi interpretada segundo classificagdo proposta por Callegari-Jacques
(39).

Foram construidas Curvas ROC — Receiver Operating Characteristic Curve —
para avaliar a eficacia dos indicadores antropométricos em predizer o risco de RI
avaliado pelo HOMA-IR. As éareas abaixo das curvas ROC foram calculadas para
avaliar o poder discriminatorio dos indicadores de obesidade para o HOMA-IR
segundo método proposto por Hanley & McNeil (40). Utilizou-se um intervalo de
confianca de 95%. Para a comparacdo das curvas empregou-se o teste Z, com
comparagdes multiplas dois a dois, utilizando-se o programa MedCalc verséo 9.3. Os
valores de sensibilidade e especificidade dos indicadores antropométricos foram
calculados para cada ponto de corte presente na amostra. O ponto de corte que
resultou em maior soma entre sensibilidade e especificidade foi escolhido por
otimizar a relacdo entre estes dois parametros apresentando maior acuracia (menor
quantidade de falsos negativos e falsos positivos). Em paralelo, atentou-se para que

os valores minimos de sensibilidade e especificidade fossem > 60% (41).

Aspectos éticos
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da UFV.
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5.3.3- RESULTADOS

A amostra do presente estudo foi constituida por 138 homens adultos com
idade entre 20 a 59 anos. Na Tabela 1 estdo apresentadas as caracteristicas dos
individuos avaliados. Quanto ao estado nutricional, segundo valores de IMC, 44,9%
apresentaram excesso de peso e 31,2% estavam com o percentual de gordura

corporal elevado.

Tabela 1 - Caracterizacdo dos individuos avaliados segundo idade e perfis

antropométrico e de composicao corporal

Variaveis Média = DP Mediana (Min. - Méx.)
Idade (anos) 38,36 = 10,68 39,0 (20 - 59)
Peso (kg) 73,27 £ 10,15 73,75 (45,7 - 98,0)
Estatura (cm) 173,38 £ 6,92 174,2 (154,5 - 194,4)
IMC (kg/m?) 24,37 + 3,08 24,55 (17,08 - 34,7)
PC (cm) 87,23 £ 9,27 87,75 (68,2 - 110,3)
DAS (cm) 19,39 + 2,33 19,6 (14,1 - 26,2)
RCQ 0,87 £ 0,06 0,87 (0,76 - 1,05)
RCCoxa 1,57 +0,18 1,56 (0,46 - 1,90)
RCE 0,50 £ 0,06 0,50 (0,38 - 0,68)
ICO 1,23+ 0,07 1,23 (1,08 - 1,44)
IS 0,35+0,03 0,35 (0,29 - 0,45)

%GC (%) 216+5/4 21,5 (6,4 - 32,9)

PC = perimetro da cintura, DAS = diametro abdominal sagital, DP = desvio-padrdo, %GC = %
gordura corporal, ICO = indice de conicidade, IMC = indice de massa corporal, IS = indice sagital,
RCCoxa = relagdo cintura-coxa, RCE = relagdo cintura-estatura, RCQ = relagdo cintura-quadril.

Na Tabela 2 é possivel observar que, a distribuicdo dos indicadores
antropométricos e de composi¢do corporal, segundo os quartis de HOMA-IR,
apresentou diferencas estatisticas significantes com o aumento progressivo para
todos os indicadores. Ressalta-se, que para o IMC e para os indicadores de obesidade
central, com excecdo do ICO, as diferencas entre os quartis foram ainda mais

acentuadas.
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Tabela 2 — Distribuicdo dos indicadores antropométricos e de composicao corporal segundo quartis de HOMA-IR nos individuos avaliados

1° Quartil 2° Quiartil 3° Quartil 4° Quartil
Variaveis HOMA < 0,90 HOMA 0,91 - 1,06 HOMA 1,07 — 1,28 HOMA > 1,29
N=35 N=35 N=34 N=34
Obesidade central
PC (cm)? 81,5+75° 86,1+9,6% 88,8 +7,4" 92,6+89°
DAS (cm)? 179+18° 19,0+24% 19,9+19" 20,8 +22°
ICO* 1,19 + 0,06 1,23+0,07% 1,23+0,07% 1,26 +0,07°
RCE* 0,47 +0,04° 0,50 + 0,06™ 0,51 0,04 0,53 +0,06°
Obesidade geral
IMC (kg/m?)* 229+2,7° 236+32% 250+25" 259+3,0°
%GC (%)* 18,5 + 4,6 21,3+57% 228+44° 229+51°
Distribuicdo de gordura corporal
RCQ! 0,85 + 0,05 0,88 + 0,07% 0,88 +0,05% 0,90 + 0,06"
RCCoxa' 1,51 (0,46-1,71)® 1,56 (1,40-1,88)° 1,60 (1,35-1,90) 1,64 (1,36-1,89)°
IS* 0,33 +0,02° 0,35+ 0,02° 0,35+ 0,03° 0,36 + 0,03°

ANOVA e teste post hoc de Tuckey para as variaveis apresentadas em média + desvio-padrao e Kruskall-Wallis e teste post hoc de Dunn’s para as variaveis apresentadas em mediana
(valores minimo e maximo). fp < 0,01; £p < 0,001. PC = perimetro da cintura, DAS = didmetro abdominal sagital, %GC = % gordura corporal, ICO = indice de conicidade, IMC =
indice de massa corporal, IS = indice sagital, RCCoxa = relacdo cintura-coxa, RCE = relacdo cintura-estatura, RCQ = relacdo cintura-quadril.

Comparac0es realizadas entre colunas: letras iguais indicam valores iguais € letras diferentes indicam valores com diferenca estatistica.
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Os resultados das analises de correlacdo entre os indicadores de obesidade e a
RI encontram-se na Tabela 3. De forma geral, os indicadores de obesidade central,
representados pelo DAS seguido do PC, apresentaram as melhores correlagdes com o
HOMA-IR.

Tabela 3 - Correlagdes entre os indicadores antropométricos e de composicao
corporal e 0 HOMA-IR

Variaveis HOMA-IR
Obesidade central

PC 0,464
DAS 0,482
ICO 0,370*
RCE 0,406
Obesidade geral

IMC (kg/m2) 0,377
% GC 0,394
Distribuicédo de gordura corporal

RCQ 0,379
RCCoxa 0,345
IS 0,350*

Coeficiente de correlacdo de Spearman. { p < 0,001. PC = perimetro da cintura, DAS = didmetro
abdominal sagital, %GC =% gordura corporal, ICO = indice de conicidade, IMC = indice de massa
corporal, IS = indice sagital, RCCoxa = relagdo cintura-coxa, RCE = relacdo cintura-estatura, RCQ =
relagdo cintura-quadril.

A anélise de correlacdo entre os indicadores de obesidade demonstrou que
todos eles relacionam-se entre si, embora com magnitudes diferentes. De forma
geral, os indicadores de obesidade central apresentaram correlagdes fortes e muito
fortes entre si, demonstrando relagdo muito préxima entre os mesmos. Os
indicadores de distribuicdo de gordura corporal correlacionaram-se entre si com
menor forca, sendo que mesmo para o IS e para a RCCoxa, que apresentam 0 mesmo
denominador, a correlacdo foi mais fraca comparada aos indicadores de obesidade
central. E interessante observar que as menores correlagdes ocorreram entre 0s
indicadores de obesidade geral e os de distribuicdo de gordura corporal, refletindo,
de forma clara, a diferente aplicacdo dessas medidas na avaliagdo da adiposidade
(Tabela 4).
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Tabela 4 - Correlacdes entre os indicadores antropométricos e de composicao

corporal estudados

Obesidade Distribuicéo de
geral gordura corporal

Indicadores Obesidade central

PC DAS ICO RCE IMC %GC RCQ RCCoxa IS

PC 1 - - - - - - - -
DAS 0,95¢ 1 - - - - - - -
ICO 0,84* 0,78% 1 - - - - - -
RCE 0,94' 088" 086" 1 - - - - -
IMC 0,87% 0,84 051* 0,85 1 - - - -
%GC 0,82* 0,80* 0,76 0,83* 0,71% 1 - - -
RCQ 0,84* 0,79* 0,92* 087 058" 0,69 1 - -
RCCoxa 0,49* 045' 064" 0528 026" 040° 0,63 1 -
IS 0,63 0,70 0,78" 065* 0,36* 0,65* 0,74 0,52 1

Correlacdo de Pearson. p < 0,01; {p < 0,001. PC = perimetro da cintura, DAS = didmetro abdominal
sagital, %GC = % gordura corporal, ICO = indice de conicidade, IMC = indice de massa corporal, IS
= indice sagital, RCCoxa = relacdo cintura-coxa, RCE = relacdo cintura-estatura, RCQ = relacdo
cintura-quadril.

Na analise ROC (Figura 1), o PC e o DAS apresentaram, simultaneamente,
0s maiores valores absolutos para as areas abaixo da curva, os intervalos de
confianca mais elevados e 0s menores erros-padrao (Tabela 5). A aplicacdo do teste
Z para comparacOes das areas abaixo da curva evidenciou que o PC e o DAS
apresentaram maior area em relacdo ao IS (p < 0,05). Para o PC, notou-se uma
tendéncia estatistica de que sua area poderia ser maior que as areas encontradas para
a RCE (p = 0,064), para 0 ICO (p = 0,064) e para a RCCoxa (p = 0,063). As areas
abaixo da curva para os demais indicadores ndo diferiram entre si do ponto de vista

estatistico.
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PC = perimetro da cintura, DAS = didmetro abdominal sagital, %GC = % gordura corporal, ICO =
indice de conicidade, IMC = indice de massa corporal, IS = indice sagital, RCCoxa = relagdo cintura-
coxa, RCE = relagdo cintura-estatura, RCQ = relagdo cintura-quadril.

Figura 1 - Curva ROC comparando os diferentes indicadores antropométricos e de

composicdo corporal na avaliagdo do risco de RI

Na avaliacdo dos pontos de corte com maior acurécia para cada indicador, o
PC e o DAS alcancaram a maior soma entre os valores de sensibilidade e
especificidade para os pontos de corte de 89,3 cm e 20,0 cm, respectivamente. Estes
dois indicadores de obesidade apresentaram melhor eficacia em avaliar o risco de Rl

com menor quantidade de falsos positivos e falsos negativos (Tabela 5).
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Tabela 5 - Eficacia dos indicadores antropomeétricos e de composicao corporal na avaliacdo do risco de resisténcia a insulina

Variaveis Area = EP (IC 95%) Ponto de corte Sensibilidade (IC 95%) Especificidade (IC 95%) S+E
Obesidade central
PC (cm) 0,746 + 0,049* (0,649-0,842) 89,3 80,0 (63,1-91,5) 66,0 (56,0-75,1) 146,0
DAS (cm) 0,739 + 0,049* (0,643-0,834) 20,0 77,1 (59,9-89,5) 68,0 (58,0-76,8) 145,1
ICO 0,682 + 0,052 (0,579-0,784) 1,25 65,7 (47,8-80,9) 67,9 (58,0-76,8) 133,6
RCE 0,702 + 0,054% (0,597-0,807) 0,51 62,9 (44,9-78,5) 65,1 (55,0-74,2) 128,0
Obesidade geral i
IMC (kg/m?) 0,696 + 0,049' (0,599-0,793) 24,8 71,4 (53,7-85,3) 63,1 (53,0-72,4) 134,5
%GC (%) 0,684 + 0,052" (0,582-0,786) 23,1 68,6 (50,7-83,1) 69,9 (60,1-78,5) 138,5
Distribuicédo de gordura corporal '
RCQ 0,687 + 0,053" (0,583-0,791) 0,90 60,0 (44,9-78,5) 75,7 (61,1-79,4) 135,7
RCCoxa 0,659 + 0,053 (0,555-0,762) 1,63 60,0 (42,1-76,1) 74,8 (65,2-82,8) 134,8
IS 0,636 + 0,054° (0,529-0,742) 0,35 62,9 (42,1-76,1) 65,1 (54,0-73,3) 128,0

*p < 0,05; p < 0,01; *p < 0,001. PC = perimetro da cintura, DAS = didmetro abdominal sagital, E = especificidade, EP = erro-padrdo, %GC = % gordura corporal, ICO = indice de
conicidade, IMC = indice de massa corporal, IC = intervalo de confianga, IS = indice sagital, RCCoxa = relagdo cintura-coxa; RCE = relagdo cintura-estatura; RCQ = relagdo cintura-

quadril, S = sensibilidade.
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5.3.4 — DISCUSSAO

A melhor maneira de avaliar a eficiéncia de um indicador de obesidade é
associa-lo a presenca de alguma morbidade de interesse. O presente estudo avaliou a
habilidade de nove indicadores antropométricos e de composi¢cdo corporal em
predizer o risco de Rl em homens. Varios trabalhos tém demonstrado que o0 aumento
da adiposidade corporal associa-se a diminuicdo da sensibilidade tecidual a insulina
(4-6). De forma coerente com a literatura, nossos resultados evidenciaram que, seja a
adiposidade corporal avaliada por indicadores de obesidade central, geral ou de
distribuicdo de gordura corporal, nas compara¢6es entre quartis e nas correlacdes, 0s
indicadores aqui estudados aumentaram progressivamente com o aumento dos niveis
de HOMA-IR, mesmo em se tratando de uma amostra formada por homens
saudaveis, normotensos, com tolerancia normal a glicose e sem hiperlipidemia. Em
concordancia com nossos resultados, Ybarra et al. (16) e Richelsen et al.(2) também
identificaram correlagdes entre os indicadores de obesidade e os marcadores
bioquimicos de risco cardiometabdlico em homens com caracteristicas metabolicas

semelhantes a do presente estudo.

No geral, constatou-se correlagio de moderada a muito forte entre os
indicadores de obesidade com destaque para os indicadores de obesidade central, que
apresentaram as correla¢es mais fortes. Assim, a multicolinearidade existente entre
os indicadores de obesidade aqui estudados coloca a analise ROC como o0 método de
escolha, em detrimento da andlise de regressdo, para a determinacdo de quais

indicadores melhor discriminam o risco de RI (21).

Analisando os resultados de forma mais especifica, quando comparados todos
os indicadores de obesidade com o0 HOMA-IR, os indicadores de obesidade central,
em particular o DAS e o PC, se sobressairam perante aos demais, embora todas as
correlagbes tenham sido de magnitude moderada. Na analise ROC, o mesmo
comportamento foi encontrado para estes dois indicadores, sendo que o PC

apresentou o melhor desempenho.

Os trabalhos de Risérus et al.(1) e Ybarra et al. (16) encontraram melhor
eficacia para o DAS e para o PC, respectivamente, em avaliar o risco de Rl em
homens, comparados ao IMC e a RCQ. Weidner et al. (42) em um estudo com

homens ndo obesos identificaram diferenca na forca das correlacBes entre o0s
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indicadores antropométricos e o nivel de sensibilidade a insulina. Neste estudo, o PC
e 0 DAS foram as principais varidveis associadas a RI, comparadas a RCQ, ao ICO e
ao %GC. No estudo de Pouliot et al. (43) o PC e o DAS foram os indicadores
antropométricos que melhor se correlacionaram com a insulinemia de jejum

comparados a RCQ.

O PC e o DAS, como indicadores de obesidade central, s&o medidas que
avaliam diretamente a extensdo da obesidade abdominal e apresentam correlacdo
forte com a quantidade de gordura visceral (33,44,45), a qual, por sua vez, estd
diretamente relacionada as alteracdes metabdlicas tipicas da sindrome metabolica,

como a presenca de RI (46).

Para o DAS, o fato da medida ter sido aferida com o avaliado na posi¢éo
supina apresenta vantagens. Nesta posi¢éo, o tecido adiposo visceral tende a elevar a
parede abdominal na direcdo sagital e o tecido adiposo abdominal subcutaneo
anterior ou lateral comprime o abdémen ou tende a descer para os lados devido a
forca da gravidade. Assim, espera-se que o DAS aferido na posi¢do supina reflita,

principalmente, o tecido adiposo visceral (47).

Ressaltam-se as vantagens técnicas das medidas do PC e do DAS como a
rapidez na execucdo e a ndo utilizacdo de formulas. O DAS conta com a
desvantagem de necessitar da posse de um caliper abdominal e de uma mesa de
superficie firme, ao contréario do PC, que requer apenas uma fita métrica apropriada.

Embora alguns trabalhos realizados com populacdes diferentes,
principalmente com orientais, tenham encontrado resultados positivos na avaliacao
do risco de RI para os demais indicadores de obesidade aqui estudados
(15,20,21,24,31), no presente estudo, nenhum indice mostrou-se superior as medidas
do PC e do DAS. Além do mais, desconhecemos a presenca de trabalhos realizados
nesta populacdo comparando todos estes indicadores de obesidade na predicdo da RI
simultaneamente. Acreditamos que o uso de indices antropométricos é pertinente
quando sua aplicacdo apresenta vantagens em relacdo ao uso da medida isolada, o

que ndo ocorreu com nossos resultados.

Quanto aos indicadores de obesidade geral, IMC e %GC, seus piores
desempenhos em nosso estudo em relacdo a PC e ao DAS podem ser explicados pela

associacdo entre gordura visceral e diminuicdo da sensibilidade a insulina de forma
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independente da adiposidade corporal total segundo a literatura (46). Para a RCE e
para o ICO, as vantagens em sua aplicacdo estariam relacionadas ao ajuste para
estatura presente em suas formulas, possibilitando, supostamente, compara¢des
diretas entre diferentes populacbes (21,22,34,48). Contudo, para o ICO, sua
aplicacdo na pratica pode se tornar dificultada pela equacdo presente em seu

denominador.

A RCQ, embora seja o indice de distribuicdo de gordura corporal mais
conhecido e utilizado, ¢é parcialmente independente da adiposidade total, uma vez
que individuos magros e obesos podem apresentar o mesmo valor de RCQ,

dificultando sua interpretagédo (43).

A RCCoxa e o IS foram propostos como alternativas & RCQ para a estimativa
da distribuicdo de gordura corporal e para a predicdo de morbidades por utilizarem o
perimetro da coxa, que ndo é afetado por variacdes na arquitetura pélvica como € o
perimetro do quadril (49). Ao contrario do esperado, nas analises de correlacdo e nas
curvas ROC, a RCQ apresentou maiores valores que a RCCoxa e o IS. De todos 0s
indicadores de obesidade o IS foi 0 que apresentou pior desempenho para a avaliagao
do risco de RI. Esse resultado pode ter sido influenciado pela utilizacdo do DAS
aferido no ponto médio entre as cristas iliacas no calculo do IS, como recomendado
na publicacdo original do indice (31). Em estudo preliminar realizado em nosso
meio, identificou-se que o local anatbmico para a afericdo do DAS que melhor se
associou com o risco de RI foi ao nivel da menor cintura entre o térax e o quadril.
Além disso, o perimetro da coxa também ndo foi um bom preditor de RI,

contribuindo ainda mais para a menor eficacia do IS.

Na pratica, um instrumento para screening populacional ou mesmo para a
avaliacdo do risco de morbidade nos servicos de saude deve ser sensivel, o que
resulta na deteccdo do maior nimero possivel de verdadeiros positivos, mesmo a
custa de um maior numero de falsos positivos pela perda de especificidade. Todavia,
certo equilibrio entre os dois parametros também deve ser alcancado, uma vez que a
especificidade auxilia na racionalizacéo de custos em saude (41). No presente estudo,
além do PC e do DAS terem apresentado a melhor eficacia para avaliacdo do risco de
RI, estes indicadores de obesidade também apresentaram os pontos de corte com a

melhor combinagdo entre sensibilidade e especificidade, pois alcangaram maior
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acuracia (maior quantidade de verdadeiros negativos e verdadeiros positivos), maior

sensibilidade e valor de especificidade aceitavel.

Em 1995, Han et al. (50), em estudo conduzido com homens europeus,
identificaram que valores de PC acima de 94 cm e de 102 cm indicavam risco
aumentado, ou muito aumentado, respectivamente, de complicacdes metabolicas.
Mais recentemente, o ATP Ill (Third Report of National Cholesterol Education
Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults —~Adult Treatment panel I11) (51) adotou o valor de 102 cm para
o0 diagndstico de obesidade central em homens, o qual tem sido utilizado inclusive no
Brasil (52).

As populagdes diferem entre si de acordo com o nivel de risco apresentado
para um dado PC. Dessa forma, a determinacdo de pontos de corte para o PC
globalmente aplicaveis € impossivel (30). Segundo a International Diabetes
Federation (IDF) (53), os pontos de corte utilizados para o PC na avaliacdo da
obesidade central devem ser diferentes segundo o grupo étnico a que o avaliado
pertence, pois, além do género, o PC também € influenciado pelo componente étnico,
que resulta em um perfil antropométrico distinto. A IDF recomenda que, para
populacges originarias da Américas Central e do Sul, seja adotado 0 mesmo ponto de
corte sugerido para a populacdo asidtica (90 cm para os homens) até que estudos
mais especificos com esta populagdo sejam realizados.

Em nosso trabalho, o valor de PC de 89,3 cm, identificado como o melhor
ponto de corte para a determinacdo do risco de RI, mostrou-se bastante préximo ao
ponto de corte sugerido pela IDF para a utilizacdo do PC como um dos critérios para
0 diagnoéstico de sindrome metabdlica. Dois estudos realizados no Brasil
identificaram pontos de corte, para o PC, proximos ao encontrado em nosso estudo.
Vale ressaltar que, nesses trabalhos, o PC foi aferido no ponto médio entre a crista
iliaca e a Ultima costela, o que favorece as comparacdes. O primeiro deles, conduzido
por Sampaio et al. (33), identificou que o melhor ponto de corte do PC para a
predicdo de quantidades aumentadas de tecido adiposo visceral é o valor de 88,7 cm
(sensibilidade = 83% e especificidade = 71%) para homens adultos. O segundo
trabalho foi o de Barbosa et al. (41), que avaliou ampla amostra (n = 1.439) e sugeriu
que valores de PC acima de 88 cm (sensibilidade = 68,7% e especificidade = 67,7%)

devem ser utilizados para diagnostico da obesidade central nos homens brasileiros.
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Segundo os resultados do presente trabalho e dos estudos discutidos
anteriormente realizados com a nossa populacdo, parece que os pontos de corte
propostos pelo NCEP ATP I, e adotados por entidades em salude e publicados em
diretrizes, podem ndo ser os mais apropriados para as caracteristicas da populagédo
brasileira, uma vez que, abaixo do valor de 102 cm nossa populacéo ja pode estar em
risco de apresentar alteragdes metabolicas. A adocdo de pontos de corte ndo
especificos para a nossa populacdo pode levar a uma perda importante na
sensibilidade dos critérios de diagndstico e muitos individuos podem estar ficando de
fora das medidas de prevencéo para o desenvolvimento de doengas como o diabetes

tipo 2 e as doencas cardiovasculares.

Para o DAS, ainda ndo existem pontos de corte estabelecidos para a
classificacdo dessa medida; provavelmente por se tratar de uma medida menos
conhecida, mas com grande potencial para comecar a ser utilizada. A mesma linha de
raciocinio referente ao componente étnico também deve ser aplicada para este
indicador de obesidade. No presente estudo, o melhor ponto de corte identificado
para avaliagdo do risco de RI foi o valor de 20,0 cm. O trabalho de Sampaio et al.
(33), realizado com homens brasileiros, sugeriu o ponto de corte de 20,5 cm
(sensibilidade = 83% e especificidade = 82%) para 0 DAS, bastante proximo ao
identificado em nosso estudo. Neste trabalho, o ponto de corte sugerido foi baseado
em uma area de gordura abdominal visceral elevada, correspondente a valores
superiores a 100 cm?, ndo sendo avaliada a presenca de nenhuma morbidade ou

alteracdo metabdlica.

Para 0 IMC, é interessante observar que o melhor ponto de corte identificado
nas curvas ROC foi o valor de 24,8 kg/m?, que esta bem préximo do valor de 25
kg/mz, considerado como diagndstico de excesso de peso corporal pela Organizagdo
Mundial da Saude (30). Embora o IMC néo tenha apresentado eficacia tdo boa para a
predicdo do risco de Rl quanto o PC e o DAS, como este indice representa um
indicador do estado nutricional largamente difundido e utilizado na prética clinica
pelos profissionais de salde, acreditamos que 0 mesmo também pode ser utilizado
como um indicador do risco de RI em associacdo com os indicadores de obesidade
abdominal (PC e DAS).

No presente trabalho, a amostra estudada foi composta por individuos

saudaveis vinculados a uma universidade federal de referéncia nacional, resultando
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em uma amostra formada por individuos das mais diversas regides do pais, o0 que, de
certa forma, garantiu boa representatividade do componente étnico da nossa
populagdo. Assim, sugerimos a utilizagdo dos pontos de corte, de 89,3 cm para o PC
e de 20,0 cm para o DAS como indicadores do risco de Rl em homens brasileiros
adultos.

Contudo, embora os valores de sensibilidade e especificidade tenham sido
adequados, é importante observar que, para 0 PC e para o DAS, seus valores de
especificidade resultam em taxas de 34 e 32% de falsos positivos, respectivamente.
Dessa forma, é importante considerar que ambos fornecem estimativas do risco e ndo
diagndsticos de RI, embora as medidas terapéuticas para melhora na sensibilidade a
insulina envolvam a prética regular de exercicio fisico, dieta equilibrada e
manutencdo de um peso corporal adequado, as quais ndo apresentam risco a salde

daqueles com o resultado falso positivo.

5.3.5 - CONCLUSAO

O PC e o DAS foram os indicadores de obesidade mais promissores para
predicdo do risco de RI. Acreditamos ser pertinente a avaliacdo da eficacia dos
demais indicadores de obesidade para determinacdo do risco de Rl em outros
extratos populacionais, uma vez que todos apresentaram correlagdo com a R,
embora com menor magnitude. Todavia, ainda que seja extremamente Gtil identificar
instrumentos alternativos para a determinacdo do risco de RI, é importante
reconhecer que sdo apenas indicadores de risco e ndo de diagnostico. Variaveis com
influéncia importante no desenvolvimento de Rl como o estilo de vida e a histéria
familiar sempre deverdo ser considerados nas avaliag@es. Partindo do principio que a
distribuicdo de gordura corporal é influenciada pelo componente étnico, 0s nossos
resultados sugerem que alguns pontos de corte atualmente recomendados para a
avaliacdo do PC em homens podem ndo ser os mais adequados para a nossa
populacdo na predicdo do risco de RI. Dessa forma, encorajamos a realizagcdo de
estudos especificos com a populacdo brasileira, utilizando amostragens maiores e
envolvendo a participacdo de homens e mulheres de diferentes faixas-etarias na
busca dos melhores pontos de corte para o PC e para 0 DAS na avaliacdo do risco de
RI. Tais pontos de corte poderdo ser empregados nos servicos de saude nas

avaliacOes de risco, bem como no monitoramento de pacientes. Embora a Rl ndo seja
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considerada morbidade, ela representa uma importante alteracdo metabdlica, que, se
ndo controlada por meio de intervencGes precoces, pode resultar em doengas com

sérias complicagdes de salde.
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5.4 - ARTIGO 4:

HABILIDADE DE INDICADORES BIOQUIMICOS DO PERFIL LIPIDICO
PLASMATICO EM IDENTIFICAR NIVEIS ELEVADOS DO INDICE
HOMA-IR EM HOMENS ADULTOS

Introducdo: individuos com resisténcia a insulina (RI) comumente apresentam uma
dislipidemia caracterizada por elevagdo dos triglicérides (TG), reducdo do HDL-C,
particulas de LDL-C pequenas e densas e aumento pés-prandial de remanescentes de

lipoproteinas.

Objetivos: investigar a habilidade de indicadores bioquimicos do perfil lipidico
plasmatico em identificar niveis mais elevados do indice HOMA-IR (Homeostasis
Model Assessment — Insulin Resistance) em homens.

Metodologia: foram avaliados 138 homens saudaveis de 20-59 anos. Analisaram-se
0s seguintes indicadores bioguimicos do perfil lipidico: TG, colesterol total (CT),
HDL-C, LDL-C, e as relagdes CT/HDL-C e TG/HDL-C (RTG/HDL-C). Utilizou-se
o0 indice HOMA-IR para avaliar a Rl e a analise ROC para avaliar a eficacia dos

indicadores do perfil lipidico em predizer niveis mais elevados de HOMA-IR.

Resultados: a RTG/HDL-C, seguida do HDL-C, apresentaram as maiores
correlagBes (r = 0,334 e r = -0,313; p < 0,001) e as maiores areas abaixo da curva
ROC (0,724 + 0,046 e 0,716 £ 0,052; p < 0,001), respectivamente, refletindo melhor
eficacia desses dois indicadores bioquimicos em predizer niveis mais elevados do

HOMA-IR. O CT e o LDL-C néo apresentaram resultados estatisticos significantes.

Conclusédo: a RTG/HDL-C representa um instrumento alternativo e de facil acesso
para a avaliacdo da RI na préatica clinica, proporcionando intervencbes de carater

preventivo de doencgas na populacéo brasileira do sexo masculino.

Palavras-chave: resisténcia a insulina, HOMA, lipoproteinas, triglicérides,

colesterol.
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5.4.1 — INTRODUCAO

A resisténcia a insulina (RI1) representa uma desordem metabdlica de etiologia
genética e ambiental caracterizada por uma resposta anormal dos tecidos periféricos
a acdo da insulina circulante (1). Esta associada ao desenvolvimento de diabetes
mellitus tipo 2 (2), de doencas cardiovasculares (3) e de neoplasias (3,4). Alguns
autores consideram a RI e a obesidade visceral como o elo entre as diversas
alteracBes presentes na sindrome metabdlica, como a hipertensdo arterial, a
intolerancia a glicose, o diabetes, as dislipidemias e a presenca de estados pro-

inflamatorios (5,6).

Nesse contexto, a avaliacdo da Rl vem ganhando atencdo na pesquisa e na
pratica clinica. Na atualidade, a técnica de clamp representa o melhor método para a
determinacdo da RI. Contudo, por ser dispendiosa e altamente invasiva, ela é
utilizada apenas na pesquisa (7). A identificagdo de um instrumento acessivel e
alternativo para a determinacdo da RI na préatica clinica tem se tornado uma
necessidade, pois viabilizaria intervencdes precoces, alem de uma melhor avaliacédo e

um melhor acompanhamento dos pacientes (8-10).

Individuos resistentes a insulina comumente apresentam dislipidemia
caracteristica, representada por elevados niveis séricos de triglicérides (TG),
reduzidos niveis de HDL-C, particulas de LDL-C pequenas e densas e aumento pos-
prandial no acimulo de remanescentes de lipoproteinas (11). Embora ndo exista
consenso universal para o diagnéstico de sindrome metabdlica, as determinagfes
plasmaticas dos niveis séricos de TG e do HDL-C estdo presentes em cinco
diferentes critérios para o diagnéstico de sindrome metabdlica recomendados por
consensos de abrangéncia mundial (11-15), o que demonstra a importancia desses
dois parametros bioquimicos no diagndstico da sindrome.

Alguns trabalhos realizados com individuos caucasianos (16-18), com indios
asiaticos (19), com brancos ndo hispanicos e com mexicanos americanos (20)
identificaram bom desempenho dos TG e da relacdo triglicérides/HDL-C
(RTG/HDL-C) na avaliacdo da presenca de RI. Todavia, um bom desempenho para
estes mesmos indicadores ndo foi identificado em estudos conduzidos com
americanos de origem africana (21) e com negros ndo hispanicos (20). Em outro

trabalho (22), a RTG/HDL-C e os niveis sericos de TG demonstraram certo potencial
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em predizer RI em africanos, embora com correlagbes mais fracas quando
comparados aos ndo africanos participantes do estudo, 0 que sugere comportamento

distinto desses indicadores para populagdes de etnias diferentes.

A populacdo brasileira, formada por uma miscigenacdo entre amerindios,
europeus e africanos, € uma das mais heterogéneas do mundo (23), 0 que agrega
caracteristicas préprias a mesma. Dada a relativa facilidade de obtencdo dos exames
de perfil lipidico na rotina clinica e a grande heterogeneidade étnica da populagéo
brasileira, o presente estudo objetivou: 1) avaliar o comportamento dos indicadores
bioquimicos do perfil lipidico em relacdo ao indice HOMA-IR e 2) investigar a
habilidade dos indicadores bioquimicos do metabolismo das lipoproteinas
plasméticas em predizer niveis de HOMA-IR em homens brasileiros aparentemente

saudaveis.

5.4.2-METODOLOGIA

Delineamento do estudo e casuistica

Trata-se de um estudo de delineamento transversal. Foram avaliados
individuos adultos, do sexo masculino e vinculados a Universidade Federal de
Vicosa (UFV), abrangendo estudantes, funcionarios e seus dependentes. A coleta de
dados foi realizada no Setor de Nutricdo da Divisdo de Saude da UFV, localizada no

municipio de Vigosa, Minas Gerais, Brasil.

No sentido da amostra estar bem representada quanto a idade, tentou-se
alcancar proporcdes semelhantes dentro da faixa etéria estudada (20 a 59 anos),
subdividindo-a em quatro grupos distintos: primeiro grupo com idade entre 20-29
anos, segundo grupo com idade entre 30-39 anos, terceiro grupo com idade entre 40-

49 anos e quarto grupo com idade entre 50-59.

Foram selecionados 138 homens adultos saudaveis, considerando-se 0s
seguintes critérios de inclusdo: glicemia de jejum < 99 mg/dL (24), niveis séricos de
LDL-C < 160 mg/dL e TG < 150mg/dL (25). Individuos com historia prévia de
evento cardiovascular, portadores de hipertensdo arterial e em uso de medicamentos
sabidamente conhecidos pelos seus efeitos no metabolismo dos carboidratos e dos

lipideos foram excluidos da amostra final.
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O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da UFV.

Afericao da pressédo arterial

A pressdo arterial foi aferida com esfigmomandmetro de mercurio, sendo
considerada normal uma pressao arterial sistélica < 140 mmHg e diastdlica < 90
mmHg. As medidas foram realizadas por profissionais de salude com vasta
experiéncia na afericdo da pressdo arterial, seguindo as normas propostas pela
Sociedade Brasileira de Cardiologia (26). Aqueles voluntarios que apresentaram
valores pressoricos alterados tiveram sua pressdo arterial aferida em outros dois

momentos distintos.

Avaliacao antropométrica

A avaliacdo antropométrica constou da afericdo do peso e da estatura. Os
avaliados trajaram short ou bermuda de pano fino e permaneceram sem camisa e
descalgos durante a avaliagdo. A estatura foi determinada com a utilizagdo de um
estadiémetro fixo na parede, com extensao de 220 cm e subdivisdo de 0,1 cm. O peso
foi aferido em balanca eletronica digital posicionada em superficie plana, com
capacidade maxima para 200 kg e sensibilidade de 100g. Ambas as medidas foram
realizadas segundo as técnicas preconizadas por Jelliffe (27). A partir dos valores de
peso e altura calculou-se o indice de massa corporal (IMC) pela da formula: IMC =
peso (kg) / [estatura® (m)]. Foram classificados com excesso de peso corporal aqueles

que apresentaram valores de IMC > 25 kg/m? (28).

Analises Bioquimicas

A coleta de sangue foi realizada pelos técnicos do Laboratorio de Analises
Clinicas da Divisdo de Saude da UFV. Foram analisados: glicemia (GJ) e
insulinemia (1J) de jejum, colesterol total (CT), HDL-C, LDL-C e triglicérides (TG).

As amostras de sangue foram coletadas ap6s um jejum noturno de 12 horas.

As determinacdes plasmaticas dos TG (29), do CT, do HDL-C (30) e da
glicemia (31) foram realizadas pelo método colorimétrico enzimatico. A fragdo LDL-
C foi determinada segundo a férmula (32): LDL-C = CT — HDL-C — TG / 5. As
relagbes CT/HDL-C e TG/HDL-C foram calculadas.
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A insulina plasmatica foi determinada pelo método ELISA com a utilizacéo
de Kits para insulina humana (Human insulin ELISA - Linco Research®), com
sensibilidade de 2 pU/mL, especificidade para insulina humana de 100%, auséncia
de reacdo cruzada com pro-insulina e coeficientes de variacdo intra-ensaio e inter-
ensaio de 5,96 + 1,17 pU/mL e 10,3 = 0,9 pU/mL, respectivamente. O método
utilizado para a avaliagdo da presenca de RI foi o indice HOMA-IR (Homeostasis
Model Assessment — Insulin Resistance) calculado a partir da formula (33):

_ J(pU/mL) x GJ(mmol /L)
22,5
Onde I e GJ correspondem a insulinemia e glicemia de jejum,

HOMA — IR

respectivamente. Considerou-se como ponto de corte para as analises o valor

referente ao percentil 75 do HOMA-IR na amostra avaliada.

Analises estatisticas

A construcdo do banco de dados e as andlises estatisticas foram realizadas no
programa SPSS versdo 12.0. O nivel de significancia adotado como base para
decisdo foi inferior a 5% (p < 0,05). Aplicou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov para
avaliar a normalidade da distribuicdo das variaveis estudadas.

Para as variaveis que passaram no teste de normalidade, utilizou-se a anéalise
de variancia (ANOVA) para comparar os quatro quartis de HOMA-IR. Em situacGes
em que houve diferenca estatistica significante, empregou-se o teste post-hoc de
Tukey de modo a identificar quais grupos diferiram entre si. Para as variaveis que nao
apresentaram distribuicdo normal, empregou-se o teste de Kruskall-Wallis e o teste

post-hoc de Dunn'’s.

Para avaliar a associacdo entre as variaveis bioquimicas com o HOMA-IR
utilizou-se o coeficiente de correlacdo de Spearman, uma vez que 0 HOMA-IR ndo
apresentou distribuicdo normal. A magnitude das correlagdes foi interpretada

segundo classificacdo proposta por Callegari-Jacques (34).

Curvas ROC — Receiver Operating Characteristic Curve — foram construidas
para analisar a eficacia dos indicadores bioquimicos do perfil lipidico plasmatico em
predizer a presenca de niveis mais elevados do indice HOMA-IR. As &reas abaixo

das curvas ROC foram calculadas segundo método proposto por Hanley & McNeil
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(35). Para a comparagdo das curvas empregou-se o0 teste Z, com comparacgdes
multiplas dois a dois, utilizando-se o programa MedCalc verséo 9.3.

5.4.3 - RESULTADOS

Foram avaliados 138 homens saudaveis com idade entre 20 e 59 anos. A
caracterizacdo dos participantes da pesquisa, realizada segundo os quartis de HOMA-
IR, pode ser vista na Tabela 1. Destaca-se a uniformidade da idade seguindo os
quartis do HOMA-IR. As varidveis IMC, pressdo arterial diastdlica, glicemia,
insulinemia, TG e RTG/HDL-C mostraram aumento e o HDL-C apresentou redugéo

com o aumento do indice HOMA-IR.
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Tabela 1 — Caracterizacdo demogréafica, antropométrica, bioquimica e dos niveis pressoricos dos participantes do estudo segundo quartis de HOMA-IR

Variaveis 1° Quartil 2° Quartil 3° Quartil 4° Quartil
HOMA-IR < 0,90 HOMA-IR 0,91 - 1,06 HOMA-IR 1,07 - 1,28 HOMA-IR > 1,29
n=35 n=35 n=34 n=34
Idade (anos) 39,3 + 10,2 38,8 +11,6 37,0 £ 10,6 38,3+ 10,5
IMC (kg/m2)* 22,9 +27° 23,6 + 3,2% 25,0 + 2,5 25,9 + 3,0°

PAS (mmHg)"
PAD (mmHg)®
GJ (mg/dL)*

1J (U/mL)*

TG (mg/dL)®

CT (mg/dL)
HDL-C (mg/dL)"
LDL-C (mg/dL)
RCT/HDL-C®
RTG/HDL-C*

120 (100-140)?
80 (60-100)°
78,1 +6,4°
4,0 (3,1-4,7)°
71,2 28,2
161,1 + 33,8
47,0 (24-71)°
99,7 + 27,9
3,5+0,9°
1,45 (0,49-4,23)

120 (110-160)°
80 (70-100)®
82,8+4,8°
4,7 (4,0-5,8)°
73,8 +26,1%
166,8 + 27,3
45,0 (33-86)°
105,6 + 25,9
3,8+1,0%

1,74 (0,35-3,03)?

120 (100-160)*

80 (70-100)
843+6,1"
5,6 (4,5-6,5)°
74,0 +32,3%
162,7 + 31,2
43,0 (23-110)*
100,5 + 29,5
38+1,2%

1,55 (0,36-5,39)*

120 (110-140)"
80 (70-100)"
88,0 + 7,0°
6,8 (5,5-11,1)
89,8 + 25,1°
159,7 + 25,8
36,0 (28-56)°
102,9 + 24,3
42+0,9°
2,51 (0,89-4,4)°

3p < 0,05; p < 0,01; *p < 0,001. ANOVA e teste post-hoc de Tuckey para as variaveis apresentadas em média + desvio-padrdo. Teste de Kruskall Wallis e teste post-hoc de Dunn’s
para as variaveis apresentadas em mediana (valores minimos-maximos). CT = colesterol total, GJ = glicemia de jejum, 1J = insulinemia de jejum, IMC = indice de massa corporal,
PAS = pressao arterial sistélica, PAD = pressdo arterial diastélica, RCT/HDL-C = relacdo colesterol total/HDL-C, RTG/HDL-C = relagéo triglicérides/THDL-C, TG = triglicérides.
Comparacao entre colunas: letras iguais indicam valores iguais e letras diferentes indicam diferenca estatistica significante entre os valores.
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Nas Figuras 1A e 1B estdo apresentadas as correlacBes entre as variaveis
bioquimicas e os valores de HOMA-IR. Com excecdo do CT e do LDL-C, todas as
correlagOes foram altamente significantes (p < 0,001), com valores de r variando de
0,259 a 0,953. A 1J apresentou correlagdo muito forte com o HOMA-IR enquanto
que para a GJ a correlagdo foi moderada, provavelmente devido a menor variagdo
nos valores de insulinemia comparados a glicemia. Para os indicadores do perfil
lipidico, a maior correlacdo identificada foi para a RTG/HDL-C, seguida do HDL-C

isolado, embora ambas tenham sido de magnitude moderada.

15

10

5 - r =0,953%

0 T T T T T 1
0 0,5 1 15 2 2,5 3

HOMA-IR

Insulinemia de
jejum (UU/mL)

150

100
r = 0,535¢
50

0 T T T T T 1

Glicemia de
jejum (mg/dL)

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
HOMA-IR

r=0,261%

Triglicérides
(mg/dL)

3,0

r =-0,054

0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5 3,0
HOMA-IR
ip < 0,001. Coeficiente de correlacio de Spearman.

Colesterol total

Figura 1A - Correlagdes entre as variaveis bioquimicas e o indice HOMA-IR
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ip < 0,001. Coeficiente de correlacdo de Spearman. RCT/HDL-C = relagdo colesterol total/HDL-C,
RTG/HDL-C = relagdo triglicérides/HDL-C.

Figura 1B - Correlacdes entre os indicadores bioquimicos do perfil lipidico e o
indice HOMA-IR

De forma coerente com as andlises de correlagdo, nas curvas ROC (Figura

2), a RTG/HDL-C, seguida do HDL-C, apresentaram as maiores areas abaixo da
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curva, e, conseqientemente, a melhor habilidade para a avaliacdo de niveis mais
elevados de HOMA-IR, comparados aos demais indicadores bioquimicos estudados
(Tabela 3). O CT e o LDL-C apresentaram a menor eficacia, uma vez que suas areas
abaixo da curva foram < 0,5. Os resultados do teste Z de comparagdes multiplas dois
a dois identificaram que as areas abaixo da curva para o HDL-C foram maiores que
as areas formadas para o CT (p = 0,039) e para 0 LDL-C (p = 0,003). Para 0s TG, a
area abaixo da curva foi maior do que a do LDL-C (p = 0,016), enquanto a area da
RTG/HDL-C foi superior as areas formadas para o LDL-C (p = 0,003) e CT (p =
0,015).

100

80
[ TG
Sensibilidade ®°[ —cT
HDL-C
LDL-C
40 [ —— RCT/HDL-C
—— RTG/HDL-C
20

0 : " " " 1 " " " 1 " " " 1 " " " 1 " " " 1
0 20 40 60 80 100

100 - Especificidade

CT = colesterol total, RCT/HDL-C = relacdo colesterol totalHDL-C, RTG/HDL-C = relagdo
triglicérides/HDL-C, TG = triglicérides.

Figura 2 - Curva ROC para os indicadores bioquimicos do perfil lipidico plasmético

na avaliacdo de niveis de HOMA-IR
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Tabela 3 — Areas abaixo da curva ROC para os indicadores bioquimicos do perfil

lipidico plasmaético segundo o indice HOMA-IR

Variaveis Area + EP (IC 95%)

TG 0,674 + 0,048 (0,579 - 0,768)
CT 0,445 + 0,053 (0,340 - 0,550)
HDL-C 0,716 + 0,052 (0,615 - 0,817)
LDL-C 0,489 + 0,055 (0,381 - 0,597)
RCT/HDL-C 0,655 + 0,050 (0,558 - 0,753)
RTG/HDL-C 0,724 + 0,046 (0,633 - 0,815) ¢

o < 0,01; *p < 0,001. CT = colesterol total, RCT/HDL-C = relacdo colesterol total/HDL-C,
RTG/HDL-C = relagéo triglicérides/HDL-C, TG = triglicérides.

5.4.4 — DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo demonstram que alguns indicadores
bioquimicos do perfil lipidico podem ser considerados instrumentos alternativos para
a avaliacdo de niveis mais elevados de HOMA-IR. Entre os indicadores metabolicos
avaliados, a RTG/HDL-C, seguida do HDL-C, foram os que apresentaram maior
correlagdo com o0 HOMA-IR e melhor eficicia na analise ROC, enquanto que as
dosagens de CT e de LDL-C ndo apresentaram resultados com significancia

estatistica.

Bonora et al. (36) avaliaram a presenca de Rl em individuos com desordens
metabolicas associadas ao perfil lipidico e identificaram maiores ocorréncias de RI
nos hipertrigliceridémicos ou naqueles com baixos niveis de HDL-C (~85%) do que
nos individuos hipercolesterolémicos (~53,5%), sugerindo que esta Gltima alteracéo
metabodlica estd menos associada a Rl em relagcdo as demais. De forma coerente,
Oliveira et al.(37), em estudo conduzido no Brasil, identificaram maiores niveis de
HOMA-IR nos individuos com hipertrigliceridemia do que naqueles sem esta

alteracdo metabdlica, embora o mesmo nao tenha sido observado pra 0o HDL-C.

Os resultados do presente estudo foram coerentes com trabalhos realizados
em populacgdes de etnias diferentes (16-19), com exce¢do do HDL-C, que apresentou
melhor eficacia em nosso estudo. Tal fato pode ser atribuido & presenca de

individuos com baixos valores de HDL-C na amostra e a auséncia de individuos com
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niveis elevados de TG, o que pode ter enfraquecido as correlagbes para os TG e

também ter influenciado na area abaixo da curva ROC para esta variavel.

Um estudo conduzido com individuos caucasianos, em sua maioria,
encontrou correlacdes mais fortes para os mesmos indicadores bioquimicos avaliados
no presente estudo, sendo que a RTG/HDL-C também foi o indicador de RI que
apresentou a correlacdo mais forte e a maior area abaixo da curva na analise ROC
(17). Provavelmente, a maior forca das correlagdes encontradas por estes autores
pode ser explicada pelo maior tamanho da amostra avaliada e também pela maior
amplitude de variacdo para os valores das variaveis bioquimicas estudadas, mesmo

em se tratando de individuos saudaveis.

Em concordancia, McLaughlin et al. (16) avaliaram 258 individuos (127
homens) caucasianos ndo diabéticos, normotensos, com excesso de peso corporal e
identificaram que a RTG/HDL-C e os TG apresentaram melhor eficacia em avaliar a
presenca de Rl comparados ao HDL-C, ao CT e a RCT/HDL-C. Hannon et al. (18)
em um trabalho conduzido com adolescentes também identificaram a RTG-HDL-C e
0s TG como os melhores indicadores de RI comparados ao LDL-C, ao CT e ao
HDL-C.

A melhor eficacia encontrada para a RTG/HDL-C na avaliacdo dos niveis
mais elevados de HOMA-IR reflete o perfil dislipidémico caracteristico dos
individuos com RI. Este perfil tem sido explicado por uma série de alteracBes
metabdlicas causadas pela sinalizacdo deficiente da insulina, especialmente no tecido
adiposo (1). Na RI, a supressdo prejudicada da lipdlise resulta na liberacdo
aumentada de acidos graxos livres na corrente sanguinea e no aumento da oferta
hepética de &cidos graxos, com subsequente estimulo para a sintese de triglicérides e
de VLDL-C. Em condi¢fes normais, a sinalizacdo da insulina leva a degradacéo da
apoB, o que ndo ocorre de forma adequada nos estados de RI. Em adicdo, a Rl reduz
a atividade da lipase lipoproteica, mediador do clearance de VLDL-C, o que também
contribui, em menor proporgéo, para a elevacdo dos TG. Assim, a combinacao entre
maior sintese de VLDL-C, menor degradacdo de apoB e menor atividade da lipase

lipoprotéica explica a hipertrigliceridemia caracteristica da RI (38,39).

Na RI, concentracBes aumentadas de particulas de VLDL-C ricas em

triglicérides contribuem para o metabolismo anormal do HDL-C. A proteina de
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transferéncia de ésteres de colesterol medeia a troca de ésteres de colesterol do HDL-
C com os TG da VLDL-C, resultando em HDLs-C ricas em TG e VLDLs ricas em
ésteres de colesterol. O aumento da concentracdo de TG na particula de HDL-C
torna-a um excelente substrato para a lipase hepatica, contribuindo para a reducéo
dos niveis de HDL-C (39).

Do ponto de vista fisiopatolégico e de acordo com os resultados do presente
estudo, a RTG/HDL-C parece ser mais eficiente na avaliacdo da presenca de niveis
elevados de HOMA-IR do que o HDL-C isolado. Além do mais, diversos trabalhos
demonstraram que as concentracdes plasmaticas de TG e de HDL-C s&o preditoras
independentes de RI e de doenga cardiovascular (40-42). Dessa forma, acreditamos
que a utilizacdo da RTG/HDL-C, ao invés da medida isolada do HDL-C, seja

preferivel, embora a aplicacdo desta ultima seja mais simples na prética.

Entre as limitacbes do presente estudo destaca-se a utilizacdo do indice
HOMA-IR na avaliagdo da RI. Embora esta ndo seja a técnica padrdo-ouro para
avaliacdo da RI, ele representa um método adequado para estudos populacionais pela
forte correlacdo demonstrada com a técnica de clamp (43-45). Além do mais, foi
utilizado um ensaio para insulina com auséncia de reacdo cruzada com pro-insulina,

0 que garante maior confiabilidade das determinacdes plasmaticas.

Apesar da praticidade na utilizacdo do HOMA-IR na pesquisa, gquando
comparado ao clamp, na pratica clinica, a determinagdo da 1J conta com a
desvantagem da auséncia de padronizacdo entre os laboratorios tanto no que diz
respeito ao método quanto ao ensaio utilizado (46). Aléem do mais, sdo dosagens
relativamente caras e indisponiveis em muitos servigos de salde. Neste contexto, a
determinacdo do perfil lipidico conta com a vantagem da melhor padronizacao entre
os laboratorios, com a maior facilidade de acesso aos servi¢os de salude e menor

custo.

Outro ponto importante diz respeito a inclusdo no estudo de individuos
normotensos, ndo hiperlipidémicos e com tolerancia normal & glicose, o que resultou,
embora ndo propositalmente, em uma amostra composta por individuos com baixos
niveis insulinémicos, e, conseqientemente, niveis de HOMA-IR relativamente

baixos, 0 que pode ter enfraquecido as correlacdes. Provavelmente, a avaliacdo de
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niveis mais altos de RI devera necessitar de niveis mais elevados para a RTG/HDL-
C,HDL-CeTG.

No entanto, ressalta-se, que mesmo em se tratando de uma amostra composta
apenas por individuos saudaveis e com baixos niveis de HOMA-IR, foram
identificados aumentos nos niveis pressoricos, no IMC, nos niveis de TG e reducéo
de HDL-C em funcdo do aumento do indice HOMA-IR. Em outras palavras, o
presente estudo identificou tal comportamento em pessoas consideradas saudaveis
pelos pontos de corte atualmente recomendados por consensos de abrangéncia
nacional (24,25), demonstrando que essas relacdes coexistem muito antes que

determinada morbidade ocorra.

5.45 - CONCLUSAO

Em conclusdo, a RTG/HDL-C foi identificada como o melhor indicador
bioquimico do perfil lipidico na avaliacdo de niveis mais elevados de HOMA-IR na
amostra avaliada. Sugerimos a realizacdo dessas investigagOes em outros extratos da
populacdo, incluindo mulheres e individuos de outras faixas-etarias. Com o proposito
de viabilizar a utilizacdo desse indicador na préatica, 0 comportamento da RTG/HDL-
C deve ser avaliado em niveis mais altos de TG sericos, para possibilitar a
determinacdo de pontos de corte. Estes resultados sugerem a aplicagdo da
RCT/HDL-C para a avaliacdo da Rl como instrumento alternativo, de mais facil
acesso na pratica clinica, para intervencbes de carater preventivo de doencas na

populacéo brasileira.
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6 — CONCLUSAO GERAL

Entre os indicadores antropométricos e de composicdo corporal analisados, o
PC, aferido no ponto médio entre a crista iliaca e a Gltima costela, e o DAS, aferido
na menor cintura entre o térax e o quadril, foram os que apresentaram melhor
eficacia em predizer os niveis de HOMA-IR. Além do mais, essas medidas
apresentaram elevada reprodutibilidade, o que é desejavel para a sua aplicagdo na
pratica clinica. Contudo, acredita-se ser pertinente avaliar a eficiéncia dos demais
indicadores antropométricos e de composicao corporal para a predicdo do risco de RI
em outros extratos populacionais, uma vez que todos se correlacionaram com a RI,

embora com menor magnitude.

Como a distribuicdo de gordura corporal é influenciada pelo componente
étnico, os resultados do presente estudo, em concordancia com outros trabalhos
realizados no Brasil, sugerem que alguns pontos de corte recomendados para a
avaliacdo do PC, determinados em populacBes de outros paises, podem ndo ter a

mesma aplicabilidade na populacéo brasileira para a predigdo do HOMA-IR.

Dessa forma, sugere-se a realizagdo de estudos especificos com a populacéo
brasileira, utilizando amostragens maiores e envolvendo a participacdo de homens e
mulheres de diferentes faixas-etarias, na busca dos melhores pontos de corte para o
PC e para o DAS. Se caminharmos nesse sentido, no futuro poderemos utilizar esses
indicadores nos screenings populacionais ou mesmo na préatica clinica de forma

padronizada, respeitando as caracteristicas da nossa populacéo.

Para os indicadores bioquimicos de perfil lipidico, constatou-se que a
RTG/HDL-C foi o que apresentou melhor eficicia na predicdo dos niveis mais
elevados de HOMA-IR. Com o propdsito de viabilizar a utilizacdo desse indicador na
pratica, o comportamento da RTG/HDL-C deve ser avaliado em niveis mais elevados

de TG séricos, para possibilitar a determinacao de pontos de corte.

Embora a RI ndo seja considerada uma morbidade, ela representa importante
alteracdo metabdlica, que, se ndao controlada por meio de intervengdes de carater
preventivo, pode resultar em doencas com sérias complicacbes a salde e com
elevados custos ao sistema de satde. Dessa forma, sugere-se a inclusdo desses trés

indicadores na prética clinica para predizer o HOMA-IR. A escolha entre eles ira
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depender da infra-estrutura disponivel, embora acreditemos que a combinagdo de um

indicador antropomeétrico associado a um bioquimico forneca uma melhor avaliagao.

Por fim, ainda que seja extremamente til, do ponto de vista clinico,
identificar qual ou quais instrumentos alternativos apresentam a melhor eficacia em
predizer o HOMA-IR, € importante ter em mente que a partir deles sempre sera
realizada uma estimativa, e, que por si s6 ndo explicam a Rl como um todo.
Variaveis importantes de influéncia na modulacdo da agédo da insulina como o estilo

de vida e os fatores genéticos devem ser levados em consideracao.
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Anexos

7 —ANEXOS
7.1-ANEXO 1

QUESTIONARIO - PESQUISA DO MESTRADO

Data: / /N9
» ldentificagao
Nome:
Endereco:
Telefone residencial: Trabalho:
Data nascimento: / / Idade (anos):

Escolaridade:

Ocupacdo: ( ) Graduando ( ) Pés-graduando ( ) Servidor ( ) Professor ( ) Qutro.

> Triagem:

- Critérios de inclusdo no estudo:

= Portador de diabetes mellitus: ( ) Sim ( ) Nado

= Portador de hipertensdo arterial: ( ) Sim ( ) N&o

= Portador de dislipidemias: ( ) Sim ( ) Nao

= Histdria prévia de doenga cardiovascular (Ex: infarto, AVC...): ( )Sim ( ) Nao
» Medicamentos em uso (Ex: glicocorticéides, hipolipemiantes):

> Anamnese
Antecedentes familiares de:

Enfermidade Grau de parentesco

Hipertensao arterial

Diabetes mellitus

Infarto agudo do miocardio

Angina pectoris

Obesidade

Dislipidemias

Outras

» Habitos de vida

Tabagismo: ( )Sim ( )Ndo ( ) Ex-fumante

Etilismo: ( ) Sim ( ) N3o Tipo e Freqiéncia:

Atividade fisica (tipo/ freqiiéncia/ duragdo):

Ha quanto tempo pratica a atividade fisica:
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» Avaliagdao Antropométrica e da Composicao Corporal

Anexos

Variaveis

Medidas

22

Média

Estatura

Peso (kg)

PC nivel umbilical (cm)

PC ponto médio entre crista iliaca e ultima costela (cm)

PC menor perimetro (cm)

PC ponto mais alto da crista iliaca (cm)

Perimetro quadril (cm)

Perimetro da coxa (cm)

DAS nivel umbilical (cm)

DAS ponto de maior diametro abdominal (cm)

DAS nivel da cintura natural (cm)

DAS ponto médio entre as cristas iliacas (cm)

Gordura corporal (%)

indices

IMC (kg/m?)

indice de conicidade

Relagdo cintura/estatura

Relac¢do cintura/quadril

Relacdo cintura/coxa

Indice sagital

PC = perimetro da cintura, DAS = diametro abdominal sagital, IMC = indice de massa corporal

» Avalia¢ao Bioquimica

Parametros bioquimicos

Valores

Glicemia de jejum (mg/dL)

Insulinemia de jejum (uU/mL)

HOMA-IR

Colesterol total (mg/dL)

HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

Triglicérides (mg/dL)
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Anexos

7.2—- ANEXO 2

APROVACAO DO PROJETO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
COM SERES HUMANOS DA UFV

_UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS £

! 1926 - 2006 !

Of. Ref. N° 068/2006/Comité de Etica

Vigosa, 27 de novembro de 2006.

Senhora Professora:

Informamos a V. S® que o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade Federal de Vigosa, reunido em 24-11-2006, analisou ¢ aprovou, sob o
aspecto ético, o projeto de pesquisa intitulado: Determinagdo de indicadores
antropométricos e metabdlicos para predi¢do da resisténcia a insulina em individuos do
sexo masculino. ‘

Atenciosamente,

Professor Gilberto Daixdo Rosado
Comité de Etica em Pe

Presidente

Professora
Lina Enriqueta Frandsen Paez de Lima Rosado
Departamento de Nutri¢do e Saide

/rhs
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