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RESUMO

Obesidade, diabetes mellitus tipo 2, resisténcia a insulina, clamp
euglicémico-hiperinsulinémico.

Contexto: O tecido adiposo subcutaneo da parte superior do corpo, estimado pela circunferéncia
do pescogo (CP), estd associado a fatores de risco cardiovascular, assim como a gordura
abdominal visceral, normalmente estimada pela circunferéncia da cintura (CC). H4 poucos
estudos populacionais epidemioldgicos publicados sobre a significincia clinica da CP em relacao

a Sindrome Metabdlica (SM) e a resisténcia a insulina (RI).

Objetivos: (1) Investigar a relacdo da circunferéncia do pescoco (CP) com a resisténcia a insulina
(RI) e com os componentes da Sindrome Metabdlica (SM) em uma amostra com ampla faixa de
adiposidade, entre ndo-diabéticos e diabéticos; e (2) estabelecer pontos de corte para a CP como

preditores de SM e RI
Delineamento: Estudo transversal.
Voluntarios: 1.068 adultos brasileiros, sendo 71,8% mulheres, idade entre 18 e 60 anos

Metodologia: Voluntdrios com indice de massa corporal (IMC) entre 18,5 - 40,0 kg/m* (IMC
médio = 27,3kg/m?), com tolerdncia normal a glicose (n= 762) ou com diabetes mellitus do tipo
2 (DM2) (n=306), foram submetidos a avaliacdo das medidas antropométricas: circunferéncias
da cintura (CC), do quadril (CQ), CP e circunferéncia da coxa (CCx). A gordura abdominal
visceral foi medida por ultrassom. A sensibilidade a insulina (SI) foi medida pelo clamp
euglicémico-hiperinsulinémico (10% da amostra total; n= 105), e, também, através do célculo do
HOMA-IR, na amostra total. Foram utilizadas anélises de correlacdo, ajustadas para idade e
IMC, para avaliar a associacdo entre as medidas antropométricas e RI e componentes da SM. Foi

realizada andlise de regressao logistica bindria para medir a chance de desenvolver RI e SM de



acordo com o aumento da CP e CC. Foram utilizadas curvas ROC para determinar valores de

pontos de corte especificos para género para predi¢do de RI e SM.

Resultados: A CP apresentou correlacdo positiva com a CC. Em ambos os sexos, a CP
apresentou correlagdo positiva com triglicérides, glicemia de jejum, insulinemia de jejum e
HOMA-IR, e associacdo negativa com HDL. A CP e a sensibilidade a insulina medida pelo
clamp apresentaram correlacdo negativa. Houve correlagdo significante entre gordura visceral e
CP. Na andlise de regressdo bindria, o aumento da CP acrescentou em 1,13 vezes a chance de
SM somente em mulheres, e acrescentou em média 1,20 vezes a chance de RI em ambos os
sexos. Nas curvas ROC, a CP apresentou a drea sob a curva (AUC) maior para RI em mulheres
(p <0.001), e AUC significante para SM em ambos 0s sexos. Foram estabelecidos os seguintes
pontos de corte para a CP: entre as mulheres, a CP > 36 cm e entre os homens, a CP > 40 cm,

indicou risco para desenvover RI e SM.

Conclusdes: A CP é uma medida inovadora e alternativa para determinar a distribuicdo de
gordura corporal. E positivamente associada a fatores de risco da SM, RI e gordura visceral.

Pontos de corte foram estabelecidos para a predicdo de SM e RI.



ABSTRACT

Obesity, type 2 diabetes mellitus, insulin resistance, euglycemic-
hyperinsulinemic clamp

Background: Upper body subcutaneous adipose tissue, estimated by neck circumference (NC), is
associate with cardiovascular risk factors, as well as visceral abdominal fat, which is usually
estimated by waist circumference (WC). There are few epidemiological population-based studies
on the clinical significance of the NC relative to Metabolic Syndrome (MetS) and insulin

resistance (IR).

Objective: (1) To investigate the relationship of the neck circumference (NC) with insulin
resistance (IR) and with metabolic syndrome (MetS) components in a large Brazilian sample,
within a wide range of adiposity among non-diabetics and diabetics, and (2) establish cut-off

points for the NC as predictor of MetS and IR.
Design: This is a cross-sectional study.

Subjects: 1,068 Brazilian adults, with 71.8% women aged between 18 and 60 years (mean age =

39.4 years).

Measurements: Volunteeers with body mass index (BMI) between 18.5 to 40.0 kg/m2 (mean
BMI = 27.3 kg/m?® men, 28.3 kg/m”, women), with normal glucose tolerance (n=762) or type 2
diabetes (T2DM) (n=306) underwent assessment of anthropometric measurements: waist (WC),
hip, thigh and neck circumferences. The visceral abdominal fat was assessed by ultrasound.
Insulin sensitivity (IS) was measured by hyperinsulinemic-euglycemic- clamp (10% of total
sample, n=105), and also by calculating the HOMA-IR in the total sample. Correlation analysis,
adjusted for age and BMI, were used to assess the association between anthropometric measures

and IR and traditional and non-traditional



MetS components, and plasma free fatty acids and adiponectin. Binary logistic regression
analysis were used to assess the chance of developing IR or MetS according to the enlargement
of NC and WC. ROC curves were used for gender-specific cut-off values for the prediction of IR

and MetS.

Results: NC was positively correlated with WC, in both genders. Also, NC showed a positive
correlation with triglycerides, fasting glucose, fasting insulin, and H OMA-IR, and NC had a
negative association with HDL. NC and IS showed a negative correlation. A significant
correlation was demonstrated between abdominal visceral fat and NC. In binary regression,
increased NC added by 1.13 times the odds of MetS in women only, and added in 1.21 and 1.20
times the chance of IR in women and men, respectively. In ROC curves, NC presented the
largest AUC for IR in women (p < 0.001), while NC presented a large AUC for MetS in both
genders. We established the following cut-off points for NC: among women, NC > 36 cm in men

and the CP > 40 cm, indicated risk for IR and MetS.

Conclusions: NC measurements are an alternative and innovative approach for determining body
fat distribution. The NC is positively associated with MetS risk factors, IR, and abdominal

visceral fat, with established cut-off values for the prediction of MetS and IR.
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INTRODUCAO

A parte inicial desta tese € composta por uma vasta revisdo da literatura, a qual
abordard temas desde a epidemiologia da obesidade no Brasil, assim como suas co-
morbidades e doencas cronicas ndo transmissiveis relacionadas. A partir desse ponto, a
introducdo ainda serd composta pela questdo da obesidade abdominal e o conceito de
Sindrome Metabdlica, resisténcia a insulina e suas relagdes com a obesidade e distribui¢ao

de gordura corporal.

Considerando o tema central da tese, a circunferéncia do pesco¢o, como marcador de
alteracoes metabdlicas, hé itens dedicados as questdes pertinentes ao tecido adiposo como

Orgdo metabolicamente ativo, sua distribui¢ao corporal e sua fun¢do enddcrina.

E por fim, h4 uma breve revisdo das medidas antropométricas mais citadas em

estudos cientificos e suas relacdes com alteragdes metabdlicas.
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OBJETIVOS

GERAL: Verificar a relacdo da circunferéncia do pesco¢o com a resisténcia a insulina e

com fatores da sindrome metabdlica.

ESPECIFICOS:

1. Analisar a correlagdo entre a circunferéncia do pescogo e as medidas antropométricas

tradicionais (IMC, circunferéncia da cintura e relacao cintura-quadril);

2. Analisar a correlacdo entra as medidas antropométricas e os parametros bioquimicos

relacionados a sindrome metabdlica e resisténcia a insulina;

3. Verificar a associagdo entre a sensibilidade a insulina medido pelo clamp euglicémico-

hiperinsulinémico e 0o HOMA-IR;

4. Avaliar as associacOes entre as medidas antropométricas e os indices de sensibilidade e
resisténcia a insulina;
5. Analisar a forca da associag@o entre as circunferéncias da cintura e do pesco¢o com a

sindrome metabdlica e resisténcia a insulina;

6. Verificar o poder discriminatério da circunferéncia do pescogo em relacdo a presenca de

sindrome metabdlica e resisténcia a insulina;

7. Determinar os pontos de corte para a circunferéncia do pescoco que determinam a

presenca de sindrome metabdlica e resisténcia a insulina.
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REVISAO DA LITERATURA
1. Epidemiologia da Obesidade: Cenario Atual

Nas dltimas décadas, a populacdo brasileira passou por transformagdes sociais
resultantes em mudancas no padrdo de saide e do consumo alimentar. Tais transformacdes
trouxeram impacto na diminuicdo dos niveis de pobreza e de exclusdao social e,
consequentemente, da fome e desnutricio. Porém, atualmente, pode-se observar um
aumento do excesso de peso em todas as camadas da populagdo, apresentando um novo
cendrio de problemas relacionados a alimentacdo e nutricdo. O processo denominado de
transicdo nutricional demonstrou que houve um aumento da disponibilidade média de
calorias para consumo da populacdo em geral. Assim, dados de 2009 apontam para um
consumo energético didrio médio da populacdo superior ao recomendado de 2000 kcal,

fator este que contribuiu para o aumento do excesso de peso (1,2).

As crescentes prevaléncias de sobrepeso e obesidade observadas nas ultimas
décadas (1,2) podem ser explicadas, em partes, pelo declinio do nivel de atividade fisica,
aliado a adocdo de pratica alimentar pouco sauddvel, com a adesd@o a um padrao de dieta
rica em alimentos com alta densidade energética e baixa concentracdo de nutrientes, o
aumento do consumo de alimentos ultra-processados € o consumo excessivo de nutrientes
como sédio, gorduras e acucar. Tais fatores t€m relacdo direta com o aumento da obesidade
e demais doencas cronicas, como o diabetes mellitus tipo 2 (DM?2) e a hipertensdo arterial

sistémica (HAS).
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Resultados da pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdao para Doencas
Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL 2011), promovida pelo Ministério da Saide
em parceria com o Nucleo de Pesquisas Epidemiolégicas em Nutricdo e Sadde da
Universidade de Sao Paulo (3) indicam que a propor¢ao de pessoas acima do peso no Brasil
avangou de 42,7%, em 2006, para 48,5%, em 2011. No mesmo periodo, o percentual de
obesos subiu de 11,4% para 15,8%. O aumento das porcentagens de pessoas obesas e com
excesso de peso atinge tanto a populagdo masculina quanto a feminina. Em 2006, 47,2%
dos homens e 38,5% das mulheres estavam acima do peso ideal. Agora, as proporcoes
subiram para 52,6% e 44,7 %, respectivamente (3). Na popula¢do adulta, houve aumento do
sobrepeso e da obesidade em todas as faixas etdrias e de renda. Segundo o VIGITEL, a
obesidade avancga anualmente cerca de 1% entre os adultos (1,2). Atualmente, a obesidade
tem prevaléncias semelhantes entre as mulheres de todos os niveis de renda, mas, entre os
homens, a obesidade entre os 25% mais ricos da populacdo € o dobro das prevaléncias
encontradas entre o quintil mais pobre. A renda média da populagdo brasileira apresentou
um incremento nas ultimas décadas e as doengas cronicas, com foco para obesidade,

passaram a apresentar taxas semelhantes entre os grupos (1,2).

O que torna a obesidade uma doenga multifatorial sdo seus determinantes de
natureza demogréifica, socioecondmica, epidemioldgica e cultural, além de questdes
ambientais. Esses fatores interagem de forma complexa, exigindo que a obesidade seja
tratada de modo multidisciplinar. O Estudo de Carga Global de Doencas no Brasil revela
que 58% dos anos de vida perdidos precocemente se devem as doencas cronicas nao

transmissiveis (DCNT) (1,2).
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2. Obesidade e suas Co-morbidades

Doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT) como doencas cardiovasculares, cancer
e diabetes mellitus tipo 2 (DM?2) sdo a principal causa de mortalidade de adultos no Brasil.
Das 57 milhoes de mortes no mundo em 2008, 63%, foram em decorréncia das DCNT,
especialmente por doencas do aparelho circulatério, diabetes, cancer e doenga respiratdria
cronica (4). Cerca de 80% das mortes por DCNT ocorrem em paises de baixa ou média
renda, onde 29% sdo de pessoas com menos de 60 anos. Nos paises de renda alta, apenas
13% sao mortes precoces (5). Como nos outros paises, no Brasil, as DCNT também se
constituem como o problema de satide de maior magnitude. Sdo responsdveis por 72% das
causas de mortes, com destaque para doencas do aparelho circulatério (31,3%), cancer
(16,3%), diabetes (5,2%) e doenca respiratéria cronica (5,8%), e atingem individuos de
todas as camadas socioeconOmicas e, de forma mais intensa, aqueles pertencentes a grupos
vulnerdveis, como os idosos e 0os de baixa escolaridade e renda. Os principais fatores de
risco para DCNT sdo o tabaco, a alimentacdo ndo sauddvel, a inatividade fisica e o
consumo nocivo de édlcool, responsdveis, em grande parte, pela epidemia de sobrepeso e
obesidade, pela elevada prevaléncia de hipertensao arterial e pelo colesterol alto (6).

As DCNT caracterizam-se por apresentar, de uma forma geral, longo periodo de
laténcia, tempo de evolucdo prolongado, lesdes irreversiveis e complicacdes que acarretam
graus varidveis de incapacidade ou 6bito, € vém ocupando um maior espaco no perfil de
morbi-mortalidade de populacdes latino-americanas (7). Em estudos recentes do Banco
Mundial, as DCNT sao responsdveis por uma taxa de 5 e 9 vezes maior de morte prematura

do que as doencas transmissiveis, e taxas 10 e 5 vezes maiores de incapacidade, em homens
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e mulheres, respectivamente (7). A Sociedade Brasileira de Cardiologia divulgou dados (8)
que apontam que 80% da populacdo adulta € sedentdria e que 52% dos adultos brasileiros
estdo acima do peso, sendo 11% obesos. As maiores propor¢des de excesso de peso e
obesidade concentram-se na Regido Sul do pais, prevalecendo em 89,6% e 25,2% da

populacdo, respectivamente (2).

3. Obesidade Abdominal

Atualmente, sabe-se que a localizacdo abdominal de gordura (obesidade central) se
mostra associada a distirbios metabdlicos e riscos cardiovasculares como dislipidemias,
HAS e DM2. Medidas regionais de obesidade, dentre as quais a circunferéncia da cintura,
sdo capazes de fornecer estimativas de gordura centralizada, e a circunferéncia da cintura,
por sua vez, estd relacionada a quantidade de tecido adiposo visceral (TAV). Assim, essas
medidas vém sendo largamente utilizadas em estudos de base populacional como
indicadores da gordura abdominal, seja pela sua associacdo com a ocorréncia de doencgas
cardiovasculares, seja pela alta correlacdo que possuem com métodos laboratoriais de
avaliacdo da composi¢do corporal (9).

A obesidade, particularmente a abdominal, pode elevar o risco da ocorréncia de
DM?2 em dez vezes. O DM2 tem aumentado de forma exponencial em vérios paises,
inclusive no Brasil (7,10). De acordo com o Ministério da Satide (11), o DM2 responde por
cerca de 25 mil Obitos anuais, sendo classificado como a sexta causa de morte no pais.
Segundo Jung (12), cerca de 75% dos pacientes diabéticos do tipo 2 estdo acima do peso
desejavel, e para cada aumento de 10% no peso corporal, hd aumento de 2mg/dL na

glicemia em jejum (7). Considerando a distribui¢do da gordura corporal, Jung (12) afirma
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que a circunferéncia da cintura maior do que 100 cm pode isoladamente elevar o risco de
desenvolvimento de DM2 em 3,5 vezes, mesmo apdés o controle do indice de massa
corporal (IMC).

A HAS, que estd associada a fatores familiares, genéticos e ambientais e que
acomete jovens adultos de 20 a 45 anos, prevalece seis vezes mais em obesos do que em
ndo obesos (7). O aumento de 10% na gordura corporal reflete aumento significativo da
pressdo arterial (13—15).

O DM2 e a HAS associados aumentam consideravelmente o risco de doencas
cardiovasculares, que representam a primeira causa de 6bito no pais e sdo responsaveis por

elevadas taxas de internacao hospitalar e incapacitagdo fisica (11).

Obesidade Abdominal e Sindrome Metaboélica

Alguns autores consideram a epidemia da obesidade como a principal responsdvel
pelo aumento da prevaléncia da Sindrome Metabdlica (SM) (16). Estima-se que cerca de
20% a 25% da populacdo adulta mundial tem a SM e que possuem duas vezes mais chance
de morrer e trés vezes mais chance de ter um infarto ou um acidente vascular cerebral,
quando comparados com pessoas sem a SM. Além disso, pessoas com SM possuem cinco
vezes mais chance de desenvolver o DM2 (17).

Existem na literatura diversas definicoes de SM: Organizacio Mundial da Saude
(OMS 15); European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR, 16); National
Cholesterol Education Program/ Adult Treatment Panel 111 (NCEP/ATPIIL, (16); American
Association of Clinical Endocrinologists (AACE,(20); International Diabetes Federation

(IDF,18); e estas convergem em relacdo aos seguintes critérios: sobrepeso/obesidade ou
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obesidade abdominal; distirbios do metabolismo glicémico; hipertrigliceridemia e/ou
HDL-colesterol baixo; e HAS (Quadro 1). A obesidade abdominal foi critério obrigatdrio
na defini¢do publicada pela IDF, em 2006. Em 2009, a IDF estabeleceu um consenso com
diversas sociedades sobre os critérios de defini¢do da SM, a qual nao apresenta um critério
obrigatério, mas a medida da cintura abdominal continua sendo uma importante ferramenta
para diagndstico (21).

Quadro 1. Critérios de obesidade e fatores obrigatdrios para a definicdo de Sindrome Metabdlica segundo
diversos consensos (22).

Definicao Fator obrigatério Critério de obesidade
OMS, 1999 o IMC > 30 kg/m” ou relagdo
Resisténcia a insulina ou . .
Reffessist & 0 e cintura/quadril > 0,90 (homens)
e > 0,85 (mulheres)
EGIR, 1999 Resisténcia a insulina ou Cintura > 102 cm (homens) e >
hiperinsulinemia de jejum + 2 88 cm (mulheres)
fatores
ATP, 2001 Qualquer combinagdo de 3 Cintura > 102 cm (homens) e >
fatores 88 cm (mulheres)
AACE, 2003 Julgamento clinico para escolher IMC > 25 kg/m®
fatores de risco (um) e ou cintura > 102 cm (homens) e
parametros (dois) > 88 cm (mulheres)
IDF, 2006 Cintura > 94cm (homens)

Cintura abdominal aumentada +
2 fatores

e > 80 cm (mulheres)
(Europideos);

> 90 cm (homens) e >80 cm
(mulheres) (asidticos)

A presenca da SM estd significativamente associada a maior mortalidade

cardiovascular, independente de alteragdes na tolerancia a glicose (23).

4. Fisiopatologia da Obesidade

Em geral, a obesidade se desenvolve a partir de um desequilibrio do balanco entre a
ingestao caldrica e o gasto energético de um individuo, resultante de fatores sécio culturais,

genéticos e ambientais (24). Apesar dos avangos feitos nos ultimos anos, a etiologia deste
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desequilibrio ainda nao foi totalmente esclarecida. Obesidade pode ser conceituada de
maneira simplificada, como uma condicao de acimulo anormal ou excessivo de gordura no
organismo sob a forma de triglicerideos no tecido adiposo levando a um comprometimento
da sadde. O grau de excesso de gordura, sua distribuicdo e associagdo a consequéncias para
a satde é muito varidvel entre os individuos obesos.

A associacdo entre a obesidade central e o risco de doengas crdnicas, como
aterosclerose e DM2, € observada desde o século XX (25). Acredita-se que o risco se deva
principalmente a relacio inversa entre sensibilidade a insulina (SI) e excesso de gordura
corporal, principalmente na regido abdominal (26). H4a diversas teorias para os efeitos
fisiopatologicos da obesidade central, porém uma forte associagdo patolégica nio significa
causalidade (25). A gordura concentrada na regido abdominal poderia ser simplesmente
uma dentre multiplas expressdes clinicas concomitantes causadas por outro(s) fator (es) em
comum.

A associacdo com outros fatores de risco cardiovascular levou a descricdo da
sindrome de resisténcia insulinica ou Sindrome Metabdlica por Reaven (27) na década de

80, na qual a gordura da regido abdominal tem papel relevante.

5. Obesidade e Resisténcia a Insulina (RI)

A resisténcia a insulina (RI) € definida pela diminui¢ao na capacidade da insulina
em estimular a utilizacio da glicose pelos tecidos insulino-sensiveis, tais como o musculo,

o figado e o proprio tecido adiposo (28).
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A reducg@o na sensibilidade a insulina (SI) pode ocorrer por um defeito herdado
geneticamente, ou pode ser adquirido como uma consequéncia da obesidade (29). Uma vez
estabelecida a hiperinsulinemia e a R, inicia-se uma série de alteracdes metabdlicas que
levam ao DM2, dislipidemia, HAS, hipercoagulacdo, resultando em aumento da
prevaléncia de doengas cardiovasculares (29). A relacdo entre a SI e o IMC ¢ evidenciada
por diversos métodos, dentre os quais 0 modelo minimo de Bergman (30). Em um grupo de
pessoas ndo diabéticas, no qual o IMC varia amplamente, a SI foi inversamente

correlacionada com IMC (31).

A menor SI em individuos obesos é também evidente quando os niveis de insulina
sdo medidos ao longo de um periodo de 24 horas (32). Nos estados de jejum e pds-prandial,
obesos necessitam de niveis de insulina vérias vezes maiores do que os nao-obesos para
manter normal a tolerincia a glicose. No plano celular, a insulina liga-se ao seu receptor na
superficie das células alvo, causando a autofosforilacio de seu receptor em tirosina e
conseqiiente sinalizacdo intracelular (Figura 1). Estes eventos culminam em respostas
celulares, tais como a translocacdo de transportadores de glicose para a superficie celular
para permitir a absorcdo de glicose para uso ou armazenamento de glicogénio. Na
obesidade, no entanto, a sinalizacdo de insulina € defeituosa. A atividade da proteina
quinase insulina-estimulada do receptor de insulina, que medeia a autofosforilacio de
tirosina, € reduzida em individuos obesos em relacdo ao ndo-obesos, e € ainda mais
reduzida em diabéticos tipo 2 obesos (33). Na obesidade ha um transporte de glicose
diminuido, e anormalidades em alguns passos criticos enzimaticos envolvidos na utiliza¢do

de glicose (34,35). Anormalidades na sintese lipidica e de proteinas também ocorrem na
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obesidade (36). No entanto, individuos obesos com diminui¢cdo do transporte de glicose

mediado pela insulina podem recuperar esta resposta apds a perda de peso (34).

O aumento dos niveis de dcidos graxos livres (AGL) encontrados em individuos
obesos também contribue para os defeitos da utilizacido e armazenamento da glicose. Com o
aumento da gordura corporal, a taxa de lipdlise se eleva, levando a mobilizacao de AGL e,
conseqiientemente, a um aumento da oxidacdo de AGL no musculo e figado. Por sua vez, a
utilizacdo da glicose pelo musculo sofre um declinio, uma vez que os AGL sao utilizados
como uma fonte de energia alternativa, e a producdo de glicose hepdtica aumenta em
resposta a maior oxidacdo de AGL. Estas acOes resultam em hiperglicemia e tolerancia
diminuida a glicose. Este mecanismo € especialmente importante entre individuos com
obesidade (29). A taxa de rotatividade do AGL plasmatico foi maior entre mulheres com
obesidade na parte superior do corpo em comparacdo com aquelas com menor grau de
obesidade ou ndo-obesas (37). Além disso, as mulheres com obesidade na parte superior do
corpo mostraram menor consumo e maior produgdo hepatica de glicose do que as mulheres
com obesidade concentrada na parte inferior do corpo (gluteo-femoral), que por sua vez
apresentavam defeitos menores do que os controles ndo-obesos (37,38). Assim, a obesidade
na parte superior do corpo, particularmente a abdominal, aumentou o risco de intolerancia a
glicose, nessas mulheres. Em 1988, Reaven (27) utilizou as evidéncias de certo nimero de
estudos, tanto experimentais como em humanos, para construir a hipdtese de que a
intolerancia a glicose, a HAS, e a dislipidemia, conjuntamente com a RI, comporiam uma

sindrome, a Sindrome X.
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Figura 1. As vias de sinalizacdo da insulina. O receptor de insulina é uma tirosina quinase que se autofosforila
e catalisa a fosforilagdo de proteinas intracelulares como as proteinas IRS, Shc e Cbl. Apés a fosforilagdo
essas proteinas se ligam a outras moléculas de sinalizacdo através de seus dominios SH2, resultando na
ativacdo de vias de sinalizagdo intracelular como a via da PI 3-quinase, a cascata da MAPK e a ativacdo do
TC10 via CAP/Cbl. Essas vias regulam o transporte de glicose, a sintese de glicogénio, lipideos e proteinas,
coordenando e integrando o metabolismo intermedidrio (Adaptado de Carvalheira et al (39)) .

Ferrannini e colaboradores (40), utilizando-se de uma base de dados de espectro
populacional, The San Antonio Heart Study (41-43), analisaram as associacdes da
hiperinsulinemia com seis alteracdes pré-aterogénicas: DM?2, tolerancia diminuida a
glicose, obesidade, HAS, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. Os resultados
demonstraram que 1°) as taxas de prevaléncia das seis condi¢des isoladas eram muito
menores do que as taxas de prevaléncia em uma forma mista, indicando uma maior
sobreposicdo entre as seis desordens metabélicas em combinagdes mdltiplas e 2°) mesmo
de maneira isolada, houve mudangas subclinicas em muitas das varidveis metabdlicas e
hemodinamicas, indicando, por exemplo,que a pressao arterial elevada em diabéticos tipo 2

coexiste com uma relativa hiperinsulinemia (44) .
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Evidéncias crescentes sugerem que a progressao da RI para o DM2 € paralela a
progressdo da disfun¢do endotelial para a aterosclerose (45). A disfunc¢do endotelial pode
ser detectada precocemente no espectro da RI, antes mesmo do diagnéstico de qualquer
grau de intolerancia a glicose, como demonstrada na microcirculacio de filhos e irmaos de
pacientes com DM2 (46). Diversos mecanismos inter-relacionados contribuem para a
disfuncdo endotelial relacionada a RI. Alguns componentes da SM, tais como baixos niveis
de HDL-colesterol, aumento nos niveis de LDL-pequena e densa, a HAS e o aumento da
oferta de AGL livres sdo fatores de risco independentes para aterosclerose e estdo
associados com fun¢do anormal do endotélio (47).

Sendo a SM, conceitualmente, uma disfuncdo metabdlica que tem como base
fisiopatologica a obesidade visceral, estimada pela gordura abdominal, e a RI, seria em tese
uma ferramenta ttil na predi¢cao de novos casos de DM2 (48) e de doencas aterosleroticas,
pois muitos dos componentes da SM estdo isoladamente associados a um maior risco de
doenca coronariana, acidente vascular cerebral e mortalidade cardiovascular (48). O DM2 é
considerado, atualmente, como um equivalente da doenga coronariana estabelecida. Os
componentes da SM sdo fatores de risco, € a mortalidade por doenga cardiovascular
aumenta quando os fatores de risco se associam. Apesar disso, existem poucos estudos cujo
objetivo fora avaliar a SM como fator de risco (48). Atualmente, a SM representa a
confluéncia de duas linhas de pensamento. Na primeira abordagem, alguns pesquisadores
consideram a resisténcia a insulina como o maior fator de risco subjacente a SM. Acredita-
se que e RI seja o fator chave e que todos os outros distirbios metabdlicos da SM sejam
consequéncia dela. Haja vista que o termo “sindrome da resisténcia a insulina” ¢ utilizado

como sinonimo de SM. No entanto, a interacao entre obesidade e RI € tdo complexa que até
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agora tem sido impossivel separar as duas condicdes. Certamente que a obesidade pode
causar a RI, a qual, provavelmente agrava os efeitos da obesidade por si so. E sabido,
também, que a RI € o maior risco para o desenvolvimento do DM2 e estd, frequentemente,
associada a outros fatores de risco cardiovasculares, porém sua associagdo com as doengas
cardiovasculares ainda ndo estd completamente esclarecida (49). Num segundo ponto de
vista, considera-se que a obesidade é o maior determinante da SM. De fato, a obesidade € o
mais forte fator de risco independente tanto para DM2 como para doencas cardiovasculares
e que o aumento das taxas de prevaléncia da SM no mundo todo estd estritamente associado
ao aumento da prevaléncia da obesidade (50,51). Além disso, embora a RI seja um fator
precoce detectavel em pessoas com risco aumentado para DM?2 tais como parentes de

diabéticos tipo 2, a obesidade central geralmente precede a RI nesses individuos (52).

6. Tecido Adiposo como Orgiio Metabolicamente Ativo

O tecido adiposo tem, classicamente, como funcio a armazenagem de energia sob a
forma de triglicerideos, resultado da utilizagdo de glicose e 4cidos graxos, advindos dos
carboidratos e lipidios ingeridos na alimentacdo. A quantidade de tecido adiposo € varidvel
em relacdo a género e idade. Na idade adulta, a porcentagem normal de tecido adiposo é

cerca de 15% a 22% nos homens, e de 20% a 27% nas mulheres (53).

A unidade do tecido adiposo € o adipdcito, sendo seu diametro varidvel entre 10u e
100u. Seu volume € altamente varidvel, chegando a 10 vezes mais o seu tamanho original,
durante um processo de balanco energético positivo (54). Os adipdcitos originam-se de

células-tronco mesenquimais pluripotentes e assumem diferentes aspectos morfo-
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funcionais. Por exemplo: os adipdcitos encontrados na regido intra-abdominal possuem
menor capacidade de diferenciacio e proliferacdo, porém maior capacidade de aumentar o
volume, quando comparados com os adipdcitos encontrados na regido subcutanea periférica
(membros inferiores). Eles também possuem um menor nimero de receptores de insulina,
portanto, sdo mais resistentes a acdo da insulina, e assim, sdo mais lipoliticos do que os
adipdcitos da regido periférica; e também possuem maior nimero de receptores [-
adrenérgicos e respondem aos estimulos catecolaminérgicos, com maior propensao a
lipélise e a liberacdo de AGL e glicerol (55). Entdo, uma das principais caracteristicas
desses adipocitos € a de possuir menor capacidade de estocar gordura. Por isso, suas
caracteristicas podem explicar a teoria portal, onde os AGL liberados da regido intra-
abdominal visceral retornam a circulacio sanguinea através da veia porta e se depositam no
figado, ou em musculos e pancreas. Na obesidade, ha ampla deposicdo de gordura corporal
em locais que ndo seja o tecido adiposo, num fendmeno chamado deposi¢do ectépica de
gordura (56). Este ocorre no figado (esteatose hepatica), no pancreas, causando
perturbacdes da secrecdo de insulina, o que constitui uma das razdes pelas quais a
obesidade induz diabetes, e, ainda, no interior das fibras musculares, originando o aumento
da resisténcia da acdo da insulina nos musculos. A deposicdo ectdpica de gordura estd na
base da chamada teoria da toxicidade que explica um dos principais mecanismos pelos
quais a obesidade evolui para a resisténcia a insulina e, posteriormente, para o diabetes tipo
2, pelo que alguns autores tém vindo a propor o termo diabesidade (56). Esta seria, entdo, a

teoria de deposigao ectépica de gordura (37,57-59) (Figura 2).
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Figura 2. Teoria Portal.

Ja os adipdcitos da regido periférica apresentam um tamanho menor, mas sao mais
diferencidveis e proliferativos do que os adipdcitos anteriores. Apresentam maior
sensibilidade a insulina, menor nimero de receptores B-adrenérgicos e maior quantidade de
receptores a-1 adrenérgicos. Portanto, tém menor atividade lipolitica e maior capacidade de
estocar energia na forma de gordura (57). Alguns estudos sugerem que a maior parte dos
AGL circulantes sao advindos do tecido adiposo periférico, e ndao do tecido adiposo visceral
(60-62). De acordo com estudos de Jensen (63), o tecido adiposo visceral contribui com
aproximadamente 15% do fluxo total de AGL; a maior parte dos AGL € advinda do tecido
adiposo ndo-esplénico, da parte superior do corpo: cabega, pescogo, tronco e extremidades

superiores. A contribuicdo de extremidades menores para o fluxo sist€émico de AGL € cerca
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de 10%. No estudo de Guo e colaboradores (1999) (64), mulheres com obesidade central
tiveram uma taxa de liberacdo de AGL pds-prandial e basal maior do que aquelas com
obesidade na parte inferior do corpo. Visto desse modo, parece que ha uma contradicao
quanto a teoria portal. Porém, por este ponto de vista, observamos que hd uma conservacao
dos triglicerideos armazenados no tecido adiposo, evitando, assim, que os AGL entrem na
circulacao e se depositem de maneira ectdpica (60—62,65,66). Assim, as duas hipoteses se
tornam integradas e ndo excludentes. Os pesquisadores Arner, Spalding e colaboradores
(60—62) demonstraram em seus estudos que o nimero de adipdcitos se mantem constante
durante a vida toda, com um equilibrio numérico entre geracdo de novos adipdcitos e
apoptose, sendo varidvel somente o seu volume. Desta maneira, uma baixa taxa de geracao
de adipocitos se correlaciona com hipertrofia do tecido adiposo, enquanto uma alta taxa
reflete hiperplasia. Eles observaram, ainda, que uma baixa taxa de geracdo de adipdcitos
relacionava-se com uma menor sensibilidade a insulina e maiores niveis de insulinemia de

jejum.

Em vista disso, € possivel detectar cerca de cinco possibilidades de ligacdo
fisiopatologica entre a obesidade e as alteracdes metabdlicas: 1. excesso de tecido adiposo
(quantidade); 2. o tamanho do adipdcito (padrdo celular); 3. o tipo e o local do adipdcito
(distribui¢do); 4. as secregoes do tecido adiposo e do adipocito (fungdo enddcerina); € 5. a

escassez ou auséncia de tecido adiposo ou adipdcitos (lipodistrofia).

Com relacdo ao tipo e local do adipdcito, Jean Vague (67), em 1947, observou que a
obesidade na parte superior do corpo apresentava uma relacdo com o surgimento de

doencas como o DM2, aterosclerose, gota e célculos renais (67). A partir de entdo, estudos
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posteriores demonstraram que o risco de desenvolver DM2 era maior quanto maior era a
centralizacdo de depdsitos de gordura, através de indices como a relag¢do cintura-quadril e a
circunferéncia da cintura (25,26,68-74). Mais adiante, com a utilizacdo de métodos
modernos como a ultrassonografia e a tomografia computadorizada, foi possivel
demonstrar que o compartimento visceral de gordura abdominal estava mais relacionado
com RI e DM2 (69). Ainda assim, Frayn discute em seu trabalho (25) a possibilidade de a
gordura abdominal subcutinea ser uma varidvel que desempenhe um importante papel na
determinacdo da concentragdo sisttmica de AGL concomitante ao tecido adiposo
abdominal visceral. Weyer e colaboradores(75), no estudo prospectivo com indios Pima,
demonstraram que o aumento do volume dos adipdcitos do tecido subcutineo abdominal

predisse o desenvolvimento de diabetes tipo 2.

7. DISTRIBUICAO DA GORDURA CORPORAL

Embora numerosos estudos populacionais ja tenham apresentado a clara relacdo
entre IMC e as comorbidades associadas ao excesso de peso (76-79), a obesidade
permanece como uma condi¢do complexa por causa de sua marcante heterogeneidade. Por
exemplo, ainda que pessoas obesas facam parte de um grupo com maior risco de
comorbidades do que pessoas nao obesas, € possivel encontrar, no grupo de obesos, pessoas
que ndo apresentem complicagdes metabdlicas, os denominados: obesos “metabolicamente
saudaveis”. Por outro lado, pessoas com mesmo grau de obesidade, de acordo com o IMC,
podem apresentar numerosas anormalidades metabdlicas (RI, intolerancia a glicose,
dislipidemia, hipertensdo arterial e um perfil inflamatério pro-trombético) (72,80-83). Em
termos populacionais, o IMC € capaz de descrever as mudangas na adiposidade, porém, nao

pode discriminar especificamente o risco de doencas cronicas de modo individual.
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Desta maneira, um grande ndmero de estudos epidemioldgicos e metabdlicos
baseou-se nas observagdes de Vague (67), de que as complicagcdes da obesidade estavam
relacionadas muito mais com a distribuicdo da gordura corporal do que com o grau de
adiposidade per se. Cornier e colaboradores (84) cita Bjonrntorp e Kissebah e
colaboradores (85-90), pesquisadores que relataram que, quando a relagdo entre as
circunferéncias da cintura e do quadril foi utilizada como indice de acimulo relativo de
gordura abdominal, este mesmo indice também apresentou relagdo com risco de doenca
coronariana e DM2. Tal observacdo demonstra que quanto maior o depdsito de gordura na
regido do abddmen, maior a circunferéncia da cintura em relacdo ao quadril. E fornece
evidéncias de que a distribuicdo de gordura corporal merece mais aten¢do como preditor de
comorbidades do que apenas o excesso de gordura per se.

Com a introducao das técnicas de imagem, os investigadores obtiveram ferramentas
mais sofisticadas para medidas mais precisas do acumulo regional de gordura. Shen e
colaboradores (2003) (91) fizeram uma revisdo de estudos radioldgicos baseados em
ressondncia nuclear magnética e tomografia computadorizada, propondo a seguinte
organizacao:

* Tecido Adiposo Subcutianeo (TAS):

- TAS superficial;
- TAS profundo.

» Tecido Adiposo Interno:

- Tecido adiposo visceral (TAV);

- Tecido adiposo nao-visceral.
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Dentre os tecidos adiposos, o TAS superficial € o mais abundante e detém a maior
capacidade de expans@o nos seres humanos (variando de 1 a mais de 100 kg), mas é quase
ausente em roedores, exceto na presenca de obesidade. O TAS distribui-se igualmente por
toda a circunferéncia do abdomen (Figura 2) (25,91). O tecido subcutineo profundo é
encontrado sob a fédscia de Scarpa, no tronco inferior, gliteos, coxas, e predomina na
metade posterior do abdomen. Além de estarem separados por uma féscia, os tecidos

apresentam caracteristicas morfoldgicas e funcionais que os distinguem.

Figura 3. Tomografias axiais abdominais de um obeso (A) e um magro (B). O tecido adiposo
subcutaneo € dividido em tecido adiposo subcutineo superficial e profundo por um plano fascial
(Fascia de Escarpa ou fascia superficialis), tal como indicado pelas setas brancas (91).

O tecido adiposo interno compreende a gordura corporal total menos o subcutaneo.
O tecido adiposo interno nao-visceral de maior interesse metabdlico estd localizado nos

musculos: intramuscular (entre os fasciculos); perimuscular (sob a fascia) e intermuscular
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(entre as fascias). Métodos de imagem permitem observar que o tecido visceral (TAV) pode
ser dividido de acordo com os compartimentos que ocupa (FIG. 1.3 e 1.4):

* TAV intratoracico;

* TAV intra-abdominal;

* TAV intrapélvico (parametrial, paravesical, pararretal, retrorretal).

. Tecido Adiposo

Intratoracico

Figura 4. Os dois grandes compartimentos de TAV em corte coronal (Visible Man - National
Library of Medicine, EUA)(91).
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Area transversal do TAV

Toracico Abdominal Pélvico

Figura 5. Distribui¢do do TAV obtida pela drea de gordura em cortes transversais distantes em 1
mm ao longo do tronco (Visible Man - National Library of Medicine, EUA) (91).

Estudos que avaliaram as dreas do TAS e do TAV através da tomografia
computadorizada mostraram que, embora o tamanho de ambos os depdsitos de gordura
estejam associados com uma progressiva deterioragdo no perfil cardiometabdlico, quando
pareados por graus de TAS, as pessoas com excesso de TAV e TAS profundo foram
caracterizados por apresentarem maior risco diabetogénico/aterogénico (25,80-83,92).

Alguns fatores que regulam, em maior ou menor magnitude, a deposi¢do de gordura
corporal t€ém sido amplamente estudados. A adiposidade visceral € influenciada pelo
género, idade, fatores genéticos, perfil hormonal, tabagismo e fatores nutricionais (93-95).
No caso das mulheres, no periodo pré-menopausa, estudos demonstraram uma ampla
diferenca no perfil do TAV quando comparadas com os homens. Elas apresentam 50%
menos TAV que os homens e maior quantidade de depdsito de gordura na regido

gluteofemoral, fato este que vem demonstrando conferir uma protecdo metabdlica (96,97).
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Mesmo assim, parece que com o avancar da idade, independente do gé€nero, ocorre
uma deposicdo de gordura seletiva do TAV, particularmente entre aqueles que t€ém uma
histéria familiar de obesidade visceral (98—100).

A etnia também influencia a deposi¢do de gordura corporal. Os negros sdo mais
propensos ao actimulo de gordura subcutianea do que os brancos, ou hispanicos; enquanto
que os asidticos apresentam maior depdsito de gordura visceral (101-104) para um mesmo

grau de adiposidade generalizada.

8. Funcao endocrina do tecido adiposo visceral

As alteragdes metabdlicas exercidas pela gordura visceral podem ser confundidas
com as causadas pela obesidade propriamente. Frayn (2000) relata forte correlagdo entre os
volumes de TAV e TAS (25). Em alguns estudos o tecido subcutineo abdominal
(principalmente o subcutineo profundo) apresentou correlagdo mais forte com varidveis
metabodlicas do que o TAV (105). Quando os individuos foram pareados por volume de
tecido subcutineo, RI e TAV apresentaram correlacdo independente, no entanto, o
pareamento nao foi ideal, pois houve diferenga de 11% no TAS. Em contrapartida, quando
foram comparados diferentes graus de gordura subcutinea, pareando-se pelo TAV, ndo
houve diferenca na RI.

Lemieux e colaboradores (106) mostraram que entre mulheres que apresentaram
ganho de peso corporal equivalente, no decorrer de sete anos, o maior aumento de TAV
associou-se a maior deterioracdo da tolerancia a glicose. Nao houve diferenca quando
comparados diferentes graus de ganho de peso total, controlados para 0 mesmo aumento de

TAV. Todavia, tais observacdes evolutivas nao provam causalidade.
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Os depositos ectdpicos de gordura também deveriam ser considerados, pois podem
confundir a interpretacdo dos fendmenos metabdlicos. H4A uma forte associagdo entre
esteatose hepdtica e obesidade visceral, especialmente em mulheres (107).

O estudo RISC (Relationship between Insulin Sensitivity and Cardiovascular Risk)
avaliou a associacdo entre a medida da cintura abdominal (como marcador de gordura
visceral) e a SI, medida pelo clamp euglicémico-hiperinsulinémico na populag@o européia.
A andlise dos individuos de peso normal (minimizando a influéncia da gordura total)
identificou variadas combinacdes entre cintura e SI, mostrando que outros fatores sdo
determinantes desta ultima (108). Os métodos e critérios de mensuracdo do TAV podem
nao refletir exatamente o compartimento adiposo ativo, além de haver alguma variacio
entre os estudos (25). Talvez o volume do TAV ndo seja o melhor marcador de sua
atividade lipolitica ou hormonal.

O tecido adiposo secreta substincias pro-inflamatdrias e pro-tromboticas, comuns
ao sistema imunoldgico. Postula-se que a obesidade produz um estado inflamatério
sist€émico cronico de baixo grau, que se constitui um dos fatores para o desenvolvimento de
RI, aterosclerose e aterotrombose (109,110) (Figura 5). O tecido adiposo visceral (TAV)
possui mais macréfagos que qualquer outro tecido adiposo e secreta mais citocinas e fatores
de crescimento. A concentragdo de macréfagos no tecido adiposo € proporcional ao
crescimento do compartimento adiposo e ao tamanho das células adiposas. Entre as
substancias produzidas em maior propor¢do no TAV, as que mais se associam com risco
cardiovascular e metabdlico sdo a IL-6, o TNF-a, o PAI-1 e a MCP-1. A concentracdo
portal média de IL-6 é 50% maior que na circulagdo arterial sist€mica em superobesos

(IMC > 50 kg/m2) e correlaciona-se com a concentragdo sist€mica da proteina C reativa
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(PCR), enquanto a concentracdo portal de leptina é 20% menor que a sistémica (109). Neste
mesmo estudo, ndo se observaram diferencas nas concentracdes portais da adiponectina, do

TNF- a, da resistina e da MCP-1, comparada a sistémica(109) .

Inflamacdo do tecido adiposo
Infiltracdo de macréfagos
Resisténcia a insulina

Aterosclerose

Adipocitos

i f

’ i

, - b

; \
.-
;
¢
#

Resisténcia a | Resisténcia a
insulina hepatica - | insulina muscular

Figura 6. Expressdo e secrecdo de adipocitocinas no tecido adiposo de individuos obesos (111).

Os adipdcitos intraperitoneais, comparados aos subcutaneos, tém menor capacidade
de secrecdo de leptina e adiponectina (112). Estes hormdnios adipocitarios (adipocinas) sao
potencialmente protetores ao estimular a acdo da insulina, controlar o fluxo e oxidacdo dos
AGL no organismo, controlar o ganho de peso e evitar o depdsito ectépico de gordura. A

expansdo desproporcional do TAV em relagdo ao total, portanto, teria uma autoregulagdo
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deficiente e causaria um desequilibrio na distribuicao e utilizagao de AGL nos tecidos nao-
adiposos (112). As citocinas inflamatérias, como TNF-a ¢ a IL-6 aumentam a lipdlise e

suprimem a expressdo de adiponectina (e possivelmente de leptina) dentro do TAV e, a

distancia, no TAS, agravando os mecanismos citados anteriormente.

Neste estudo, serdo apresentadas associacdes entre a adiponectina e varidveis
antropométricas. Por esta razdo, segue breve descri¢do deste hormonio.

A adiponectina € uma proteina secretada pelos adipdcitos de consideravel interesse no
que diz respeito a regulagdo do balango energético e acdo da insulina. Esta grande proteina
foi 1dentificada por varios laboratérios em meados da década de 1990. As concentracdes de
adiponectina estdo diminuidas em individuos obesos (111) e essa reducdo parece ter um
papel na patogénese da aterosclerose e doenca cardiovascular associada com a obesidade e
outros componentes da sindrome metabolica (109,113). Esta 1déia € apoiada por relatos de
que a adiponectina exerce efeitos considerados de prote¢do contra doencas cardiovasculares
(114,115) e que genes que influenciam as concentracdes circulantes de adiponectina
exibem efeitos genéticos pleiotropicos sobre HDL sérico e niveis de triglicérides (116).

Os niveis circulantes de adiponectina e expressdao do gene da adiponectina no tecido
adiposo estdo reduzidos em pacientes com diabetes tipo 2 (117). A concentracdo sérica de
adiponectina em humanos estd negativamente correlacionada com concentragdes de
insulina em jejum e positivamente correlacionada com a sensibilidade a insulina, tal como
avaliado pelo consumo da glicose durante clamp euglicEmico-hiperinsulinémico e a relagao
entre adiponectina e acdo da insulina sdo independentes da adiposidade corporal (111).

Além disso, um declinio dos niveis circulantes de adiponectina coincide com o inicio da
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resisténcia a insulina e do desenvolvimento dos niveis de diabetes tipo 2 em macacos
Rhesus obesos, um modelo de obesidade na idade adulta que apresenta uma progressao

semelhante da sindrome da resisténcia a insulina observada em humanos (115).

9. ANTROPOMETRIA E A DISTRIBUICAO DA GORDURA CORPORAL

A. INDICE DE MASSA CORPORAL (IMC)

Ja é consenso que as simples medidas do peso corporal e do IMC nao sdo adequadas
para a avaliagdo da composicdo corporal e da distribuicdio de gordura corporal,
especialmente quando o IMC € maior que 3Okg/m2. Por esta razdo, a antropometria € uma
dentre as ferramentas disponiveis para uma melhor avaliacio da distribuicio da
adiposidade. O IMC ¢€ frequentemente usado para representar graus de gordura corporal,
medindo a adiposidade corporal total, mas ndo € capaz de capturar a distribui¢cdo de gordura
corporal (118). Seu uso € amplamente utilizado na prética clinica e recomendado como
ferramenta inicial para medir a obesidade (119). Estudos epidemioldgicos demonstraram
aumento na morbidade e na mortalidade com IMC acima de 30kg/m2 (120). Dados do
Prospective Studies Collaboration, que analisou 900.000 adultos, demonstraram um
aumento de 30% em todas as causas de mortalidade para cada incremento de 5 unidades no
IMC, quando o IMC era maior que 25kg/m2 (121). Os pontos de corte usados para o
diagndstico da obesidade assumem ser independentes da idade, género e etnia ou raga. No
entanto, por causa das diferencas na composicdo corporal relacionadas a idade e género, o
IMC pode ndo se correlacionar tdo bem com a gordura corporal em algumas idades,
géneros e grupos étnicos. Por exemplo, em niveis similares de IMC, as mulheres podem ter

porcentagens maiores de gordura corporal do que os homens (122). Mulheres hispéanicas
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possuem uma maior porcentagem de gordura do que mulheres americanas brancas e negras,
com IMC’s similares (123) e mulheres negras t€m uma menor porcentagem de gordura do
que mulheres brancas, com o mesmo IMC (124).

De qualquer modo, o IMC deve ser considerado como a ferramenta priméaria de
medida da gordura corporal na prética clinica, por ser de aceitacdo global e facil cédlculo.

b. Circunferéncia Da Cintura (CC)

A medida da circunferéncia da cintura (CC) € usada, em pesquisa e pratica clinica,
como indice de gordura abdominal por apresentar uma forte correlagdo com a gordura
subcutinea e intra-abdominal (gordura visceral) (68), e associada a aumento no risco de
doencas metabdlicas (125). A maioria dos estudos sobre marcadores metabdlicos
relacionados a medidas antropométricas demonstrou boa relacio com o uso da medida da
CC, a qual, inclusive, € parametro de critério diagndstico para SM (16,21,126-128). No
entanto, a CC ndo consegue distinguir a gordura subcutanea da gordura abdominal total
e/ou da gordura corporal total, a qual € fortemente correlacionada com o IMC (128), além
de encontrar limitacdes no que se refere ao local de medicdo e, em alguns casos, a presenca
de abddmen em avental dificulta a medicdo exata da CC, em individuos obesos (57 ,67,68).

Estudos epidemioldgicos demonstraram que CC, IMC e relacdo cintura-quadril
(RCQ) sao preditores fortes e consistentes do DM2 (128,131,132). No entanto, devido a
diferencas clinicas entre a gordura visceral e os outros tipos de depdsitos de gordura, sao
esperadas pequenas diferencas epidemioldgicas nas relagdes da DM2 com IMC e CC. Sob
uma perspectiva estatistica, as duas medidas fornecem informacdes similares, com um
coeficiente de correlagdo de 0,8. Vdrios estudos mostram que a CC € o melhor preditor de

DM?2, comparado com IMC (133,134); outros estudos fornecem evidéncias de que a RCQ
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teria um efeito positivo independente do IMC (128). Estudos recentes demonstraram que a
associacdo do IMC e da CC com risco de doengas cardiovasculares é igualmente forte. O
sobrepeso ¢ a obesidade apresentam maior impacto nas doengas cardiovasculares fatais do que
nas nao-fatais (135).

C. CIRCUNFERENCIA DA CINTURA VERSUS CIRCUNFERENCIA DA COXA

Alguns estudos mostraram correlacdes entre a medida da circunferéncia da coxa
(CCx) com risco de DM2 (125,127,129). As medidas de CC e CCx demonstraram
associacOes independentes e opostas com fatores de risco cardiovascular em homens e
mulheres caucasianas. A CC mais extensa foi associada com niveis desfavordveis de
glicose e lipideos, enquanto que a CCx foi associada com niveis mais favordaveis. Embora a
gordura visceral possa estar envolvida, o entendimento do mecanismo fisiopatolégico
permanece pouco claro. Isso pode ser resultado da escassez de estudos que incluem
medidas acuradas de composicdo corporal. Usando a DEXA (Dual-energy X-ray
absorptiometry), foi demonstrado que uma CC maior representa mais especificamente a
gordura truncal (da parte superior do corpo) do que massa magra truncal, mas uma CCx
mais extensa representa tanto maior quantidade de massa gorda, quanto de massa magra.
Adicionalmente, maiores taxas de massa magra e gorda na regido da coxa foram associadas
com niveis menores de glicose, apds ajuste para massa magra e gordura truncal. A maioria
destes estudos, no entanto, utilizou o teste de tolerancia oral a glicose para diagnosticar os
voluntdrios como diabéticos, ndo-diabéticos ou intolerantes a glicose e o método do modelo
homeostatico do HOMA-IR para medir sensibilidade a insulina (126,127).

Os depositos de gordura abdominal e femoral tém diferentes atividades lipoliticas; a

gordura femoral, provavelmente, funciona como um local de captacdo de AGL da
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circulagc@o, como dito anteriormente. Como resultado, o depédsito de gordura gliteo-femoral
pode proteger os tecidos do acimulo e exposicao ao AGL. Isto resulta em protec@o contra a
RI no figado e musculo e contra a disfuncao de insulina pelas céluas B pancreaticas.
Infelizmente a DEXA ndo permite a quantificagdo separada da gordura subcutianea da
regido intermuscular da coxa e gordura subcutanea e visceral do tronco. A hipdtese € a de
que uma baixa taxa de gordura subcutanea na coxa seria independentemente associada com
niveis desfavordveis de glicose e lipideos. E possivel que existam diferencas regionais na
secrecdo das adipocinas entre gordura subcutdnea abdominal e gordura subcutinea da
regido da coxa, o que poderia contribuir para diferentes associagdes entre os depdsitos de
gordura e os niveis de glicose e lipideos circulantes. O estudo de Snijder e colaboradores
(66), que investigou associacOes independentes da composi¢do corporal através de
tomografia computadorizada, com niveis de glicose e lipideos circulantes, em individuos
com diagndstico de DM2 e dislipidemia, concluiu que altas taxas de gordura visceral e
abdominal subcutanea sdo ambas independentemente associadas com niveis desfavoraveis
de glicose e lipideos. Em contrapartida, a gordura subcutanea da coxa € independentemente
associada com niveis de glicose mais favordveis em homens e, em mulheres,
particularmente os niveis de lipideos (57, 106, 108, 109,119-121). Se a CC € capaz de
refletir diferentes depositos de gordura em diferentes niveis de IMC, a CCx pode refletir,
ambos, tecido muscular e tecido adiposo.

D. CIRCUNFERENCIA DO PESCOCO

Estudos que exploram a associagdo entre obesidade e apnéia do sono t€m utilizado a
medida da circunferéncia do pesco¢o (CP) para identificar individuos com risco de

desenvolver apnéia. Estudiosos da sindrome da apnéia do sono (SAS), a qual afeta cerca de
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50% dos pacientes obesos demonstraram, em suas pesquisas, uma relacdo entre a
quantidade de tecido adiposo na regido do pescoco com o desenvolvimento da SAS,
independente do IMC (Figura 7). Os pacientes que perdem peso t€ém uma diminuicio
marcante no volume de tecido adiposo na altura da faringe e uma diminui¢cdo no nimero de
apnéias por hora de sono (28). A medida da CP também estd correlacionada com sobrepeso
e obesidade e € utilizada como um indice de obesidade truncal. No estudo de Ben-Noun
(140), a CP fo1 associada com idade, peso corporal, CC e CQ, RCQ e IMC, para homens e
mulheres. Posteriormente, em novos estudos do mesmo grupo israelense, a CP foi
associada com marcadores metabdlicos como pressdo arterial e risco de doencgas
cardiovasculares. (140). Foi relatada forte correlacdo entre a CP e fator de risco
cardiovascular em pacientes obesos (141). As CCx e CP foram usadas como indices de
distribuicdo de tecido subcutineo inferior e truncal e, mesmo ajustados, a CP foi
positivamente relacionada a maioria dos fatores de risco cardiovasculares, tais como:
pressdo arterial, colesterol total, LDL, triglicérides, glicemia de jejum e acido urico. Em
outro estudo de Ben-Noun (142), a pressdo arterial diastdlica, triglicérides, LDL e 4cido
urico predisseram 47% da variabilidade da CP para homens; e, para mulheres, foram
pressdo arterial diastdlica e sistdlica, colesterol total, HDL, e acido tdrico, em 58%. Porém,
neste estudo, os fatores de risco ndo foram controlados para idade e etnia. O estudo de
Laakso e col. (143) concluiu que a CP relaciona-se com outras medidas antropométricas de
obesidade e distribuicdo de gordura, como RCQ e CC, e também com desordens

metabolicas associadas a RI.
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Figura 7: Composi¢do de gordura da cabeca e pescogo. Imagens da superficie da cabega e pescoco com
reconstrugdes tridimensionais da gordura subcutinea (cinza) e bolsas de gordura parafaringeos (amarelo) de
um sujeito com sindrome de apnéia do sono obstrutiva (superior esquerdo), meio da amigdala axial (canto
superior direito), coronal (inferior esquerdo) e vista sagital (canto inferior direito). (adaptado de Arens e
colaboradores, 2011,(144) )

E. INDICES ANTROPOMETRICOS COMBINADOS

Os indices antropométricos combinados podem ser computados com os dados
antropométricos. Os mais comuns sao a relacdo cintura-quadril (RCQ), a relac@o cintura-
altura (RCA) e a relacdo cintura-coxa (RCCx) (84). Tais medidas possuem a habilidade de

predizer risco de alteracdes metabdlicas.



49

E.1. RELACAO CINTURA-QUADRIL (RCQ)

A RCQ € considerado o melhor indice antropométrico tradicional para medir a
relacdo entre gordura central e gordura periférica. E amplamente usada e validada em
estudos transversais, longitudinais e de intervencdo, e tem um potencial preditor de risco de
morbi-mortalidade. No entanto, h4 dividas se a RCQ, a qual é parcialmente dependente da
estrutura dssea pélvica e da distribuicdo muscular, ¢ uma medida antropométrica valida
para avaliar a composi¢do corporal (70,74,145). A variabilidade que este indice apresenta
pode fazer diferenciacdes entre distribuicdo de gordura e massa magra menos acuradas e,
portanto, menos confidveis (146,147). No estudo de Reis e colaboradores (148), observou-
se que homens e mulheres que morreram de doenca cardiovascular tinham maior RCQ e
CCx, mas somente mulheres que apresentaram maior CC e RCQ. Entdo eles concluiram
que a medida da distribui¢c@o corporal de gordura pela RCQ possui importante informagao
para identificar adultos com risco aumentado de mortalidade. Elsayed e colaboradores
(149) também encontraram que a RCQ, mas nido a CC, estava associada com eventos
cardiacos em modelos ajustados para caracteristicas de estilo de vida e demograficas.
Grandes estudos como MONICA (Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular
Disease Augsburg) (150), o EPIC-Norfolk Study (151), o Physician’s Health Study e o
Nurses’s Health Study (152), demonstraram que relagdes envolvendo a CC parecem ser
superiores ao IMC em predizer a incidéncia de doenga coronariana em mulheres brancas na

meia-idade.
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E.2. RELACAO CINTURA-ALTURA (RCA)

Ashwell e colaboradores (153) demonstraram, a partir de um estudo de meta-anélise
envolvendo mais de 300.000 adultos de vérios grupos de etnias diferentes, que a RCA ¢é
superior a CC e IMC para detectar fatores de risco cardiometabdlicos em ambos 0s sexos.

A plausabilidade bioldgica para o fato de que a RCA € superior a CC reside no fato de que
a altura geralmente tem apresentado associacdes inversas com morbidade e mortalidade
cardiometabdlica (154). Um estudo do Chile (155) propde que, em periodos criticos de
crescimento no inicio da vida intra-uterina, a exposicado a um ambiente adverso, como a
desnutri¢do intra-uterina, "programa" a baixa estatura e a predisposicdo para adiposidade
abdominal, resisténcia a insulina e risco cardiometabdlico na vida adulta, proporcionando
assim uma maneira biologicamente plausivel de explicar a superioridade da RCA sobre CC
e IMC. Além disso, o efeito independente da altura no risco cardiometabdlico pode nédo ser

a explicacdo total para a superioridade da RCA.

E.3. RELACAO CINTURA-COXA (RCCX)

Pesquisadores como Mason e colaboradores (156), Snijder e colaboradores (129) e
Li e colaboradores (157), relataram que a RCCx € um forte preditor positivo de
mortalidade, tanto em homens como em mulheres (157), tendo um grande poder
discriminatério e forte associacdo com DM?2 em homens, comparando-se com CC, IMC,
RCA e RCQ (157). Em mulheres, a RCCx foi melhor que o IMC para discriminar o risco
para DM2, mas nao foi diferente da RCA, RCQ e CC. Diferente dos resultados do Hoorn
Study (129), onde a RCCx foi o melhor preditor para futuro DM2 do que IMC, tanto em

homens como em mulheres.
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Apesar de todas as evidéncias e da praticidade de se utilizar estas relagdes, nao
existe um consenso quanto as suas utiliza¢des na pratica didria para medir a adiposidade e

estimar o risco cardio-metabdlico subjacente.

H4 intimeros estudos na literatura utilizando as medidas antropométricas como
indices de diagnéstico de sindrome metabdlica e resisténcia a insulina. Sao ferramentas
importantes no que se refere a prevencdo, diagndstico e tratamento, na pratica clinica, de
alteracdes que levam ao desenvolvimento de patologias associadas a evolucio da diabetes
mellitus, como doencas cardiovasculares, renais, neuroldgicas, circulatorias. Porém, por
apresentarem limitagdes inerentes as proprias técnicas de medicdo, ao treinamento dos
individuos responsdveis pelas medicdes e ao proprio fisico, a proposta de se utilizar a CP
como marcador da SM e RI, de baixo custo, facil e com menores limita¢des, vai ampliar as
possibilidades de diagndsticos populacionais mais precisos para tratamento e prevengao

destas doengas.
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MATERIAL E METODOS

1. Delineamento Do Estudo

Foi desenvolvido um estudo transversal com amostra probabilistica ndo-intencional

2. Recrutamento Dos Voluntarios

Os individuos foram selecionados nos Ambulatdrios de: Sindrome Metabdlica, Cirurgia
Metabodlica e Nodulo da Tireéide do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP), durante avaliagdo médica. Os individuos foram convidados a
participar, voluntariamente, da pesquisa pela propria pesquisadora Christiane Stabe, entre
2008 e 2011, conforme os critérios apresentados no quadro 2. Foram selecionados 1053
voluntarios, os quais foram agrupados de acordo com a tolerdncia a glicose, segundo
critérios da Associagdo Americana de Diabetes (158). O protocolo de pesquisa foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP. Os
voluntarios forneceram consentimento livre e esclarecido por escrito antes de participar de
qualquer atividade da pesquisa. Os voluntdrios foram atendidos no Laboratério de

Investigacdo do Metabolismo e Diabetes (LIMED), no Gastrocentro, UNICAMP.
3. Classificacao da Tolerancia a Glicose

Para a triagem dos voluntérios, foram consideradas: a glicemia de jejum e a dosagem da
hemoglobina glicosilada (A1C), para classifica-los em diabéticos e ndo diabéticos, de

acordo com os critérios da Associacdo Americana de Diabetes (quadro 3) (158).
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Quadro 2. Critérios de selecao de voluntarios para o estudo.

Critérios de inclusdo

Idade entre 18 e 60 anos.
Ter IMC entre 18,5 e 39,9 kg/m™.
Capacidade de entender os procedimentos do estudo.

Concordar voluntariamente em participar do estudo, assinando o termo de consentimento
informado.

Critérios de exclusdo

Alteracdo de peso maior que 5% nos ultimos 3 meses

Qualquer evidéncia clinica ou laboratorial de: doenca cardiaca, renal, hepatica ou enddcrina *;
Doenga sistémica severa;

Sindrome da Imunodeficiéncia adquirida

Atletas

Gestantes e lactantes

* O grupo diabético foi composto por voluntirios com controle glicémico a partir de dieta e mudanca de estilo de vida

e/ou uso de metformina, a qual foi suspensa 3 dias antecedentes ao exame de clamp, porém sem comprometimento significativo do
controle glicémico.

Quadro 3. Critérios para diagndstico de diabetes tipo 2.

1.

Glicemia de jejum > 126 mg/dl. O jejum é definido como a auséncia de ingestdo calérica por
no minimo 8h,

ou

Glicemia ap6ds 2hs do TTOG (Teste de Tolerancia Oral a Glicose) > 200 mg/dl. O teste deve
ser realizado como descrito pela OMS, utilizando uma carga equivalente a 75g de glicose anidra
dissolvida em dgua, ou

Em pacientes com sintomas cldssicos de hiperglicemia ou em crise de hiperglicemia, glicemia

aleatdria > 200mg/dl.

4. Exame fisico, exames bioquimicos e composiciao corporal

Foram registrados dados demograficos, histéria médica e dados antropométricos

[peso, altura (cdlculo do IMC), medidas das circunferéncias da cintura, quadril, coxa e

pescoco] dos voluntarios antes dos demais procedimentos do estudo. Foram medidos os
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sinais vitais (pressao arterial e freqiiéncia cardiaca). A pressao arterial e freqiiéncia cardiaca
foram aferidas no periodo da manha (08:00 as 10:00h) apds repouso de pelo menos 10
minutos, obtendo-se a média de 3 medidas em membro superior direito (MSD) com o
paciente sentado, com intervalo de 1 a 2 minutos entre cada afericdo. Para os voluntérios

obesos, foi utilizado manguito especial.

Os voluntérios foram pesados em balancga digital em posicao ereta, descalcos e com
roupas leves. O peso foi registrado em kg. A altura foi aferida em metros, utilizando-se o
antropdmetro vertical acoplado a balanga digital. O individuo permaneceu em posicao
ereta, com bracos pendentes ao lado do corpo e o olhar na linha do horizonte, sem
mudangas na postura ao toque do antropdmetro. A partir destes dois dados, foi calculado o

IMC (peso em kg dividido pelo quadrado da altura em metros) (159).

As medidas das circunferéncias foram aferidas com fita métrica inelastica, sem
haver compressdo dos tecidos. O individuo permaneceu em pé, parado, com os musculos
abdominais relaxados e com o peso corporal distribuido igualmente nos dois pés, separados

aproximadamente em 30 cm (24,160), obtendo-se a média de 3 medidas.

A circunferéncia do pescoco foi aferida na base do pescogo, abaixo da cartilagem crico-

tiredidea. A leitura da circunferéncia foi realizada na parte anterior sobre a clavicula, na

extremidade external.

Circunferéncia do Pescogo

A circunferéncia da cintura foi medida na altura da cicatriz umbilical (161,162).
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A circunferéncia do quadril foi aferida no nivel da sinfise pubica, com a fita circundando o

quadril na parte mais saliente entre a cintura e a coxa (24).

A circunferéncia da coxa foi aferida no lado direito do corpo, no ponto médio entre a

dobra inguinal e a borda proximal da patela, com a fita posicionada perpendicularmente ao
eixo vertical. O individuo permaneceu em pé e com a perna direita ligeiramente flexionada

(163).

Dobra inguinal

Panto médio

Borda proximal
da patela

— -

Avaliacdo da Gordura Abdominal Visceral
A gordura abdominal visceral foi avaliada por ultra-som usando uma sonda de 3,5
MHz (GE) a 1 cm do umbigo em 10% de toda a amostra, em um local de estudo apenas.

O mesmo observador tomou duas medidas de ultra-som da espessura da gordura intra-
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abdominal ("visceral"). A gordura abdominal visceral foi definida como a distancia entre
a face interna do mesmo musculo e da parede anterior da aorta (164). A andlise de
confiabilidade mostrou um coeficiente de correlagdo forte intra-classe (r = 0,98; IC 95%:

0,98 2 0,99; p <0,001).

O consumo de bebida alcodlica foi registrado em gramas/semana, estimado pelo
teor alcodlico médio dos tipos de bebida referidos. E a atividade fisica foi registrada através

de tipo, duracio e freqii€ncia.
5. Ensaios bioquimicos

Por serem exames de rotina para o ambulatério, foram feitas pelo Laboratério
Central do Hospital das Clinicas da UNICAMP as seguintes dosagens (e respectivos
métodos):

e Glicose: glicose-oxidase; peptideo C:ELISA— Linco Research ; colesterol total,
HDL, LDL, triglicérides, 4&4cido urico, GGT: método colorimétrico-enzimdtico;
hemoglobina glicada: Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC); AST, ALT:
cinético; proteina C-reativa: quimioluminescéncia; leucograma: contagem global
automatizada.

As demais dosagens foram feitas no LIMED (Gastrocentro — UNICAMP). As
amostras de soro foram guardadas em freezer a —80°C para dosagem posterior. Sdo elas (e
respectivos métodos):

e Acidos graxos livres basais: método colorimétrico-enzimdtico (kit comercial da
WACO Chemicals),

e Insulina (ELISA — Linco Research).
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e Adiponectina (ELISA — Linco Research)

A composicao corporal foi estimada por bioimpedancia elétrica com o aparelho
Biodynamics Modelo 310, na sala de procedimentos do LIMED, anteriormente ao inicio do
clamp euglicémico-hiperinsulinémico (C E-H), apés jejum minimo de 12h. Os pacientes
foram orientados a nao ingerir bebida alcodlica, bebidas de cola, guarand, chd mate ou
preto e nio praticar exercicios fisicos no dia anterior. A partir deste teste, foram estimadas a
massa magra (MM), a massa gordurosa (MG) e a percentagem de gordura (%gordura).

6. Definicao da Sindrome Metabdélica (SM)

SM foi definida utilizando os critérios do International Diabetes Federation, que
considera a obesidade central baseada na circunferéncia da cintura, além de quaisquer dois
dos seguintes quatro fatores: niveis de triglicérides elevados (>150 mg/dl) ou o tratamento
atual para essa condi¢do; HDL reduzida (<40mg /dL em homens e <50 mg /mL em
mulheres) ou de tratamento atual, pressdo arterial alta (pressdo arterial sistélica > 130 ou
pressdo arterial diastélica > 85 mmHg) ou tratamento com droga anti-hipertensiva (para
uma hipertensdo previamente diagnosticada), ou glicose plasmdtica em jejum elevada
(>100 mg/dL) ou diabetes tipo 2 previamente diagnosticado. Os pontos de corte utilizados
para circunferéncia da cintura foram os definidos para os Europideos (CC > 94 cm para os
homens; CC > 80 cm para mulheres), baseado no estudo de Pena (165), que identificou a
populagdo brasileira como altamente miscigenada e cuja ascendéncia genética consta de

66,6 % a 70,7% de ancestralidade européia.
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7. Sensibilidade a insulina (SI)

7.1. Clamp euglicémico-hiperinsulinémico

A SI foi medida pelo clamp euglicémico-hiperinsulinémico, considerado padrdo ouro para
esta medida, com duracdo de 180 minutos. Apds jejum minimo de 12 h, foram instalados
dois acessos venosos com catéter flexivel, sendo o primeiro retrégrado em veia antecubital
para coleta de sangue e o segundo no antebraco, préximo ao cotovelo, para infusdes. A mao
onde foi puncionada a veia antecubital permaneceu aquecida em torno de 50°C em manta
térmica elétrica para "arterializagdo” do sangue venoso. Os catéteres foram mantidos
pérvios através da infusdo de 1 ml de solugdo salina apds cada coleta. Amostras de sangue
foram coletadas nos tempos —20, 0, 30, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos, centrifugadas e os
soros foram congelados imediatamente a -30°C. Os testes seguiram a técnica proposta por
DeFronzo e colaboradores (1979). O exame consistiu na infusdo continua de insulina (40
mU/m2/min), apds dose maior com decréscimo exponencial nos primeiros 10 min
(priming), a fim de atingir hiperinsulinemia em torno de 100mU/L (600 pmol/L) apds a
primeira hora. Manteve-se a glicemia em concentracdo proxima a medida em jejum
(variagdo < 5-10%) através de infusdo de glicose a 25% em taxa varidvel. As infusdes
foram reguladas por bombas eletronicas de infus@o continua. O sangue venoso foi coletado
a cada 5 min para determinar a glicemia em aparelho analisador de glicose YSI 2700
Biochemistry Analyzer (Yellow Springs Inc., Yellow Springs, OH, USA); em funcado
dessas medidas a infusdo de glicose foi ajustada. Cada exame teve duracdo prevista de 5h,

sendo 1h de periodo basal, 1h para atingir o equilibrio, 2h para avaliacdo do estado de

equilibrio (steady state) e 1h para observacdo do paciente apds término da infusdo
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insulinica. Ap6s o periodo experimental, uma refeicdo foi oferecida ao participante do
estudo.

O 1indice de SI € a utilizacdo de glicose (glucose disposal) calculada a partir da taxa de
infusdo de glicose exdgena (GIR, glucose infusion rate) durante o periodo do clamp e
corrigida pelas modificacdes da glicemia (considerando-se o volume de distribuicao
corporal da glicose de 250ml/kg de peso corporal).

Os valores de utilizacdo da glicose sdo ajustados para o peso corporal total (GIR,medida
pela unidade umol/min/kg) ou, preferencialmente, pela massa magra (valor de M, medida
por umol/min/kgMM, onde kgMM = quilograma de massa magra). Os periodos
considerados devem ser de 30 a 60 min, apds a primeira hora, nos quais se mantenha um
estado de equilibrio (variagdo de GIR menor que 5 a 10%). Os tempos mais utilizados sdao
80 a 120 min e 120 a 180 min. Em estados patoldgicos relacionados a RI normalmente ha
atraso no incremento de GIR; por isso, prefere-se o intervalo entre 120 e 180 min (GIR120-
180 min, M120-180 min) ou 150 e 180 min (GIR150-180 min, M150-180 min).

O estado de equilibrio utilizado neste estudo foi 120 a 180 min, no qual obteve-se o indice

M120-180 min, chamado simplesmente M ou valor de M.

7.2. Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance index (HOMA-IR)

A SI também foi estimada pelo marcador indireto HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment Insulin Resistance index), calculado a partir da glicemia e insulinemia de jejum
pelo programa HOMA Calculator v2.2.2 (Oxford Centre for Diabetes, www). Foram
utilizadas as dosagens de glicemia e insulinemia de jejum do clamp. O estudo BRAMS

sobre Sindrome Metabdlica definiu valores de HOMA-IR maiores que 2,71 como ponto de
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corte para diagndstico de resisténcia insulinica na populacio brasileira, o qual foi utilizado
neste estudo (166).

8. Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com o programa SPSS para Windows (versio 18.0).
Um valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo. O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para avaliar a suposi¢ao de normalidade para os dados.
Os dados foram apresentados como média + desvio padrao (SD) ou mediana / interquartil
gama, de acordo com o estado de distribuicdo normal. Correlagdes de Spearman foram
realizados para avaliar as associacdes de interesse. Foi realizada andlise de regressao
logistica bindria, considerando o indice HOMA-IR e a SM como varidveis dependentes e as
CP e CC como varidveis independentes. As andlises foram realizadas de forma separada
para cada género. Foram construidas Curvas ROC — Receiver Operating Characteristic
Curve — para avaliar o desempenho dos parametros antropométricos em identificar as
condi¢cOes de RI e SM. As areas abaixo das curvas ROC foram calculadas segundo método
proposto por Hanley & McNeil (ver referéncia abaixo). Utilizou-se um intervalo de
confianga de 95%. Para a comparacao das curvas empregou-se o teste Z, com comparagdes
multiplas dois a dois, utilizando-se o programa MedCalc versio 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 acurdcia (menor quantidade de falsos negativos e falsos

positivos). Em paralelo, atentou-se para que os valores minimos de sensibilidade e
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especificidade fossem > 60%, obtendo-se um equilibrio entre sensibilidade e

especificidade.
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RESULTADOS

1. Caracteristicas da Amostra

A amostra consistiu de 1.068 individuos, 301 (28,2%) homens e 767 mulheres, com idade
média de 39,4 + 12 anos. A SM foi identificada em 94 (31,2%) homens e 243 (32,3%)
mulheres, e RI foi encontrada em 77 (34%) homens e 177 (31%) mulheres. O diagnéstico

de diabetes tipo 2 esteve presente em 306 individuos (29%), dos quais 34% eram homens.

Tabela 1. Caracteristicas da amostra de acordo com género.

Parametros Homens Mulheres
Valor de p

n =301 n=767
Idade (anos) 42,7+ 12,1 38,1+12.8 0,001
Peso (kg) 79,1 £ 14,6 71,2 +15,1 0,001
Altura (m) 1,70 £ 8,01 1,56 +7,44 0,001
IMC (kg/m?) 273 +43 28,355 0,001
Circunferéncia da Cintura (cm) 94,5+129 934 +139 NS?
Circunferéncia do Quadril (cm) 99,9 + 10,1 1049 £ 11,1 0,001
Relacao cintura-quadril 0,9 +0,1 1,0+3.7 NS
Circunferéncia do Pescoc¢o (cm) 39,7+29 359+28 0,001
Circunferéncia da Coxa (cm) 51,2457 542 +70 0,001
Pressao arterial sistolica (mmHg) 125+ 16 117+ 15 0,001
Pressao arterial diastélica (mmHg) 8011 77,8 +£324 0,001
HDL (mg/dL) 42,577 46,3 £ 11,5 0,001
Triglicérides (mg/dL) 123,9 £70,8 106,2 + 8,8 0,001
Glicemia de jejum (mg/dL) 102,7 45 93,7 +36 0,001
Acido Urico (mg/dL) 56+23 47425 0,001
Gama-GT (U/L) 39,9 +445 25,8 +31,3 0,001
ALT (U/L) 32,1 £39,1 21,6 +£30,5 0,001
AST (U/L) 252+21,6 19,7 + 18,1 0,001
Proteina C-reativa (mg/dl) 0,3+1,0 05+1,0 NS
Acidos graxos livres (mg/dL) 0,85 +0,56 0,85 +0,56 NS

Insulinemia de jejum (mIU/L) 11,6 +1,7 10,8 +1,0 NS



63

Adiponectina (ug/ml) 5,1+48 49+52 NS

HOMA-IR 35+£59 29+39 NS

"Média + DP (todos os valores). > NS = nio significante; Gama GT= gama glutamiltransferase; ALT=alanina transferase; AST=aspartato

transferase

A tabela 1 apresenta os valores médios das varidveis relacionadas a antropometria e
aos fatores de risco relacionados a SM e RI, da populagdo total estudada, de acordo com o
género. Observa-se que as mulheres apresentam as circunferéncias do quadril e da coxa
mais extensas que as dos homens, demonstrando a distribui¢do de gordura corporal
tipicamente gindide do sexo feminino. No entanto, a CC ndo € diferente estatisticamente

entre os gé€neros. Os homens apresentam a CP mais larga que as mulheres.

Por se tratar de uma amostra constituida por cerca de 30% de diabéticos tipo 2, os
valores médios do HOMA-IR apresentaram-se acima de 2,71, caracterizando a populagao
como uma populacdo com resisténcia a insulina. Porém, quando a amostra foi dividida por
grau de tolerancia a glicose, em diabéticos e ndo diabéticos (Tabela 2), foi possivel
observar que os nao diabéticos apresentaram um valor médio de HOMA-IR de 1,8 +1,6
(média de homens e mulheres juntos), configurando essa populacdo como nio resistente a
insulina. A populagdo diabética da amostra também apresentou maior média de idade e
IMC, quando comparada a populacdo ndo diabética. Todas as medidas de circunferéncias,
com excec¢do da circunferéncia da coxa, apresentaram-se mais extensas nos diabéticos,
assim como os parametros metabdlicos apresentaram-se significantemente diferentes e

alterados neste grupo, em relagdo aos nao diabéticos.
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Parametros Nio diabéticos Diabéticos

Valor de p
Idade (anos) 35+ 12! 47 £10 0,001
Peso (kg) 71,1 £15,1 79,3 £14,7 0,001
Altura (m) 1,62+0,1 1,61 £0,1 NS
IMC (kg/m?) 27,1 +5,1 304 +4.8 0,001
Circunferéncia da Cintura (cm) 90,4 +12,8 101,7 £ 12,2 0,001
Circunferéncia do Quadril (cm) 102,9 £ 10,5 105,3 £ 10,9 0,001
Relacao cintura-quadril 0,88 +0,1 0,96 +0,1 0,001
Circunferéncia do Pescoco (cm) 36,5 +3,1 384 +3)5 0,001
Circunferéncia da Coxa (cm) 53,3+6,9 53,6 £6,7 NS
Pressao arterial sistolica (mmHg) 116 + 14 126 + 17 0,001
Pressao arterial diastélica (mmHg) 77 £32 82 +12 0,001
HDL (mg/dL) 499 +123 438+ 11,4 0,001
Triglicérides (mg/dL) 107,6 £ 63,5 162,7 +109,8 0,001
Glicemia de jejum (mg/dL) 81,3+£9,6 1434 + 68,1 0,001
Acido Urico (mg/dL) 4,6+1,7 52436 0,001
Gama-GT (U/L) 26 +£24 36 £25 0,001
ALT (U/L) 23 £23 28+ 18 0,001
AST (U/L) 20+ 18 23+16 0,001
Proteina C-reativa (mg/dl) 0,38 +0,53 0,7+1,6 0,05
Acidos graxos livres (mg/dL) 0,82 +0,56 0,97 £ 0,61 0,01
Insulinemia de jejum (mIU/L) 8,8+77 16,9 +9.4 0,001
Adiponectina (ug/ml) 5.8+5,7 301 +25 0,001
HOMA-IR 1,8+1,6 6,2+33 0,001
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2. Correlacao entre Circunferéncia do Pescoco, Circunferéncia da Cintura e IMC.
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Figura 8. Diagramas de dispersdo entre Circunferéncia do Pescoco e Circunferéncia da

Cintura, de acordo com género, ajustado para idade e IMC.

Na figura 8, estdo demonstradas, graficamente, as correlacdes entre CP e CC, de
acordo com género. As anlises foram realizadas ajustando-se para idade e IMC. E possivel

observar correlagdes significantes entre a CP e CC, em ambos os géneros.
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Abaixo, na figura 9, estdo representadas as correlagdes entre CP e IMC, ajustadas

para idade. Neste caso, as correlagdes também se apresentam significantes em ambos os

géneros.
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Figura 9. Diagramas de dispersdo entre Circunferéncia do Pescogo e IMC, de acordo com

género, ajustado para idade.
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3. Correlacao entre a Circunferéncia do Pescoco e a Gordura Abdominal Visceral

Abaixo, a figura 10 apresenta graficamente a correlacdo, ajustada para idade e IMC, entre a
CP e a Gordura Abdominal Visceral medida por ultrassom em 10% da amostra do sexo

feminino. Observa-se correlacdo linear significante entre as duas varidveis.
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Figura 10. Diagrama de Dispersdo entre CP e Gordura Abdominal Visceral
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4. Correlacido entre as medidas antropométricas, fatores de risco da Sindrome

Metabdlica e resisténcia a insulina, ajustada para idade e IMC.

Tabela 3. Coeficientes de correlacdo entre medidas antropométricas e marcadores da
sindrome metabdlica no sexo feminino (amostra total).

Circ. Circ. Relacio Circ. Circ.

Cintura Quadril Cintura/Quadril  Pescoco Coxa

Pressao Arterial Sistolica (mmHg) 0,39* 0,23* 0,35* 0,30* 0,23*
Pressao Arterial Diastélica (mmHg) 0,43* 0,28* 0,36* 0,29* 0,28%
HDL (mg/dl) -0,25%* -0,12# -0,26* -0,25* -0,14*
Triglicérides (mg/dl) 0,37* 0,16* 0,38* 0,33* 0,12#
Glicemia de jejum (mg/dl) 0,36* 0,16* 0,37* 0,24%* 0,128
Insulinemia de jejum (mIU/L) 0,37* 0,27* 0,28* 0,38* 0,20*
Acido trico (mg/dl) 0,33* 0,28* 0,20* 0,34* 0,23*
Gama-GT (mg/dl) 0,41* 0,23* 0,38* 0,36* 0,15*
ALT (mg/dl) 0,28* 0,14* 0,26* 0,25* 0,18*
AST (mg/dl) 0,19* 0,12* 0,17* 0,16* 0,12*
Proteina-C Reativa (mg/dl) 0,10t 0,10t 0,10t 0,10t 0,10t
Acidos graxos livres (mg/dl) 0,138 0,10t 0,10t 0,101 0,10t
Adiponectina (mg/dl) -0,29* -0,128 -0,34* -0,20* -0,10t
HOMA-IR 0,46* 0,27* 0,42%* 0,43* 0,20*

Circ.= Circunferéncia; *=p<0,001; # =p<0,01; §=p<0,05; T=ndo significante.

Na tabela 3, € possivel observar que além da CC e da RCQ, a CP, nas mulheres, apresentou
coeficientes de correlagdo significantes, quando comparados a essas medidas,
principalmente quando a CP foi correlacionada com: HDL (r = - 0,25), triglicérides (r =

0,33), insulinemia de jejum (r = 0,38), acido drico (r = 0,34) e HOMA-IR (r = 0,43).
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Abaixo, na figura 10, estdo apresentadas graficamente as correlagdes da CP com as

varidveis que apresentaram coeficientes com maior significincia.

Mulheres

60 r=-0,25

o p<0,001

457 °

Circunferéncia do Pescogo (cm)

25
T T T T T T
0 20 40 60 80 100
HDL-Cholesterol (mgidl)
Mulheres
50 r=0,33
o
£ p<0,001
L
o
O
=]
(3]
w
L+
o
(=]
o
o
o
| =
-
&
=
3
2
5
(o]
25
T T T T T T T
10 60 110 160 210 260 310

Triglicérides (mgldl)




70

Circunferéncia do Pescogo (cm)

Circunferéncia do Pescogo (cm)

Mulheres

507

457

25

r=0,38
p<0,001

T T T T
10 15 20 25

Insulinemia de Jejum (mg/dl)

Mulheres

30

507

457

25

r=0,34
p<0,001

5 7
Acido urico (mgldl)




71

Mulheres

501 r=0,43

p<0,001

Circunferéncia do Pescogo (cm)
8

8

T T T
-1,0 0.5 0,0 05 1,0 15 20
LOG do HOMA1-IR mix

Figura 11. Diagramas de dispersdo entre os fatores de risco da SM e a circunferéncia do

pescoco nas mulheres.
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Tabela 4. Coeficientes de correlacio entre medidas antropométricas e marcadores da

sindrome metabdlica no sexo masculino (amostra total), ajustados para idade e IMC.

Circ. Circ. Relacao Circ. Circ.

Cintura Quadril Cintura/Quadril Pescoco Coxa

Pressao Arterial Sistolica (mmHg) 0,21%* 0,128 0,20# 0,10t 0,204
Pressao Arterial Diastolica (mmHg) 0,26%* 0,16# 0,22% 0,10t 0,204
HDL-colesterol (mg/dl) -0,29% -0,20% -0,24%* -0,23%* -0,10*
Triglicérides (mg/dl) 0,40%* 0,29* 0,32%* 0,33* 0,20*
Glicemia de jejum (mg/dl) 0,41* 0,20%* 0,41* 0,22%* 0,10t
Insulinemia de jejum (mIU/L) 0,30%* 0,36%* 0,158 0,25% 0,26*
Acido trico (mg/dl) 0,17* 0,138 0,158 0,25% 0,10t
Gama-GT (mg/dl) 0,26* 0,158 0,26%* 0,158 0,10t
ALT (mg/dl) 0,158 0,10t 0,10t 0,128 0,204
AST (mg/dl) -0,10+ 0,10t -0,10% -0,10% 0,10t
Proteina-C Reativa (mg/dl) 0,10t 0,10t 0,107 0,107 0,10t
Acidos graxos livres (mg/dl) 0,10t 0,10t -0,10% 0,10t -0,10t
Adiponectina (mg/dl) -0,20% -0,10t -0,25°% -0,24%* 0,24
HOMA-IR 0,37%* 0,35%* 0,23* 0,28* 0,20%*

Circ.= Circunferéncia; *=p<0,001; # =p<0,01; §=p<0,05; ¥= ndo significante.

Na tabela 4, observa-se que a CP nos homens apresentou coeficientes de correlagcdo
significantes, quando comparados com CC e RCQ, principalmente quando a CP foi
correlacionada com: HDL-colesterol (r = - 0,23), triglicérides (r = 0,33), 4cido drico (r =
0,25) e adiponectina (r = - 0,24). Abaixo, na figura 11, estdo apresentadas graficamente as

correlacOes da CP com as varidveis que apresentaram coeficientes de maior significancia.
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Figura 12. Diagramas de dispersdo dos fatores de risco da SM e a circunferéncia do
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5. Correlacao da Sensibilidade a Insulina medida pelo clamp (M) e pelo HOMA-IR.

1 50 r=- 0,50
%0 [ p<0,001

0,507
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T
1] 10 20 30 40 =0 60
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Figura 13. Diagrama de Dispersdo entre M — sensibilidade a insulina - e HOMA-IR

Na figura 13, a varidvel HOMA-IR foi transformada em logaritmo na base 10, para que sua
distribui¢cdo fosse normalizada, uma vez que a varidvel M (umol/min/kg MM) apresentou
distribuicdo normal. Observa-se correlagdo linear negativa significante entre HOMA-IR e o

indice de sensibilidade a insulina (M) calculado pelo clamp.
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6. Correlacao entre as medidas antropométricas e a Sensibilidade a Insulina medida

pelo clamp, ajustadas para idade .

Tabela 5. Coeficientes de correlagdo entre varidveis antropométricas e M.

M
IMC (kg/m?) -0,63*
Circunferéncia da Cintura(cm) -0,60*
Circunferéncia do Quadril (cm) -0,49*
Relacio Cintura — Quadril -0,39*
Circunferéncia do Pescoco (cm) -0,55*
Circunferéncia da Coxa (cm) -0,47*

*=p<0,001; = ndo significante.
Na tabela 5, observa-se que o indice de sensibilidade a insulina medido pelo clamp
apresenta correlacdo negativa significante com as varidveis antropométricas. A CP
apresentou o coeficiente mais alto, apds a CC e IMC, sugerindo que a medida do pescoco
esteja associada a resisténcia a insulina. Abaixo, na figura 14, estd representada

graficamente a correlacdo entre a CP e a SI
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Figura 14. Diagrama de dispers@o entre a circunferéncia do pesco¢o e a sensibilidade a
insulina (M, no tempo de 120 a 180 minutos)

7. Correlacao entre as medidas antropométricas e a Resisténcia a Insulina estimada

pelo HOMA-IR.

Tabela 6. Coeficientes de correlacdo de Pearson entre varidveis antropométricas e HOMA-

IR.
HOMA
Homens Mulheres
r p r p

IMC (kg/m’) 0,25 <0,001 0,34 <0,001
Circunferéncia da Cintura (cm) 0,31 <0,001 0,33 <0,001
Circunferéncia do Quadril (cm) 0,31 <0,001 0,23 <0,001
Relac¢ao Cintura-Quadril 0,1 NS 0,26 <0,001
Circunferéncia do Pescoco (cm) 0,31 <0,001 0,34 <0,001
Circunferéncia da Coxa (cm) 0,22 <0,001 0,20 <0,001

Na tabela 6, também € possivel observar que a CP apresentou correlagio com HOMA-IR

em ambos os sexos. O coeficiente de correlacdo é praticamente igual ao encontrado na
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correlagdo da CC com HOMA-IR, e entre os homens, o coeficiente de correlacdo da CP é
maior que o apresentado pelo IMC. Entre as mulheres o coeficiente encontrado entre CP e
HOMA-IR ¢ maior do que o encontrado entre CC e HOMA-IR, indicando que além da CC,

a CP também apresenta relagao com a resisténcia a insulina.

A figura 15 representa graficamente as correlagdes entre a circunferéncia do pescoco e o

HOMA-IR em ambos 0s sexos.
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Figura 15. Diagramas de dispersdo entre a circunferéncia do pescoco e HOMA-IR, em

homens e mulheres.

8. Relacdo entre CP e CC com Sindrome Metabdlica e Resisténcia a Insulina.

Tabela 7a. Andlise de regressdao bindria logistica entre CP ¢ SM e RI, de acordo com

género.

Mulheres Homens
Coeficiente §  Valor de p Coeficiente § Valor de p
Sindrome Metabélica 1,13 0,01 0,97 0,64
Resisténcia a insulina 1,22 0,001 1,20 0,02




80

Tabela 7b. Andlise de regressdo bindria logistica entre CC e SM e RI, de acordo com

género.
Mulheres Homens
Coeficiente §  Valor de p Coeficiente § Valor de p
Sindrome Metabélica 1,08 0,001 1,16 0,001
Resisténcia a insulina 1,04 0,001 1,06 0,01

A anélise de regressdo apresentada nas tabelas 7a e 7b mostra resultados de comparacao

entre a CC e CP, quando associadas a presenca ou ndo de SM e RIL.

Para as mulheres, o aumento na CP acrescentou em 1,13 vezes a chance de SM e em 1,21
vezes a chance de RI; ao passo que o aumento na CC acrescentou em 1,08 vezes a chance

de SM e em 1,04 vezes a chance de RIL

Para os homens, o aumento na CP acrescentou em 1,20 vezes a chance de apresentar RI e
ndo esteve relacionado com o aumento na chance de SM; enquanto o aumento na CC

acrescentou em 1,16 mais chance para SM e 1,06 para RI.

De forma geral, a CP parece estar associada com a presenca de RI tanto em homens, como

em mulheres e com o risco de desenvolver a SM, principalmente em mulheres.



9. Areas sob a curva ROC em relacio as variaveis antropométricas e a presenca ou

nao de Sindrome Metabdlica e Resisténcia a insulina.

A Figura 16 apresenta as dreas sob as curvas definidas para as medidas antropométricas, e é

complementada pela Tabela 8, abaixo
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9. Tabela 8. Area sob a curva ROC para CC e CP para indentificar individuos com RI e

SM, de acordo com o género.

Resisténcia a Insulina

Sindrome Metabélica

Homens Mulheres Homens Mulheres
IMC kg/m* 0.68 (0.61-0.75)* 0.72 + (0.68-0.77)* 0.78 + (0.74-0.81) * 0.84 + (0.8-0.89) *
dcéré‘llgfjg‘zﬁ) 0.69 (0.62-0.76) * 0.74 £ ( 0.69-0.78)* 0.81 +(0.77-0.83) ¢ 0.87 + (0.83-0.91) ¢
Circunferéncia 0.69 (0.62-0.76) * 0.73 % (0.69-0.78)* 0.73 + (0.69-0.77) ¢ 0.74 + (0.68-0.80) ¢

do Pescocgo (cm)

1 p<0,001. IC=intervalo de confianca

De acordo com a tabela 8, para discriminar a presenca de RI, entre homens, a CC e a CP

apresentaram o mesmo valor (0,69), e entre as mulheres,a CC apresentou um valor maior

que a CP (0,74 x 0,73), porém, a CP também apresentou um bom desempenho em

discriminar a presenca de RI. Para SM, tanto entre os homens como entre as mulheres, a

CC apresentou melhor desempenho para discriminar a presenca de SM .

10. Pontos de corte da circunferéncia do pescoco para determinaciao de individuos

com SM e RI.

Tabela 9. Pontos de corte para determinar individuos com RI e SM, de acordo com anélise

da curva ROC, dividido por géneros.

Homens Mulheres
Ponto Sensibilidade Especificidade Ponto Sensibilidade Especificidade
de (95% CI) (95% CI) de (95% CI) (95% CI)
corte corte
Resisténcia  >39.6 64.1(52.4-74.7) 669 (58.8—-74.3) >36.1 65.9(584-729) 71.3(66.6-75.7)

a Insulina
Sindrome >396 71.5(61.4-809) 62.6(55.6-69.2)
Metabélica

>36.1

63.5 (57.1 - 69.6)

69.7 (65.5 — 73.7)

IC= intervalo de confianca

A tabela 9 apresenta os pontos de corte da CP de acordo com género, para diagnosticar a

presenca de RI e de SM. Tais pontos de corte foram escolhidos considerando o equilibrio

entre especificidade e sensibilidade.
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DISCUSSAO

Nesta andlise transversal entre adultos brasileiros, a circunferéncia do pescoco foi um
indicador de obesidade central, de resisténcia a insulina (avaliada tanto pelo clamp
euglicémico-hiperinsulinémico como pelo HOMA-IR), da Sindrome Metabdlica, e
relacionada com parametros bioquimicos e com gordura abdominal visceral. Além disso,

foram estabelecidos valores de corte para circunferéncia do pescogo, especificos para cada

sexo, para predizer a presenga de resisténcia a insulina e Sindrome Metabdlica.

As medidas da circunferéncia do pescoco foram significantemente associadas com
circunferéncia da cintura, ajustadas para idade e IMC. A circunferéncia da cintura é
frequentemente utilizada como um marcador substitutivo da gordura abdominal
(subcutanea e intra-abdominal/visceral) (167). Comparado com a circunferéncia da cintura,
a circunferéncia do pescoco também mostrou associacdo significante com gordura
abdominal visceral e sensibilidade a insulina. Grande parte da literatura cientifica tem
discutido sobre os efeitos adversos do tecido adiposo visceral como um marcador para o
excesso de AGL, porém este ndo € a principal fonte dos niveis circulantes dos AGL (64).
Estudos tém demonstrado que o tecido adiposo subcutaneo da parte superior do corpo é
responsavel por maior propor¢do de liberacdo de AGL do que a gordura visceral,
particularmente em individuos obesos (168). Homens e mulheres obesos tém de 2 a 3
vezes maior proporcio de AGL armazenados em tecido adiposo subcutineo em
comparagdo com os homens e mulheres de peso normal (169). A liberagdao do excesso de
AGL da parte superior do corpo pode ser um mecanismo para explicar a associagdo entre a

circunferéncia do pescogo e risco cardiometabdlico. No entanto, a lipdlise do tecido
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adiposo visceral € também um importante contribuinte para a liberagao hepatica dos AGL,
o que pode explicar o motivo pelo qual observa-se interacdo entre a circunferéncia do
pescoco e o TAV (168)). Diferencas no metabolismo de AGL entre homens e mulheres
podem explicar as diferencas sexuais que observamos na rela¢do entre a circunferéncia do
pescoco e fatores de risco cardiometabdlico. Outros estudos tem demonstrado que as
mulheres armazenam uma propor¢ao muito maior de AGL em tecido adiposo subcutaneo
do que os homens (170-172). Esta diferenca de armazenamento de AGL entre homens e
mulheres pode explicar a associagdo mais forte encontrada entre a circunferéncia do

pescoco e fatores de risco cardiometabdlico entre as mulheres.

A CP € considerada por alguns autores (173) um marcador da gordura subcutinea da
parte superior do corpo, importante contribuinte para a circulagdo de AGL e é mais ativa
metabolicamente do que o tecido adiposo subcutineo da parte inferior do corpo (174).
Como as concentragdes de AGL estdo diretamente associados com a RI (175), a producao
hepatica de VLDL (176), e a disfun¢do endotelial, o tecido adiposo subcutaneo da parte

superior do corpo pode ter um importante impacto cardiovascular e metabolico (177).

A associagao significante do dcido drico plasmético com a circunferéncia do pescogo
foi observada, tanto em homens, quanto em mulheres._Alguns estudos tém sugerido que o
acido drico pode ser um dos determinantes da Sindrome Metabdlica (178). Individuos com
niveis elevados de 4cido urico apresentaram um risco de 1,6 vezes maior de desenvolver
SM (179). Foi observado relacdo entre o aumento do 4cido trico plasmatico em individuos
com resisténcia a insulina, provavelmente porque a hiperisulinemia causa menor excre¢cao
renal do 4cido trico (180). Adicionalmente, existe uma associagcao entre hiperinsulinemia e

hipertrigliceridemia. Alguns estudos mostram que as concentracdes elevadas de
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triglicérides plasmaticos estdo relacionados com a hiperuricemia (179,181-183). Existem
algumas explicacdes para essa relacdo, e uma um deles é que, durante a sintese de
triglicérides, haveira maior necessidade de NADPH (181). A sintese de dcidos graxos livres
no figado estd associada com a sintese “de novo” da purina, acelerando assim a producio

acido urico (184).

Medidas da circunferéncia do pescoco e da cintura apresentaram associagao
significativa e independente com fatores de risco de resisténcia a insulina (insulinemia de
jejum, HOMA-IR), embora a circunferéncia do pescoco tenha sido um marcador melhor
para mulheres do que para homens. A circunferéncia da cintura apresentou a melhor
correlagdo para determinar Sindrome Metabdlica, seguida pelo IMC e relagdo cintura-
quadril, no entanto, a circunferéncia do pesco¢o também apresentou associagdo estreita

com presenca de fatores da Sindrome Metabdlica.

Este estudo é o primeiro a mostrar uma associacdo significante entre a
circunferéncia do pescoco e resisténcia a insulina usando o clamp euglicémico-
hiperinsulinémico, que é considerado o método padrdo-ouro para medir a SI. Estes
resultados também estdo de acordo com estudos anteriores, em que a CP e gordura do
pescogo t€m sido associadas a RI (medida pelo HOMA-IR), glicemia de jejum,
hiperlipidemia e hipertensdao arterial (140,142,173,185-189). Além disso, uma andlise
prévia do Framingham Heart Study demonstrou que a CP estd associada com RI,
hipertensdo elevada, dislipidemia e independente do tecido adiposo visceral (71). Em
estudo anterior observou-se uma relacdo significante entre CP e espessamento da cardtida

intima-média, que é uma medida direta da aterosclerose subclinica, na populacdo em

geral(188).
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O procedimento estatistico de regressao bindria indicou que, para ambos os sexos, 0
alargamento da CP aumenta a chance de desenvolver RI em 1,2 vezes. E apenas em
mulheres, foi observada a relagdo entre o alargamento da CP e a chance de desenvolver
SM. A diferenca nas associa¢des da circunferéncia do pescogo por género foi previamente
observada (142). Andlises anteriores do Framingham Heart Study também mostraram que
os depositos de gordura, especialmente TAV, estdo mais fortemente associados com fatores
de risco em mulheres em comparagdo aos homens (92). O mecanismos pelos quais as
mulheres apresentam um forte efeito adverso associado com aumento da gordura corporal
sdo desconhecidos. No entanto, sugere-se que, em mulheres, hd uma maior propor¢do de

liberacdo de AGL para o figado vindos do TAV do que em homens (171).

Outra novidade deste estudo foi a determinacdo do valor de corte da CP para a
predicao de RI, independentemente da presenca de SM (185). Este estudo estabeleceu que
os valores de corte de CP > 39,6 cm e CP > 36,1 cm, para os homens e mulheres,
respectivamente, sdo adequados para avaliar a probabilidade de ambos, RI e SM. Foi
escolhido o mesmo valor de corte para RI e SM, tanto para os homens como para as
mulheres, considerando-se o equilibrio entre a especificidade e sensibilidade, respeitando a
suposi¢do de que havia menos de 60%. Assim, tal informagdo torna-se mais viavel para a

sua potencial utilizagcdo na pratica clinica.

As dreas sob a curva da CC sdo claramente superiores a CP em relagdo a SM, mas
comparavel com relacdo a RI. Pode ser devido a uma fraca associag¢ao entre CC e RI entre
os individuos diabéticos. O estudo de Onat e colaboradores (185) determinou valores de
corte da CP para a predicao de SM (mas ndo para IR), que foram muito préximas as deste

estudo: CP> 39 cm para homens e CP> 35 cm para as mulheres. Outro estudo (190)
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apresentou valores de corte de CP> 39 cm para homens e CP> 35 cm para predi¢dao da SM

em mulheres com diabetes tipo 2.

Este estudo tem algumas limitagdes, porém ndo afetaram os resultados. Em
primeiro lugar, os efeitos do estilo de vida e etnia ndo foram avaliados. A classificacdo
étnica baseada na cor da pele apresenta uma imprecisao devido a diversos fatores, dentre os
quais se destaca a ampla miscigenagdo encontrada na populacdo brasileira (191) . Em
segundo lugar, nao foi avaliada a presenca de apnéia do sono, o que poderia vincular a CP
para alguns marcadores metabdlicos. A terceira limitacdo refere-se a um viés de sele¢ao
com uma alta prevaléncia de DM2 e maior que na populagdo geral, além da falta de ajuste

estatistica para componentes da SM.

A antropometria é uma ferramenta de avaliacdo simples, com uma relacdo bem
estabelecida com a distribui¢do de gordura corporal e complicagdes metabdlicas que supera
as limitag¢des de custo e disponibilidade dos métodos mais caros e sofisticados (192—-194).
A CP requer um local de medicdo dnico, com reduzidas interferéncias das variagdes
anatdmicas, € bem como variacdo intra e inter-observador, embora nao haja nenhuma
diretriz estabelecida para a medi¢do de CP. Vdrios estudos mostram posi¢des diferentes
para a medi¢cdo da CP: Acima da cartilagem cricotiréide (73); na margem superior da
cartilagem tiréide (195); logo abaixo da proeminéncia da laringe (167,173,196,197); na
margem superior da proeminéncia da laringe (pomo de Adao) (198)]. N6s escolhemos a
medida da circunferéncia do pescoco abaixo da cartilagem cricotirdide, a fim de padroniza-

la tanto para os homens e mulheres, independente da proeminéncia laringea.
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A circunferéncia do pescoco oferece uma alternativa a circunferéncia da cintura,
especialmente em condicdes de saide que afetam a parede abdominal, 6rgaos e cavidades,
tais como: lipoabdominoplastia, dobras cutidneas volumosas e abddomen pendular em
individuos obesos ou hérnia apds grande perda de peso e ascite (195). Além disso,
diferencas anatdmicas também tém sido observadas para determinar a localiza¢io exata da
medida da CC em diferentes estudos clinicos, o que influencia o valor absoluta da CC
(197,198). O local especifico utilizado para medir a CC pode limitar a avaliacdo da

distribuicao de gordura corporal.
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CONCLUSAO

Dentre as vantagens da medida da circunferéncia do pescoco, trata-se de uma abordagem
alternativa e inovadora para a determinacdo da distribuicdo da gordura corporal, que estd
associada com fatores de risco cardiovasculares, gordura abdominal visceral, componentes
da sindrome metabdlica e resisténcia a insulina, especialmente em mulheres. E uma medida
facilmente obtida e tem valores de corte baseados na populacdo para avaliacdo de risco

etabdlico. Portanto, a circunferancia do pescoco é uma ferramenta de triagem util em

ambientes clinicos e de pesquisa.
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