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RESUMO







A obesidade € considerada doenga cronica e relaciona-se a varias outras patologias como
doengas cardiovasculares, hipertensdo arterial e diabetes mellitus tipo 2, e tem alta
morbi-mortalidade. Sua prevaléncia e incidéncia tém aumentado em numeros alarmantes,

sendo considerada uma epidemia.

Apresenta etiologia multifatorial e complexa, englobando fatores genéticos, psico-sociais €
ambientais. Do ponto de vista metabolico, € caracterizada por resisténcia 4 insulina e
hiperinsulinemia. Filhos saudaveis de pacientes diabéticos e de hipertensos apresentam
algumas das alteragdes presentes nestas doencas. Assim, € possivel que em filhos de obesos

estejam presentes anormalidades da ag@o da insulina ou da sua secregdo.

A primeira etapa do presente trabalho avaliou a prevaléncia de obesidade entre alunos da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP e entre seus pais, através de questionario
respondido pelos alunos (n=333). Observamos menor prevaléncia de obesidade entre os
alunos (sobrepeso: 10,5%; obesos: 1,2%) e maior entre os pais (sobrepeso: 47,5%; obesos:
14%), em comparagao aos dados nacionais do Ministério da Satnde. Constatamos correlagio
direta entre os IMCs de todos os alunos com os IMCs dos seus genitores, como descrito em
outros estudos previamente. A correlagdo dos IMCs dos pais ou das maes com os IMCs dos
alunos e alunas foi realizada separadamente e nao foi observada apenas entre pais e alunas.
Na segunda etapa, realizamos estudo metabdlico em 42 individuos magros sadios
(21 filhos de obesos, FOB, 21 filhos de magros, FMAG). Peso, altura, cintura e quadril,
massa magra (avaliada por impedanciometria bioelétrica) e as curvas glicémicas e
insulinémicas no teste oral de tolerancia a glicose eram semelhantes.

Dentre esses voluntarios, 16 FOB e 14 FMAG foram submetidos ao clamp euglicémico
hiperinsulinémico associado a calorimetria indireta no periodo basal e durante infusio de
insulina (7pmolkg.min). Os grupos FOB e FMAG ndo diferiram quanto a sensibilidade a
insulina, avaliada pela infusdo total de glicose, (M = FOB=415+84 vs.
FMAG=47,5£17,1 umol/min kgFFM).

Os voluntarios apresentaram inibi¢do das oxidagdes de lipidios e proteinas, similares as
descritas em trabalhos anteriores. Contudo ndo existiram diferengas significativas entre os
grupos. A oxidagdo de glicose aumentou significativamente € ndo foram observadas
diferengas estatisticamente significativas desta e da utilizagdo ndo oxidativa de glicose,

NOGD, entre os grupos.
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Durante o periodo clamp, foi observada uma redugdo na secregdo de insulina, avaliada
através do peptideo-C no soro. Esta reposta foi semelhante nos grupos estudados e
relacionada a sensibilidade a insulina (r=-0,49; p=0,01). O gasto energético, coeficiente
respiratério e aumento de gasto calorico durante o clamp, relativo ao periodo basal, nio
diferiram entre os grupos. Este aumento foi diretamente relacionado a sensibilidade a
insulina (r=0,72; p=0,0001) e a UNOG (r=0,62; p=0,0006).

Embora a contribuicdo de fatores genéticos tenha sido demonstrada na obesidade, neste
estudo ndo foram observadas diferengas na agd@o e secregdo de insulina entre filhos magros
de pais obesos ou de pais magros. Algumas das caracteristicas metabolicas da resisténcia a
insulina presente em obesos foram observadas nos voluntarios deste estudo
(todos com IMC normal). Além disto, a primeira fase do estudo sugeriu uma prevaléncia
muito alta de obesidade ou sobrepeso entre os pais. Desta forma, a hipotese de um
componente genético na obesidade ou na sindrome metabdlica ainda permanece, todavia

nao pode ser demonstrada.
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Obesity is a chronic disease and has an important correlation with others pathologies such
cardiovascular disease, hypertension and type 2 diabetes mellitus. Because these risks
increase as obesity worsens, its etiology as well as its prevention and treatment should be
investigated. Excess body weight contributes to increase the probability of death.

Nowadays, obesity raises in a vast proportion, witch difficult the health programs.

This disease has some complex causes as genetic and environmental factors. This way, a

variety of studies are important for a better understand of this condition.

The present data had evaluated the obesity prevalence among students of Medical Science
School of UNICAMP and their parents. The prevalence of obesity was smallest in this
group than reported in Brazilian population. Although, the prevalence of obesity was higher

in the parents of these students when compared to those Brazilian reports.

Body mass index (BMI) of students was directly correlated to the parents’ BMI, except
between daughters and their fathers. A higher prevalence of students with overweight was

observed in the group of obese parents (at least one of them) than in the lean parents.

The metabolic evaluation was performed in 42 healthy students: 21 offspring of lean
parents (OL) and 21 offspring of one or two obese parents (OOB). The weight, height,
waist, BMI, lean body mass (by bioimpedance) and percent fat mass were similar between

the groups.

Using the OGTT, it was observed that they were norm tolerant to glucose. The area under

the insulin curve and fasting plasma insulin were also similar in the groups.

An euglycemic insulin clamp was carried out for 2 h using an insulin infusion rate of 7
pmol. min kgMM. It was observed a large variation in the insulin sensitivity
(as glucose infusion rate) in the OL group and a small one in the OOB. However the mean
of the groups was similar (M value = 35,4 +7,9 vs. 41,7 £ 16.3 umol/kg. min, respectively;
p = ns). Plasma insulin in the fasting state and under insulin infusion was similar, as well

the inhibition on the insulin secretion, evaluated by plasma C-peptide levels.

i wr S—
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Insulin action on the serum potassium was evaluated during the OGTT and during clamp
and was similar to the results in the literature and similar in both groups. The effect in the
different metabolic ways was evaluated by the calorimetry during the clamp study.
Responses to insulin action were similar in OL and OOB: inhibition of lipolysis and
proteolysis, stimulation of glucose oxidation and non-oxidative glucose utilization, increase

in the respiratory quotient and energy expenditure.

Although some genetic evidences have contributed to the development of obesity, the
present study does not suggest any difference in the insulin action and sensitivity in the lean

subjects, offspring of obese parents compared to those of lean parents.

This study has demonstrated a high prevalence of obesity in the parents as reported by the
students and there was direct correlation of their BMI with their parents.

Abstract
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Obesidade: importancia clinica e epidemiologica

A obesidade, sindnimo de saide no passado, € atualmente reconhecida como
doenga e tem sido amplamente estudada. A palavra origina-se do latim, cujo significado é

“comer muito” (ob = muito, edere = comer).

E considerada doenga cronica onde “o ganho de peso ocorre quando a ingestdo
calorica excede o gasto energético por um periodo prolongado de tempo”, conceito este

simples e pouco elucidativo.

Esta relacionada a varias doengas cronico-degenerativas como as
cardiovasculares, hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus e dislipidemia
(BRAY, 1996; JUNG, 1997, KOPELMAN & ALBON, 1997). Associa-se a patologias
como gota, colelitiase e certos tipos de cancer (BRAY, 1996; JUNG, 1997). E responsavel
por alguns disturbios respiratorios, dermatologicos e do aparelho locomotor
(BRAY, 1996; JUNG, 1997). Todos esses fatores favorecem o aumento da
morbi-mortalidade e oneram os sistemas de saude (BRAY, 1996; JUNG, 1997,
SAW & RAJAN, 1997, SOLOMON & MANSON, 1997).

A incidéncia da obesidade cresce em propor¢des dramaticas em todo o mundo
e, sobretudo nos paises em desenvolvimento. Segundo os dados do estudo NHANES III
(Third National Health and Nutrition Examination Surveys), conduzido de 1988 a 1994 nos
Estados Unidos, a prevaléncia de individuos portadores de sobrepeso e obesidade, ou seja,
aqueles com indice de massa corporal maior ou igual a 25 kg/m’, com idade igual ou
superior a 20 anos € de 59,4% para homens e de 50,7% para mulheres, somando cerca de
97 milhges de adultos (KUCZMARSKI et al.,1997).

No Brasil, segundo a Pesquisa Nacional de Saude e Nutrigdo, realizada em
1989, a obesidade afetava 13% dos homens e 6% das mulheres e esse mesmo estudo
evidenciou, em maiores de 18 anos, 27 milhdes de individuos, equivalentes a 32% da
populagdo da época, com IMC maior ou igual a 25 kg/m’. Houve um aumento de 100% na
prevaléncia de obesidade entre os homens e 70% entre as mulheres no periodo
compreendido entre dois inquéritos nacionais: ENDEF — 1974/1975 e PNSN — 1989
(MINISTERIO DA SAUDE).

Introducdo
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Em 1997, especialistas no assunto reuniram-se sob deliberagdo da Organizagdo
Mundial de Satide com o objetivo de dimensionar o problema e adotar medidas estratégicas
para combaté-la. O relatorio final foi denominado “Obesity - Preventing and Managing the
Global Epidemic - Report of a WHO Consultation on Obesity” e destaca as conseqiiéncias
para a saude publica (WHO, 1997).

A obesidade esta inserida na Sindrome Metabolica, a qual € composta pela
associacdo de hiperinsulinemia e resisténcia a insulina, hipertensdo arterial, diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemia, hiperuricemia e alteragdo de coagulagéo e disfunc¢do endotelial
(BONADONNA et al, 1990; REAVEN, 1995).

Tem etiologia complexa e ndo totalmente esclarecida, envolvendo
comportamento psicologico, social € ambiental, alteragdes do sistema neuro-endocrino e

hereditariedade.

Obesidade e sistema neuro-endocrino

O tecido adiposo € metabolicamente ativo. Sintetiza e secreta mediadores e
hormdnios relacionados a obesidade. A leptina, um desses horménios, atua no hipotalamo
onde estio localizados os centros da fome e da saciedade. Com isso, sdo liberados
neuro-transmissores que atuam na regulagdo do balango energético. A leptina inibe o
neuropeptidio Y, um neurotransmissor, que estd relacionado a génese da obesidade por
aumentar a ingestdo calorica e a liberagdo de insulina e reduzir a termogénese. Desta forma,
a leptina reduz indiretamente a ingestdo alimentar e aumenta o gasto energético, resultando
em redu¢gdo de peso e melhora da  sensibilidade a  insulina
(RAMSAY, 1996; WHITE & MARTIN, 1997; WILDING et al., 1995).

Demonstrou-se que em ratos obesos, ob/ob, deficientes em leptina a sua
administracdo, sistémica ou intracerebroventricular, reduz a ingestao alimentar e aumenta o
gasto energético, resultando em redugdo da gordura corporal
(ROSENBAUM, LEIBEL & HIRSCH, 1997).
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Ao contrario, em humanos obesos, ha aumento dos niveis plasmaticos da
leptina, porém hé diminuigio da sensibilidade as suas agdes e as agdes da insulina e,
existem evidéncias de inter-relagio entre os dois hormodnios. Acredita-se que exista
mutagdo nos receptores da leptina (ROSENBAUM, LEIBEL & HIRSCH, 1997). Tal
desordem poderia ser definida como resisténcia a leptina e € associada a resisténcia a

insulina.

Sugere-se que outras proteinas secretadas pelo tecido adiposo também estejam
envolvidas na resisténcia a insulina. O fator de necrose tumoral a (TNF-a) altera a cascata
de sinalizagdo da insulina; enquanto que, a interleucina-6 (IL-6) estimula a lipdlise e a
producdo de proteina C reativa, aumenta a glicemia de jejum e ambas possivelmente
favoregam a resisténcia a insulina (TRAYHURN & BEATTIE, 2001).

Em ratos, a resistina, outra das proteinas sintetizadas pelo adiposo,
principalmente pelo adiposo branco, induz resisténcia a insulina. Em humanos, parece estar
relacionada com o processo inflamatorio e obesidade (TRAYHURN & BEATTIE, 2001).
Recentemente observou-se que a ghrelina, substancia produzida no estdmago e estimulante
da liberagdo de hormonio do crescimento, aumenta a ingestdo alimentar e antagoniza as
agbes da leptina no apetite. Seus niveis plasmaticos sofrem modificagdes apos
emagrecimento induzido pela restricdio calérica ou pela cirurgia bariatrica

(NAKAZATO et al.,, 2001; CUMMINGS et al., 2002).

A adiponectina, ao contrario, esta reduzida na obesidade e diabetes mellitus tipo
2 e correlaciona-se inversamente ao desenvolvimento da resisténcia a insulina por aumentar

a oxidagdo de acidos graxos no musculo esquelético e, também, aumentar a sensibilidade

.....

A participagdo dos acidos graxos livres na etiologia da resisténcia a insulina
vem sendo estudada ha muitos anos. A insulina induz a secreg@o e atividade da lipase
lipoprotéica, enzima envolvida no transporte e captagdo de acidos graxos para dentro dos
adipocitos. Sabe-se que existe uma correlagdo positiva entre IMC e aumento da atividade
da lipase lipoprotéica no tecido adiposo em humanos. Da mesma forma, a atividade desta

enzima e o tamanho dos adipocitos sdo diretamente correlatos. A diferenga no metabolismo
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dos acidos graxos entre individuos magros e obesos pode refletir a efetividade
anti-lipolitica da insulina no obeso, a relagdo da liberagao dessas substancias pela gordura
corporal e o grau de resposta lipolitica dos obesos as catecolaminas. A formagdo de novos
adipocitos depende de alguns fatores como idade, sexo e estado nutricional e parece ocorrer
quando os mesmos atingem determinado tamanho. No entanto, a massa adiposa corporal
depende do numero e tamanho dessas células (RAMSAY, 1996; KOPELMAN & ALBON,
1997; DENINO et al., 2001).

Obesidade e comportamento

A presenga de sedentarismo, preferéncias alimentares dentro de uma familia ou
populagdo, condi¢do sdcio-econdmica e estresse sao fatores associados ao desenvolvimento

de obesidade.

GORTMAKER et al. (1996) demonstraram o risco relativo de desenvolver
obesidade cinco vezes maior em criangas americanas que assistiam TV por mais de 5 horas

ao dia, comparadas aquelas que assistiam menos de 2 horas ao dia.

Em programas de treinamento fisico em mulheres obesas
(HADJIOLOVA et al., 1982) e em militares  também obesos
(LEE, KUMAR & LEONG, 1994), foram observadas redugdes expressivas no peso,
sobretudo na gordura corporal, demonstrando a relagdo bastante conhecida de atividade

fisica e obesidade.

Nos estudos que avaliaram o emagrecimento induzido por exercicios fisicos
combinados ou n3o as dietas hipocalérica, os resultados foram categoricos em demonstrar a
ocorréncia de maiores redugdes do peso na associagdo das duas terapias
(SVENDSEN, HASSAGER & CHRISTIANSEN, 1994; RACETTE et al., 1995).

A modifica¢dio das condigdes sdcio-econdmicas foi o fato associado ao maior
peso e elevagdo dos niveis pressoricos em imigrantes africanos no Caribe e nos Estados
Unidos quando comparados aos individuos que permaneceram em seus paises nativos no
oeste da Africa (WILKS et al., 1996). Esses autores constataram que fatores genéticos

podem ser atenuados frente a mudangas do meio como urbanizagdo e acesso a cultura.
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Na analise da obesidade em diferentes classes sociais, observa-se maior
prevaléncia entre as menos favorecidas. Diferencas na atividade fisica e tipo de alimentagio
poderiam estar implicados nessa discordancia. Um estudo em mulheres inglesas
(JEBB, 1997), verificou que a classe social era o fator determinante principal na
prevaléncia de obesidade, mesmo quando corrigida para atividade fisica e outros co-fatores
como tabagismo e etilismo. Estes autores sugeriram existir algum outro fator na modulagio

do risco de obesidade como o comportamento alimentar.

Os resultados de MONTEIRO et al. (1999) no Brasil, revelaram a tendéncia ao
aumento da prevaléncia da obesidade em todos os estratos sociais, exceto entre as mulheres

de alta renda do Sudeste, na ultima década.

Portanto, alguns estudos sugerem que fatores ambientais, comportamentais €
sociais sdo de extrema importancia no aparecimento e desenvolvimento da obesidade nas
sociedades atuais. As crescentes prevaléncia e incidéncia seriam uma confirmacgio destes
fatores interagindo com determinantes genéticos. Inimeras hipoteses foram aventadas para
esclarecer a interagdo genotipo-fenotipo. Porém, tanto a intensidade desta interagdo em
diferentes populagdes como a sua fisiopatologia permanecem insuficientemente

esclarecidas. Maiores estudos tornam-se necessarios.

Obesidade e Hereditariedade

Alguns trabalhos t€ém evidenciado a presenca de obesidade em uma mesma
familia em diferentes populagdes, utilizando o indice de massa corporal € as circunferéncias
da cintura e quadril como métodos de medida indireta de gordura corporal e/ou de sua

distribuigdo.

Em décadas anteriores varios estudos demonstraram que existe uma importante
concordancia entre os indices antropomeétricos de pais e filhos, especialmente no que se
refere a0 IMC. Assim, esta concordancia foi observada por SELLERS et al.. (1994) em
americanos, explicando entre 40 a 50% da variabilidade do IMC dos filhos. Em estudo

prospectivo, SAFER et al.. (2001) avaliaram criangas desde o nascimento até os oito anos
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de idade e encontraram correlagdes significativas entre os IMCs dos pais € das méaes com 0s
IMCs dos filhos. Verificaram que os IMCs de criangas cujos pais € maes eram portadores
de sobrepeso, eram maiores que daquelas cujos genitores eram magros ou daquelas em que

apenas um dos genitores era portador de sobrepeso.

SORENSEN (1995) referiu uma forte relagdo entre o IMC de criangas adotadas
com seus pais biologicos, mas ndo com seus pais adotivos. Este indice tem similaridade

duas vezes maior entre gémeos homozigoticos que entre dizigoticos.

Além de avaliar a importancia de fatores genéticos sobre a adiposidade em
geral, muitos estudos, nas duas ultimas décadas tém procurado sua influéncia sobre a
distribuicdo da gordura corporal. Um desses avaliou um grande nimero de individuos no
Canada, utilizando a medida das circunferéncias da cintura, quadril e pregas cutineas. Os
resultados foram comparados em grupos com diferentes graus de parentesco. O efeito de
transmissdo entre geragdes para varios indicadores da distribui¢do do tecido adiposo variou
entre 30 e 40% (PERUSSE, LEBLANC & BOUCHARD, 1988). Outros estudos em
gémeos submetidos a dieta hipercal6rica mostraram que o ganho de peso e sua distribui¢éo
(avaliada pela tomografia computadorizada) foi trés vezes mais concordante intra pares de
gémeos que entre os pares de gémeos estudados, apos ajuste para a variagdo de gordura
corporal total. Estes resultados sugerem uma predisposi¢ao genética para o acumulo de

gordura na regido visceral BOUCHARD, DESPRES & MAURIEGE, 1993).

Outros estudos avaliaram a distribui¢do de gordura corporal em gémeos atraves
de DEXA (CAREY et al..,1996) e em parentes de primeiro grau de DM por tomografia
computadorizada (PERUSSE, 1996) e novamente sugeriram que os fatores genéticos sejam
importantes. Os resultados de PERUSSE (1996) sugerem que determinam cerca de 60% do
fenotipo de cada individuo. Em estudo comparativo entre gémeas, 25 pares monozigoticos
e 18 pares dizigoticos, CAREY et al. (1996), observaram uma concordancia muito maior
entre os primeiros, para varias medidas tais como peso, altura, IMC, massa magra, gordura
corporal e gordura central. Apés ajuste para a gordura total, o efeito genético para a gordura
visceral alcancou um indice de 73% e para a gordura nao abdominal foi de 83%. Estas
influéncias genéticas sobre a distribuigdo de gordura podem se estender ao metabolismo de
carboidratos e sobre a a¢do insulinica (MARTIN et al., 1992, YAMASHITA et al.,1996),

uma vez que a distribuigdo central tem sido associada a um pior perfil metabolico.
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FORBES et al. (1995) avaliaram o peso da massa magra através de potassio
marcado em gémeos monozigoticos e evidenciaram maior similaridade ao compara-los com

gémeos dizigoticos.

E dificil separar a influéncia ambiental dos fatores genéticos na etiologia da
obesidade por ser uma patologia multifatorial. Quatro grandes estudos em familias
incluiram medidas de IMC e os resultados foram diferentes entre eles. Assim, nenhuma
transmissdo genética foi encontrada no Framingham Heart Study (HELLER et al., 1984) e
cerca de 5% de transmissdo no Canadian Fitness Study (BOUCHARD et al., 1988). Por
outro lado, em um estudo noruegués (TAMBS et al., 1991) foram encontrados 40% de
hereditariedade e, no Quebec Family Study (PERUSSE, LEBLANC & BOUCHARD,
1988), 25% de transmissdo genética. Essas influéncias parecem ser determinadas por genes

ainda nao esclarecidos no homem.

Outro fato sugestivo da importancia dos fatores genéticos € a correlagdo em
algumas popula¢des ndo s6 do indice de massa corporal dos filhos com o dos pais, mas
também com o IMC dos avdos e com o proprio peso ao nascimento
(GUILLAUME, et al., 1995).

Em um grande estudo epidemiologico inglés e escocés, DURAN-TAULERIA,
RONA & CHINN (1995) verificaram que o peso ao nascimento, o IMC da mae e o do pai
foram os maiores determinantes das pregas cutdneas e do IMC das 8374 criangas de

diferentes etnias escolares estudadas, em detrimento do meio social.

A distribuigdo do tecido adiposo, central ou periférica, também parece sofrer
influéncias hereditarias, visto que ha grande correlagio da relagdo cintura-quadril em
geragOes sucessivas de mulheres (SELLERS et al., 1994).

Influéncias genéticas foram sugeridas também para o perfil metabdlico. Assim,
WIDGREN et al. (1992) estudaram 41 individuos com pressao arterial normal dos quais 16
possuiam historia familiar para hipertensdo arterial em duas geragGes. Verificaram que
comparados aos individuos sem historia familiar de hipertensdo, apresentavam maiores
niveis pressoricos, peso corporal, relagdo cintura—quadril e adiposidade abdominal e

resposta alterada aos 90 e 120 minutos do teste oral de tolerancia a glicose. Estas altera¢cdes
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metabolicas e hemodindmicas sdo semelhantes as conhecidas em pacientes portadores de
hipertensdo arterial primaria. Anteriormente, em 1991, FERRARI et al. haviam relatado as
mesmas alteragdes ao avaliarem individuos saudaveis filhos de pai ou mae portadores de
hipertensdo essencial. Insulinemias maiores foram encontradas em filhos de hipertensos por
GRUNFELD et al. (1994), bem como resisténcia a insulina (BEATTY et al, 1993) e
aumento do calcio plaquetario (OHNO et al., 1993), repetindo as alteragdes dos pais

hipertensos.

Investigagdes em gémeos demonstram uma forte relagdo na freqii€ncia de
diabetes tipo 2 nessa populagdio. Um estudo envolvendo 200 pares de gémeos
monozigéticos (BARNETT et al., 1981) verificou concordancia de 90 % para a presenga de

diabetes.

Em parentes saudaveis de diabéticos foram observadas alteragdes metabolicas
semelhantes as presentes nos diabéticos. MATSUMOTO et al. (2000) demonstraram em
filhos de japoneses diabéticos tipo 2 menor secre¢do e sensibilidade a insulina. Seus
resultados sugeriram que anormalidade metabdlica predominante € a secregado reduzida da

mesma.

Em filhos de diabéticos, tolerantes a glicose, foram relatadas maiores
insulinemias de jejum e proinsulinemia. E, em estudos com clamp, verificou-se a
diminui¢ao do metabolismo ndo oxidativo da glicose, ou sintese de glicogénio, no musculo
(ROTHMAN et al., 1995). Uma diminui¢ido nos clearances de insulina e glicose também
foi relatada (COZZOLINO et al., 1995), bem como diminuigdo da supressdo da oxidagao
lipidica pela insulina (GULLI et al.,1992). Os dados sdo contraditorios no que se refere a
supressdo da produgdo hepatica de glicose (GULLI et al..,1992; OSEI, 1992). Portanto, em
filhos ndo diabéticos sdo encontrados os mesmos defeitos dos pais diabéticos no que se

refere as a¢des da insulina.

Em obesos com antecedentes familiares de obesidade foram relatadas maiores
glicemias e insulinemias (LICATA et al., 1995). Porém, ndo ha informagdes definitivas no
que se refere aos pardmetros metabolicos em pessoas magras, filhas de pacientes obesos. E
possivel que tal analise, a exemplo dos estudos em filhos de diabéticos e hipertensos possa

contribuir para o entendimento da fisiopatologia da resisténcia a insulina na obesidade.
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Por outro lado, em algumas populagdes, a sensibilidade a insulina, e ni3o a
resisténcia, € capaz de prever maior ganho ponderal no futuro
(VALDEZ, et al., 1994; RAVUSSIN & SWINBURN, 1993).

Portanto, teoricamente, em filhos de obesos poderemos encontrar desde maior
sensibilidade a insulina predispondo ao ganho ponderal, até a presenca de resisténcia a
insulina. E interessante observar, em uma ou outra possibilidade, se outras alteracdes

metabolicas estdo presentes.

Obesidade, hiperinsulinemia e resisténcia a insulina

A presenga de hiperinsulinemia e resisténcia a insulina concomitante a
obesidade € evidente, porém ainda nio esta totalmente explicada tal situagdo. Sabe-se que
hipertensos apresentam uma diminui¢gdo da sensibilidade ao nivel muscular
(FERRANNINI et al., 1987, NATALI et al.,1991). Nos diabéticos, além da resisténcia
muscular, existe também resisténcia quanto a supressao da liberagdo endogena de glicose,
realizada sobretudo pelo figado (BONADONNA et al, 1990). Nos individuos obesos,
sabe-se que ambos os sitios estdo comprometidos e menor agdo insulinica tem sido descrita
no metabolismo de proteinas e lipideos, além de reduzida agdo no metabolismo dos
carboidratos (LILLIOJA et al, 1986). Entretanto, ndo se conhecem 0S mecanismos

implicados em cada um destes passos.

A associagdo de hiperinsulinemia e resisténcia a insulina foi repetidamente
demonstrada seja em obesos como em hipertensos, diabéticos e em outras situagdes clinicas
como na sindrome do ovario policistico. A hiperinsulinemia seria um mecanismo
compensatorio para a reduzida agdo hormonal. A faléncia deste mecanismo seria um dos
fatores precipitantes da intolerdncia a glicose e diabetes mellitus tipo 2, componentes da
sindrome metabolica. Estudo multicéntrico europeu em que foram avaliadas as frequéncias
de hiperinsulinemia e resisténcia a insulina, demonstrou que a primeira excedia em nimero
a segunda (FERRANNINI et al., 1997), sugerindo que o aumento da insulinemia em obesos

ocorre n3o apenas como mecanismo de compensagdo, mas também primariamente.
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Como citado anteriormente nesse texto, os adipocitos sdo células
metabolicamente ativas que estocam energia e a insulina ¢ o horménio antilipolitico mais
potente identificado. Diferencas na sensibilidade a insulina entre o tecido adiposo
intraabdominal ou subcutineo podem justificar o desenvolvimento de obesidade visceral

nos estados de resisténcia a insulina. (RAMSAY, 1996).

Muitos estudos mostraram que a hiperinsulinemia precede o desenvolvimento
de obesidade em animais e pode ser diretamente relacionada ao desenvolvimento da
obesidade, através dos efeitos da insulina no tecido adiposo. Estudos longitudinais em
indios americanos Pima demonstraram que aqueles com insulinemia inicial mais alta
apresentaram um maior ganho de peso corporal ao longo de trés anos
(SCHWARTZ et al.,1995).

Contudo, fregiientemente a hiperinsulinemia € considerada uma conseqiiéncia
da obesidade e de fato, ela aumenta com o ganho ponderal, bem como se reduz apos
emagrecimento (MUSCELLI et al,, 1997). O efeito da redugdo de peso sobre os niveis
plasmaticos de insulina foi descrito em pacientes com diferentes graus de obesidade e
mesmo  apds pequenas reducGes, tais como 10%, do peso inicial
(VAN GAAL, WAUTERS & DE LEEUW, 1997). Estes achados foram demonstrados
utilizando modificag¢des do estilo de vida como dietas hipocaloricas e aumento da atividade
fisica (TUOMILEHTO et al, 2001), terapia medicamentosa ou cirurgia bariatrica
(LETIEXHE et al., 1995; GRECO et al., 2001).

Em estudos com filhos de diabéticos obesos, o surgimento de hiperinsulinemia
ocorre antes do desenvolvimento de DM (WARRAN, 1990; MARTIN, 1992).

Desta forma, s3o necessarios estudos para esclarecer melhor a relagdo entre

obesidade e hiperinsulinemia.
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2 - OBJETIVOS
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Objetivos dos Questionarios

e Avaliar a prevaléncia de obesidade entre os alunos do curso de Ciéncias
Médicas da UNICAMP;

e Avaliar a prevaléncia de obesidade entre os genitores desses alunos;

e Avaliar a correlagdo entre IMCs dos alunos e seus genitores e entre pais e

maes.

Objetivos do Estudo Metabélico

e Estudar a sensibilidade a insulina em filhos magros de pais obesos

comparados aos filhos magros de pais magros;

e Avaliar o gasto energético e a oxidagdo dos diferentes substratos através de
calorimetria indireta,
e Analisar o efeito da insulina nas diferentes vias metabolicas

(glicidica, lipidica e protéica);

e Correlacionar os diferentes achados entre si e os pardmetros

antropometricos;

e Comparar os resultados obtidos entre os dois grupos previamente pareados

quanto a sexo, idade, atividade fisica e dados antropométricos.
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3 - MATERIAIS E METODOS
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Este estudo foi desenvolvido na Unidade Metabolica do Hospital das Clinicas

da Universidade Estadual de Campinas.

Grupo de estudo

Inicialmente, foram distribuidos questionarios para os alunos do 1° ao 6° anos
da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP nos anos de 1997 a 1999. O questionario
avaliava dados referidos de peso e altura dos alunos e de seus pais, a presenca de doengas, a
pratica de exercicios fisicos, a realizagdo de dieta, a ingestdo de bebidas alcodlicas e

tabagismo.

Classificaciio dos voluntirios e critérios de inclusio

A partir dos valores de peso e altura relatados, foram calculados os indices de
massa corporal (IMCs) dos alunos e dos pais. Foi utilizada a recomendagao da Organizagéo

Mundial de Saide (WHO, 1997) para a classificagdo do estado nutricional:
* Baixo peso - IMC < 20kg/m %;
* Eutrofico - 20 < IMC < 25kg/m %,
= Sobrepeso - 25 < IMC < 30kg/m *;
= Obesidade Grau I - 30 <IMC < 35kg/m %;
= Obesidade Grau II - 35 < IMC < 40kg/m ?;
= Obesidade Grau III - IMC > 40kg/m *.

Apds o término dos célculos, alguns dos alunos com IMC < 25kg/m’
classificados como magros, sadios, filhos de pais obesos e aqueles classificados como
magros, sadios, filhos de magros foram convidados a participar do estudo metabdlico

completo, descrito a seguir. Além de alunos da FCM, contamos com voluntarios
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universitarios de outros cursos como Enfermagem e Fisioterapia. Desta forma, foram
avaliados 42 individuos voluntarios sadios. O grupo estudo é composto por 21 individuos
magros filhos de obesos, denominado grupo FOB e o grupo controle por 21 individuos
magros filhos de magros, denominado grupo FMAG.

Critérios de exclusio dos estudos metabélicos

Foram excluidos os voluntarios classificados pelo IMC como portadores de
sobrepeso ou obesos (IMC > 25 kg/m?), os portadores de doengas cronicas e quadros
infecciosos, intolerantes aos carboidratos, gestantes, tabagistas cronicos e etilistas cronicos,
aqueles em uso de medicamentos e os filhos de pais diabéticos e hipertensos. Nenhum
voluntario havia apresentado perda de peso ou mudanga do habito alimentar nos seis meses
precedentes a realiza¢do do estudo experimental. A tolerancia aos carboidratos foi definida
de acordo com os critérios revisados da American Diabetes Association (1997). Para a
classificagdo quanto aos valores da pressdo arterial foram aplicados os critérios do VI Joint
National Comittee on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure
(INC VI, 1997).

Aspectos éticos

Todos os voluntarios foram informados previamente e concordaram com os
procedimentos, assinando o termo de consentimento. O protocolo do estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica Médica do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de

Campinas.

Protocolo experimental

O estudo compreendeu os procedimentos discriminados a seguir. Ndo houve
internagdo para a realizagdo dos exames, e foi necessario o comparecimento em duas
ocasides distintas, com um intervalo minimo de sete dias, na Unidade Metabdlica, onde

todo o protocolo foi executado.
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Analise da compeosicio corporal

Os voluntarios foram inicialmente avaliados quanto a composigdo corporal.
Foram realizadas medidas diretas de peso, altura, cintura e quadril e os alunos foram
submetidos a impedanciometria bioelétrica (BIA). O peso e a altura foram medidos em
quilogramas e em centimetros, e para isto os voluntarios vestiram roupas leves e ficaram

descalgos. Utilizou-se balanca Weimy®, com escala para 0,1 kg e 0,5 cm.

As medidas de cintura (C) e quadrl (Q) foram feitas com fita métrica, com
escala de 0,1 cm. O ponto mais estreito do abdome foi utilizado como referéncia para a
cintura e a porgdo mais larga da regido glitea para o quadril. A seguir foi calculado o indice
CrQ.

A impedanciometria bioelétrica foi realizada com aparelho da marca
Byodinamics® modelo 310, apés jejum minimo de 4 horas e esvaziamento da bexiga por
mic¢do espontdnea. Os voluntarios eram orientados a retirar todos os objetos de metal para
ndo interferirem no exame. Todas as medidas foram realizadas com a colocagdo dos

eletrodos nos membros superior e inferior direitos.

Teste oral de tolerancia a glicose (TOTG)

Os testes foram feitos pela manhd, em sala tranqiiila com temperatura constante

ao redor de 24 graus Celsius.

Os voluntarios realizaram o teste ap6s 12 horas de jejum noturno com ingestdao
livre de agua. A ingestdo de 75 gramas de glicose (tempo zero — Tp) foi precedida por um
periodo de 120 minutos, que denominamos periodo basal. Apés a ingestdo de glicose,

seguiu-se o periodo experimental também de 120 minutos.

Foram coletadas amostras de sangue nos tempos -120°, -30°, 0°, 30°, 60°, 90’ e
120 relativos a ingestdo de glicose (To). As dosagens de glicemia e insulinemia foram
feitas nas amostras colhidas nos tempos de —30” a 120’; as de sodio e potassio nos tempos —
120° e de 0’ a 120°. A creatinina e o acido urico foram dosados nos tempos —120°, 0’ e
120°.
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Foram ainda avaliados cortisol, ACTH, TSH, GH, FSH, CRH, prolactina e o
T4L no T,.

A diurese foi coletada durante ambos os periodos, através de micgao
espontanea, para dosagens de sodio, potassio, acido urico e creatinina, e o tempo de coleta

foi anotado para cada fase.

A freqiiéncia cardiaca e pressdo arterial foram medidas a cada trinta minutos

durante o TOTG e durante o clamp euglicémico hiperinsulinémico.

Clamp euglicémico hiperinsulinémico:

Em um segundo momento, os voluntarios foram submetidos ao clamp
euglicémico hiperinsulinémico, cuja técnica foi descrita inicialmente por DEFRONZO,
1979. Entre a realiza¢do do TOTG e do CLP, foi interposto um periodo minimo de sete

dias. Foi necessario um jejum noturno nas 12 horas precedentes ao CLP, com ingestdo livre

de agua.

Dos 42 individuos, 30 realizaram o CLP, dos quais 16 pertencem ao grupo FOB
e 14 ao grupo FMAG. As caracteristicas desses individuos estardo analisadas no capitulo
seguinte. Os outros 12 ndo participaram do CLP por motivos pessoais € as caracteristicas
gerais dos mesmos eram semelhantes ao grupo que participou do protocolo experimental

completo, como podera ser observado também no proximo capitulo.

Para este exame, foram realizadas duas vendclises, utilizando-se cateter de
teflon agulhado da marca Abocath® nimero 20 ou 22. O primeiro cateter foi colocado em
antebrago, na fossa cubital, em posi¢do convencional para infusdes e foi conectado a um
sistema de trés vias tipo “formeirinha”, por onde eram infundidas glicose em uma via e
insulina na outra como descrito a seguir. O outro foi colocado no punho, em posigao
retrograda, no qual foram colhidas todas as amostras de sangue. A méo foi mantida durante
todo o periodo em caixa térmica com temperatura entre 50 e 60 graus Celsius para

“arterializagdo” do sangue venoso.
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Um periodo basal de 120 minutos precedeu o CLP, propriamente dito. Durante
este periodo, nos tempos -120°, -90°, -60° -20° ¢ 0’ foram colhidas amostras de sangue para

dosagem da glicemia e, a insulinemia foi avaliada nos tempos 20" € 0’

Consideramos como Ty do periodo experimental aquele do inicio das infusdes
concomitantes de insulina e glicose. Foi utilizada insulina regular humana da marca
Biobras® com 1 ml equivalente a 100U. A dose calculada de insulina era de 7 pmol/kg.min
e foi diluida numa solug@o de 47 ml de soro fisiologico a 0,9% e 3 ml de sangue do proprio
paciente, para evitar adesio do hormonio a parede da seringa. Utilizou-se uma bomba de
infusdo volumétrica da marca 3M® modelo 600 para seringas de 60 ml. No periodo 1 a 4
min, a velocidade de infusdo da insulina propiciava um aporte de 4 mU/kg.min e de 4 a 7
min o aporte era de 2 mU/kg.min. A partir deste momento, a velocidade de infusdo foi
constante para injetar 1 mU/kg.min até o término dos 120 minutos. Na outra via, foi
infundida glicose a 10%, utilizando-se uma bomba de infusdo volumétrica da marca IM®
modelo AVI 270. A sua velocidade de infusdo foi calculada e ajustada de acordo com
dosagens seriadas da glicemia, em intervalos de 5 minutos. Assim, alterava-se a infusio de
glicose de forma que ndo ocorressem variagdes maiores ou menores que 10 % relativas a

glicemia basal do individuo.

A insulinemia, o s6dio e o potassio séricos foram dosados nas amostras de
sangue arterializado obtidas nos tempos 0°, 20°, 40°, 60°, 80°, 100’ e 120°. As dosagens
sangiiineas de uréia foram realizadas nos tempos 0, 100’ e 120’ e creatinina, acido urico e
lipidios no periodo basal. Os horménios ACTH, cortisol, TSH, GH, FSH, CRH e prolactina
foram dosados no tempo 0’ e 120°. Entre as coletas, os cateteres eram mantidos pérvios

através da infusdo de 1 ml de solugio salina.

Também foi coletada toda a diurese através de micg@o espontanea, referente aos
periodos basal e experimental, onde foram dosados: sodio, potassio, creatinina e acido

urico.
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Estocagem das amostras

Todas as amostras coletadas de sangue e urina, exceto aquelas para a dosagem
da glicemia, foram colocadas imediatamente em gelo. O sangue foi centrifugado ao final do
experimento e, a seguir as amostras foram divididas em aliquotas e armazenadas em freezer

a -20° C, até ao dia da dosagem.

Calorimetria indireta

A calorimetria indireta foi realizada com um aparelho para medidas metabolicas
SensorMedics VMax® modelo 29N acoplado a uma canopy, durante 60 minutos do periodo
basal e durante a infusdo insulinica do tempo 60’ a 120°. No decorrer da calorimetria,
solicitou-se que o voluntario permanecesse em siléncio e acordado para evitar mudangas

respiratorias.

Neste procedimento, avaliou-se o consumo de O; e¢ a eliminagao de CO.,
através de medidas a cada minuto do O, e CO; inspirados e expirados e do volume de ar
corrente, todos em litros por minuto. O aparelho estd programado para calcular, a partir
destas medidas primarias, o gasto energético em quilocalorias por dia e o coeficiente

respiratorio.

Foram consideradas as médias dos valores obtidos em “steady state”, prefixado
como variagdes menores que 5% no QR, 10% no VO, e 1% na FiO, em intervalos de 5
minutos. Quando este estado nao foi atingido, considerou-se a média de todos os valores
medidos, apos a exclusdo daqueles muito discrepantes. As medidas obtidas nos primeiros 5

minutos, considerados de adaptagdo ao exame, foram sistematicamente excluidas.

Meétodos analiticos

A glicose plasmatica foi dosada por técnica de oxidagdo de glicose em

equipamento automatizado (Beckman Instruments®, Inc., Fullerton, CA92634-3100).
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A insulina e o peptideo-C plasmaticos foram dosados por radioimunoensaio,
utilizando kit Linco® (Linco Research Inc Missouri, USA.), que tem reagdo cruzada com

pro-insulina menor que 2%.

0 sddio e potassio plasmaticos foram dosados manualmente por fotometria de
chama. Para as dosagens de uréia, creatinina, acido urico e triglicérides, colesterol total e

HDL, utilizou-se método colorimétrico com kits da marca Wiener®.

As dosagens de TSH e T4 livre foram realizadas por métodos
radioimunométrico e radioimunoensaio, respectivamente, utilizando kit DiaSorin®
(Minnesota, USA). FSH e estradiol foram dosados por métodos radioimunométrico e
radioimunoensaio, respectivamente, utilizando kits DSL 4400° e DSL 4700®
(Texas, USA).

Calculos - Formulas utilizadas
* IMC = indice de massa corporal = peso / altura’.

» HOMA B = estima a secre¢do de insulina = (20*insulinemia basal) /
(Glicemia basal - 3,5) (MATTHEWS et al., 1985).

* HOMA IR = estima a resisténcia a insulina = (insulinemia basal*glicemia
basal) / 22,5 (MATTHEWS et al., 1985).

* M = indice de sensibilidade 2 insulina = foi medido a partir de toda a glicose
infundida, do tempo 60’ a 120’ do clamp. O valor obtido foi corrigido para
as variagdes da glicemia, considerando-se o espago de distribuigdo da

glicose como 250 ml/kg de peso corporal.

s (Clearance de insulina = taxa de infusdo de insulina / insulinemia SS —
[insulinemia basal * (peptideo-C SS / peptideo C basal)]
(ELAHI et al., 1982; FERRANNINI & COBELLI, 1987).

(Onde SS foi considerado o periodo experimental de 60° a 120°,
portanto a média de insulina e de peptideo-C coletados em 60°, 80,
100’ e 120°).
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= Area sob as curvas de glicose e de insulina no TOTG = utilizou o método de

calculo da area do trapézio.

* Liberagdo de insulina durante TOTG (IDR TOTG) = clearance de insulina *
area sob a curva insulinémica no TOTG (COBELLIL, MARI &
FERRANNINI, 1986).

* Liberagdo de insulina jejum (IDR jejum) = clearance de insulina *
insulinemia de jejum (FERRANNINI & COBELLI, 1987).

= Colesterol LDL = Colesterol total — (Colesterol HDL + Triglicéride/5)
(FRIEDEWALD, LEVY & FREDRICKSON, 1972).

Os calculos a seguir, relativos a oxidagao e utilizacdo dos diferentes substratos,
foram baseados na descrigdo de FERRANNINI, 1988.

= Gasto energético = 3,91 VO;+ 1,10 VCO; - 3,34 N

* Oxidagio de glicose = 4,55 VCO; - 3,21 VO, - 2,87 N
® Oxidagdo lipidica = 1,67 (VO - VCO;)- 1,92 N

* Oxidagdo de proteinas = 6,25 N

» Utilizagdo n3o oxidativa da glicose = M — Oxidacgdo de Glicose

Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas utilizando métodos de analise

descritiva para os questionarios € para as variaveis obtidas nos estudos experimentais.

A freqiiéncia de distribuigdo de individuos em diferentes subgrupos, na analise
dos questionarios, foi comparada através do teste chi quadrado. Realizamos comparagoes
entre os grupos com o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. A compara¢do de uma

variavel intragrupo em momentos distintos e intergrupo foi realizada através da Analise de
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Variancia (ANOVA) para medidas repetidas e Teste Wilcoxon Rank Signed entre periodo
basal e steady state do mesmo grupo. A seguir, comparamos 0S grupos em cada tempo com
o teste de comparagdo multipla de Duncan e os valores entre os tempos com o teste de

perfil de contraste ou o teste de Fischer.

A associagdo entre as variaveis foi verificada através de testes de correlagao
para medidas ndo paramétricas (Spearman correlation test) e regressao linear com critério

stepwise de selegdo das variaveis.
Utilizamos o programa computacional StatView” para estas analises.

O estudo foi analisado em conjunto pelo Servigo de Estatistica da Comissao de
Apoio a Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, que utilizou o
programa The SAS System for Windows (Statistical Analisys System)”, versdo 8.01; SAS
Institute Inc, 1999 — 2000, Cary, NC, USA.

A analise de concordancia entre as variaveis de diferentes grupos foi realizada

através de kappa.

Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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4 - RESULTADOS
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Questionarios

Foram respondidos 333 questionarios com os quais classificamos os alunos de

acordo com seus IMCs em:
e Baixo peso: IMC <20 kg/m’,
e Eutréfico: IMC > 20 e < 25 kg/m?’,
e Sobrepeso: IMC > 25 e <30 kg/m’, e
e Obeso: > 30 kg/mz.

As caracteristicas gerais e antropométricas de cada subgrupo assim formado
estio descritas na tabela 1 e sua distribuigao esta demonstrada na figura 1. Os alunos obesos
foram excluidos de toda analise estatistica devido ao mimero reduzido (n = 4). Devido aos
critérios da classificagdo utilizada, os subgrupos eram diferentes quanto ao IMC, portanto
os resultados desta analise estatistica ndo serao apresentados. A idade foi semelhante entre
os grupos, porém a altura era estatisticamente diferente. Os alunos com baixo peso
apresentavam menor estatura comparados aos alunos eutroficos e com sobrepeso, quando
considerado todo o grupo. Essa diferenca é explicada por um maior numero de alunos do
sexo masculino entre eutroficos € com sobrepeso e, conseqientemente, OS homens

apresentam maior estatura (Figura 2).

Os achados da analise das caracteristicas antropometricas relatadas nos
voluntarios do sexo masculino e feminino separadamente estdo detalhados nas tabelas 2 € 3,
respectivamente. Nas figuras 3a € 3b, estdo discriminados os alunos e as alunas de acordo

com seus IMCs, respectivamente.
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TABELA 1 - CARACTERISTICAS DE TODOS OS ALUNOS

(333 questionarios com informagio)

C/BAIXO  EUTROFICOS C/ OBESOS p*
PESO SOBREPESO
n/% 84/252% 210/63,1% 35/10,5% 4/1.2%
Masc / Fem 17/67 132/78 24/11 3/1
Idade (anos) 20,4+1,5 20.8+1,9 209+19 21,8+3,5 ns
Peso (kg) 53,5+5,5 66,2 +9,0 79.4+83 105,3 26,0 -
Altura (cm)® 168,0:+8.2 1723+ 9.4 172680  173,5+16,5 <0,0006
IMC (kg/m®) 19.0+0,8 222+14 26,6 +1,2 344+30 -
> peso (kg) 56,8+ 62 70,1+ 10,2 85,1+12.3 111,5+30,0 -
IMC do > peso 20,1+13 23,5+2,1 285+28 36,3+3,8 -
(kg/m’)

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrao médio.
(*) - Valor de p obtido através de ANOVA — Factorial.
() - = 0.,0002 para baixo peso vs. eutréficos e p = 0,01 vs. sobrepeso, obtidos pelo Teste de Fischer.

Os alunos obesos foram retirados da anlise estatistica devido ao nimero pequeno.
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DISTRIBUICAO DOS ALUNOS - Grupo Todo
n=333

1,2%

!ECI BAIXO PESO [ EUTROFICOS CIC/ SOBREPESO EIOBESOS‘

FIGURA 1 - DISTRIBUICAO DE TODOS OS ALUNOS SEGUNDO SEUS IMCs
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1 ALUNAS
= ALUNOS

p = 0,0006 (Alunas vs. Alunos)

FIGURA 2 - COMPARACAO ENTRE AS ALTURAS DOS ALUNOS E DAS ALUNAS

TABELA 2 - CARACTERISTICAS DOS ALUNOS

(177 questionarios com informagao dos voluntarios do sexo masculino)

C/ BAIXO EUTROFICOS C/ OBESOS p*
PESO SOBREPESO
n/% 17/9,6% 132/ 75,6% 24 /13,6% 3/1,7%

Idade (anos) 199+18 20,9+2,1 21,0+£20 203+2,5 ns
Peso (kg) * 60,3+53 71,0+6,9 82,5+66 117,04+ 13,5 <0,0001

Altura (cm) 177,7+7,6 177,4+6,5 176,0 + 5,8 181,0+6,4 ns

IMC (kg/m?) 19,1£0,9 225+14 264+13 355+25 -

> peso (kg) ® 63,2+5,1 74,6 + 8,8 89,5+ 11,8 1250+17,0 <0,0001
IMC do > peso (kg/m?) * 20,0+ 1,0 23,7+2,0 28.9+33 37,8+3,0 <0,0001

Os dados sdo apresentados como média = desvio padrio médio.

(¥) - Valor de p obtido através de ANOVA — Factorial.

(@) — p< 0,0001 para baixo peso vs. eutréficos e vs. sobrepeso, p< 0,0001 para eutroficos vs. sobrepeso,
obtidos pelo Teste de Fischer.

Os alunos obesos foram retirados da analise estatistica devido ao niimero pequeno.
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TABELA 3 - CARACTERISTICAS DAS ALUNAS

(159 questionarios com informagdo dos voluntarios do sexo feminino)

BAIXO PESO EUTROFICAS SOBREPESO OBESA p*

n/% 67/42,7% 78137,1% 11/7,0% 1/0,6%
Idade (anos) 20,6+ 1,4 20,6 + 1,7 20,5+ 1,6 26 ns
Peso (kg) * 51,8 +4,0 58,3+5,6 72,6+7,7 70 <0,0001
Altura (cm) 165.5+6,3 163,7+6,7 165,5+7.6 150 ns
IMC (kg/m?) 18,9+0,7 21,7+1,3 26,5+ 1,0 31,1 -
> peso (kg) * 55,1+5,4 62,5+74 75,6 +7,1 72 <0,0001
IMC do > peso (kg/m°) * 20,1+ 1,4 233+22 27,6+0.8 32 <0,0001

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrio médio.
(*) - Valor de p obtido através de ANOVA — Factorial.

(a) — p< 0,0001 para baixo peso vs. eutroficas e vs. sobrepeso, p< 0,0001 para eutroficas vs. sobrepeso,
obtidos pelo Teste de Fischer.

A aluna obesa foi retirada da analise estatistica devido ao niimero pequeno.
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a)

DISTRIBUICAO DOS ALUNOS
n=177

1,7%

9,7%

mC/ BAIXO PESO EEUTROFICOS C1C/ SOBREPESO O OBESOS

b)

DISTRIBUICAO DOS ALUNAS
n=159

49,7%

0,6% 7,0%

[ C/BAIXO PESO [ EUTROFICAS [0 C/ SOBREPESO [ OBESA

FIGURA 3 - DISTRIBUICAO DOS ALUNOS (a) E ALUNAS (b) SEGUNDO SEUS
IMCs
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A diferenca na altura nfo foi observada quando esta analise foi realizada
isoladamente em cada grupo separado por sexo. Observou-se que os grupos diferiram
quanto ao peso e aos maiores peso € IMCs relatados, mas nido quanto a idade. A
porcentagem de individuos em cada categoria diferiu entre os sexos: as mulheres
apresentaram maior porcentagem de componentes com baixo peso (42,7%), enquanto a
maioria dos homens foi classificada como magro (75,6%); 7% das mulheres e 13,6 % dos
homens foram classificados como portadores de sobrepeso

(chi quadrado = 47,7 - p< 0,0001, para alunas vs. alunos).

A informacdo dada para o maior peso alcangado e, conseqiientemente, para o
maior IMC demonstrou uma maior porcentagem de sobrepeso ou obesidade no passado que
no momento atual (Tabela 4) tanto nos homens como nas mulheres, embora uma forte
correlagdo entre os dois IMCs tenha sido observada (r = 0,91; p < 0,0001). Para o calculo
do maior IMC atingido foi utilizada a estatura informada no momento das coletas dos
dados, embora seja possivel que alguns individuos tenham crescido, o que estaria reduzindo

esse hipotético maior IMC.

Nio realizamos analise estatistica quanto ao uso de alcool, tabagismo e
drogadigio, pois os questionarios foram identificados. Este fato pode ter favorecido a
omissdo das informagdes, sendo o resultado n@o confiavel. Com esta ressalva, verificamos
que 18 alunos (5,4%) relataram tabagismo, com um consumo médio de 18 cigarros/dia e

163 (48%) ingeriam bebidas alcoolicas.

TABELA 4 - DISTRIBUICAO DOS ALUNOS DE ACORDO COM O MAIOR IMC

(331 questionarios com informagao)

Sl

EUTROFICOS e BAIXO PESO SOBREPESO OBESOS
niimero % nimero % nimero %
Grupo todo 248 74,9 69 20,8 14 4,2
Alunos 117 67,2 46 26,4 11 6,3
Alunas 131 83,4 23 14,6 3 1,9
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A analise dos pais, de acordo com a classificagdio dos alunos, em 301
questionarios respondidos, demonstrou que o peso e o IMC dos pais do grupo com baixo
peso eram menores que aqueles dos pais dos eutroficos e com sobrepeso (Tabela 5). Quanto
a idade e a altura n3o se observou diferenga na analise conjunta dos grupos, mas os pais dos
alunos com baixo peso eram mais jovens do que os pais dos eutroficos

(teste de Fischer — p = 0,03).

Quanto a analise das ma3es de acordo com o IMC dos filhos, em 306
questionarios, houve diferenca estatisticamente significativa para o peso e para o IMC
(p <0,0001), evidenciando que as mées dos alunos com baixo peso eram mais magras que

as demais. N3o se verificaram diferengas na idade e altura dos grupos (Tabela 6).

Foi possivel calcular o IMC dos pais em 276 questionarios, onde constavam as
informagdes necessarias. Observamos que os diversos subgrupos resultantes da
classificagdo dos pais quanto ao seu proprio IMC apresentavam idade e altura semelhantes
(Tabela 7, Figura 4).

Os pais portadores de baixo peso foram retirados da analise estatistica pelo seu
numero reduzido (» = 7; 2,5%). Foram classificados como eutroficos 99 individuos

(35,9%), 131 (47,5%) preenchiam os critérios de sobrepeso e 39 (14%) os de obesidade.
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TABELA 5 - CARACTERISTICAS DOS PAIS SEGUNDO A CLASSIFICACAO DOS
ALUNOS

(301 questionarios com informagio)

ALUNOS  C/BAIXO MAGROS  C/SOBREPESO OBESOS p*
PAIS EESD n =191 n=31 n=3
n=76
Idade (anos) * 50,1+5.2 52,0£63 51.1+6,5 470£56 ns
Peso (kg)° 75,7+13,1 79.8+13,2 83,9+ 13,5 86,3+3,5 0,01
Altura (cm) 172.8+ 5,8 173,7£7,0 1747+ 7,2 179.7+4.,0 ns
IMC (kg/m’)° 253+3,8 26,4+4,0 27,5+4,0 26,7+0,7 ns

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo médio.

(*) - Valor de p obtido por ANOVA — Factorial.

(®) - p = 0.03 entre pais dos alunos magros vs. pais dos alunos com baixo peso obtido pelo Teste de Fischer.

(®) - p= 0,03 para pais dos alunos com baixo peso vs. pais dos alunos magros € p = 0,006 pais dos alunos com
sobrepeso, obtidos pelo Teste de Fischer.

(©) - p = 0,05 para pais dos alunos com baixo peso vs. pais dos alunos magros € p = 0,01 vs. pais dos alunos
com sobrepeso, obtidos pelo Teste de Fischer.

Os alunos obesos foram retirados da anlise estatistica devido a0 niimero pequeno.

Resultados
79



TABELA 6 - CARACTERISTICAS DAS MAES SEGUNDO A CLASSIFICACAO DOS
ALUNOS

(306 questionarios com informagao)

ALUNOS C/BAIXO PESO MAGROS C/ OBESOS p*
n=76 n =194 SOBREPESO n=3
n=233
Idade (anos) 471+4.1 484+55 475+4.,6 473+6,7 ns
Peso (kg)* 58,8+7.6 62,7+9.,6 71,0+17,5 67,3+10,5  <0,0001
Altura (cm) 161,8+7,3 161,8+6,2 162,067 170,0 £ 2.6 ns
IMC (kg/m?)® 224+21 24,0+3,3 268+57 233+3.1 <0,0001

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrio médio.

(*) - Valor de p obtido através de ANOVA — Factorial.

() - p = 0,0009 para as mies dos alunos com baixo peso vs. mies dos magros e p< 0,0001 vs. mies dos
alunos com sobrepeso € p< 0,0001 para as mies dos magros vs. mies dos alunos com sobrepeso, obtidos pelo
Teste de Fischer.

® - p=0,002 para maes dos alunos com baixo peso vs. mies dos magros e p< 0,0001 vs. mies dos alunos
com sobrepeso; p< 0,0001 entre maes dos magros vs. mies dos alunos com sobrepeso, obtidos pelo Teste de
Fischer.

Os alunos obesos foram retirados da analise estatistica devido ao niimero pequeno.

TABELA 7 - CARACTERISTICAS DOS PAIS SEGUNDO A SUA CLASSIFICACAO

(276 questionarios com informagio)

PAIS C/BAIXO  EUTROFICOS C/ OBESOS p*
PESO SOBREPESO
n/% 7125 99/35,9 131/47.5 39/14
Idade (anos) 57,3+ 10,0 51,5+6,5 50,7+5,5 52.0+6.2 ns
Peso (kg) 51,7+87 69.7+6.4 82070 99.7+126 -
Altura (cm) 169,1+6,9 173,4+6,7 1742 +£6,7 172,.8+5.9 ns
IMC (kg/m®) 18,0+23 23,1+ 14 270+1,3 33332 -

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo medio.
(*) - Valor de p obtido através de ANOVA — Factorial.
Os pais com baixo peso foram retirados da andlise estatistica devido ao nimero pequeno.
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n =276

14% 3%

47%
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FIGURA 4 - DISTRIBUICAO DOS PAIS SEGUNDO SEUS IMCs

As mies, analisadas em 284 questionarios e classificadas de acordo com seu
IMC, possuiam idades semelhantes entre os grupos. Porém as mies eutroficas tiveram
menor estatura que as demais (Tabela 8). Foram classificadas 30 mulheres como baixo
peso, correspondendo a 10,6%, enquanto 63,4%, 20,4% e 5,6 % compuseram os grupos de

eutroficas, portadoras de sobrepeso e obesas, respectivamente (F igura 5).

A diferenca da fregiiéncia dos subgrupos de pais e maées, classificados pelo

proprio IMC foi estatisticamente significativa (chi quadrado = 75,5, p<0,0001).

Classificamos os alunos de acordo com as caracteristicas raciais informadas nos
questionarios em caucasOides, orientais e negroides. Houve diferenca significativa
estatisticamente entre caucasbides e negroides vs. orientais, quanto a peso, altura e quanto
ao IMC (Tabela 9).

A concordéncia entre o IMC dos pais e mées e o dos alunos foi avaliada através

de regressdo linear simples e do calculo do coeficiente de concordancia kappa.
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Em analise de regressdo simples, foi verificada uma correlagio direta entre os
IMCs de todos os alunos e os IMCs de seus pais (r = 0,20; p = 0,001) e mies
(r = 0,20; p = 0,0001) (Figuras 6a e 6b). Os IMCs dos alunos apresentaram correlacdo
direta tanto com os IMCs dos pais como com os IMCs das mies (Figuras 7a, 7b). No
entanto, os IMCs das alunas foram correlacionados com os de suas mies, mas ndo com os
dos pais (Figura 8a e 8b). Nao foi encontrada nenhuma correla¢do entre o IMC dos pais € o
IMC das maes (Figura 9).

TABELA 8 - CARACTERISTICAS DAS MAES SEGUNDO A SUA CLASSIFICACAO

(284 questionarios com informagio)

MAES C/BAIXO PESO EUTROFICAS c/ OBESAS P
SOBREPESO
n/% 30/10,6 180/ 63,4 58/20,4 16/5,6
Idade (anos) 48,0+5,1 47,7452 485+4.4 492+76 ns
Peso (kg) 52,2437 593+53 72,2+86 86,8+ 14,7 -
Altura (cm)* 165,1+ 5.1 161,1+6,0 1633482 160,6 + 6,7 0,01
IMC (kg/m?) 19,1408 228+13 270+1,5 33,5443 -

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrio médio.
(*) - Valor de p obtido através de ANOVA - Factorial.
(*) - p = 0,002 para as mies magras vs. mies com baixo peso e p =0,03 vs. mies com sobrepeso; p = 0,03 para

mdes obesas vs. mies com baixo peso obtidos pelo Teste de Fischer.
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FIGURA 5 - DISTRIBUICAO DAS MAES SEGUNDO SEUS IMCs

TABELA 9 - CARACTERISTICAS DOS ALUNOS SEGUNDO SUA RACA

(329 questionarios com informagao)

CAUCASOIDES ORIENTAIS NEGROIDES p*
n/% 281/85,4 40/12,1 8/24 =
Idade (anos) 20,7+1,9 208+1,7 215+22 ns
Peso (kg)* 65,8+ 12,2 57,0+9,2 73.9+6,7 <0,0001
Altura (cm)® 172,2+8,7 164,4+9,7 176,1+7,1 <0,0001
IMC (kg/m?)* 22,129 21,0423 23,9+2,5 0,02

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrio médio.

(*) - Valor de p obtido através de ANOVA - Factorial.

(") - p<0,0001 para orientais vs. caucasoéides e p = 0,0003 vs. negrdides, obtidos pelo Teste de Fischer.
(®) - p< 0,0001 para orientais vs. caucasoides € p = 0,0007 vs. negroides, obtidos pelo Teste de Fischer.

() - p = 0,03 para orientais vs. caucasoides e p = 0,01 vs. negréides, obtidos pelo Teste de Fischer.
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FIGURA 6 - CORRELACAO ENTRE OS IMCs DE TODOS ALUNOS E OS IMCs DOS
PAIS (a) E OS IMCs DE TODOS ALUNOS E OS IMCs DAS MAES (b)
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FIGURA 7 - CORRELACAO ENTRE IMCs DOS ALUNOS E O IMCs DOS PAIS (a) E
0S IMCs DOS ALUNOS E OS IMCs DAS MAES (b)

Resultados
85



42

w
N

IMC (kg/m2) - PAIS
N
N

12 +—

IMC (kg/m2) - ALUNAS

IMC (kg/m2) - MAES

15 20 25 30
IMC (kg/m2) - ALUNAS

FIGURA 8 - CORRELACAQO ENTRE OS IMCs DAS ALUNAS E OS IMCs DOS PAIS
(a) E OS IMCs DAS ALUNAS E OS IMCs DAS MAES (b)

Resultados
86



50 7

IMC (kg/m2) - PAIS
8

10
12 24 36 48
IMC (kg/m2) - MAES

FIGURA 9 - CORRELACAO ENTRE OS IMCs DOS PAIS E OS IMCs DAS MAES

Para a analise de concordancia entre os IMCs de alunos e pais foram montadas
tabelas de contingéncia para alunos e pais em conjunto. Verificou-se que ndo houve
concordancia entre IMCs dos pais ou das mdes com o IMCs dos filhos. A analise
individualizada por sexo dos alunos e genitores também n3o demonstrou concordéancia em

relagdo as categorias de IMC (coeficiente de concordincia kappa < 0,40).

A seguir foi construida uma tabela (Tabela 10) de contingéncia em que o casal
foi classificado como concordante para obesidade, peso normal ou baixo peso e casal
discordante (um dos genitores obeso ou portador de sobrepeso com 0 outro magro ou com
baixo peso). O IMC de 25 kg/m® foi utilizado como ponto de corte para classificar os pais
em “magros” ou “portadores de excesso” de peso. A primeira categoria, portanto, engloba
os individuos de baixo peso e eutrdficos e a segunda inclui portadores de sobrepeso e
obesos. Foram observados 84 (34,1%) casais concordantes para o IMC < 25kg/m’,
denominados magros, 136 (50,9%) casais discordantes para o IMC (1 magro e 1 com
excesso de peso) e 47 (17,6%) casais concordantes para IMC > 25kg/m’. Para avaliar a

associac@o destas categorias dos IMCs dos pais com os IMCs dos alunos, foi utilizado o
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teste chi quadrado. Esta analise evidenciou uma maior freqiiéncia de alunos com IMC > 25

kg/m’ entre as categorias de pais em que pelo menos 1 deles era portador de excesso de

peso em relagdo a categoria de 2 pais magros.

TABELA 10 - DISTRIBUICAO DOS ALUNOS DE ACORDO COM O IMC DE
AMBOS OS GENITORES (> ou < 25kg/m?)

ALUNOS BAIXO PESO MAGROS SOBREPESO E OBESQO TOTAL
PAIS
2 “magros” 36 (42,7) 46 (54.8) 2(2,4) 84
1 *magro/lobeso” 25(18,4) 90 (66,2) 21 (15,4) 136
2 “obesos” 4 (8,5) 34 (72,3) 9(15,1) 47
Total 65 170 32 267

Resultados apresentados como niimero(%o);
“Magro” — genitor com IMC< 25kg/m”; “obeso” — genitor com IMC > 25 kg/m’;
Teste Qui-quadrado: ¢ = 30,2; p = 0,001.

Estudo metabdlico
Caracteristicas antropomeétricas

Os grupos FOB ¢ FMAG foram pareados para idade. Nao houve diferenga
significativa na avaliagdo de peso, IMC, cintura, C/Q e massa magra entre os grupos. No
entanto, observamos que tal diferenga foi significativa quando avaliamos os 42 voluntéarios
em relag@o a altura e a gordura corporal expressa em quilogramas ou em porcentagem. Isso
foi devido ao maior nimero de homens entre os FMAG, o que aumentou a altura deste
grupo. Por outro lado, os FOB apresentavam maior nimero de mulheres, contribuindo para
maior gordura corporal neste grupo. E importante destacar que, na analise da distribuigio

do sexo entre os grupos, ambos ndo diferiram.

Na tabela 11, sdo descritas as caracteristicas de todo o grupo (42 voluntarios);
enquanto que, na tabela 12, estdo descritas as caracteristicas dos alunos (30 voluntarios)
submetidos ao estudo completo (TOTG, impedanciometria bioelétrica, calorimetria indireta
e clamp). Quando analisados os 30 voluntarios, as diferengas discutidas acima

desapareceram.
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Caracteristicas metabolicas e resultados do TOTG

Foram avaliados triglicérides, colesterol total e suas fragdes LDL e HDL e

acido urico séricos, coletados em jejum.

TABELA 11 - CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS DE TODOS OS

VOLUNTARIOS

FOB FMAG p*

n 21 21 ns

Sexo (Masc/Fem) 5/16 11/10 ns

Idade (anos) 21.8+1.2 2234270 ns

Peso (kg) 61.9+9.3 64,4+835 ns
Altura (cm) 168,6 +9.0 1755+ 8.6 0,01

IMC (kg/m’) 21,7+ 1,6 21,017 ns

Cintura (cm) 71,3 +£6,5 73,3+6.2 ns

c/Q 0,74 +£0,05 0,77 +0,06 ns

Massa magra (kg) 51,1+10,0 558+94 ns
Gordura corporal (%) 16,8+ 6,0 13,6 +5,0 0.04
Gordura corporal (kg) 10,4 +3.2 86+29 0,05

(¥) Valor de p para comparacio entre 0s grupos através da analise ndo paramétrica de Mann Whitney.

TABELA 12 - CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS DOS VOLUNTARIOS

SUBMETIDOS AO CLAMP
FOB FMAG px
n 16 14 ns
Sexo (Masc/Fem) 4/12 717 ns
Idade (anos) 21.8+173 226x32 ns
Peso (kg) 62,7+94 643+8.1 ns
Altura (cm) 170,0 £9.2 174,7+9.1 ns
IMC (kg/m’) 216+16 21,0+1,7 ns
Cintura (cm) 71,9+7,1 72,7+5.8 ns
Cc/Q 0,74 + 0,06 0,76 + 0,06 ns
Massa magra (kg) 52,2+99 55,9+8.8 ns
Gordura corporal (%) 15,7+6,0 13.3+5.,5 ns
Gordura corporal (kg) 10,0+3,5 8.4+31 ns

(*)Valor de p para comparagdo entre os grupos atraves da analise nio paramétrica de Mann Whitney.
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Todos os resultados encontravam-se dentro da normalidade, de acordo com os
critérios do Executive Summary of the Third Report of the National Cholesterol Education
Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel lll). Nio se verificaram diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos para nenhuma destas variaveis (Tabela 13).
Nesta, constam também os resultados obtidos nas dosagens hormonais de TSH, T4 livre,
prolactina, LH e FSH, normais para todos os voluntarios e semelhantes entre os grupos

(todos p = ns).

Todos os individuos estudados tiveram tolerancia normal a glicose e a area sob
a curva da glicemia durante o TOTG foi similar entre os grupos. Nenhuma diferenca entre
os grupos foi observada para insulinemia de jejum, liberagio de insulina em jejum e pos-
TOTG e area sob a curva insulinica (figuras 10a e 10b). O indice HOMA IR ¢ o HOMA B
calculados com os resultados da glicemia e insulinemia de jejum foram semelhantes. Estes

resultados constam na tabela 14.

A freqiiéncia cardiaca e a pressdo arterial foram similares entre os grupos, nas
condigdes basais. Apds a ingestio de glicose, a FC aumentou pouco, porém
significativamente, a partir do tempo 30’ sem diferenca entre FMAG e FOB
(Figuras 11a, 11b). Ao mesmo tempo, a pressdo arterial sistolica aumentou até o tempo
30’e, ao término do exame, voltou aos niveis semelhantes aos do To, enquanto uma resposta

oposta entre os grupos foi observada para a PAD (p = 0,008< para interag3o entre os
grupos) (Figuras 12a, 12b, 12c).
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TABELA 13 - PERFIL LIPIDICO, ACIDO URICO SERICO E PERFIL HORMONAL

FOB FMAG p*

Colesterol total (mmoml/1) 4,28 +£0,70 4,06 £ 0,69 ns
HDL-colesterol (mmol/1) 1,21 +0,33 1,11 +£0,31 ns
LDL-colesterol (mmol/1) 2,86 £ 0,68 2,61 +0.61 ns
Triglicérides (mmol/1) 0,80 +0,38 0,73 £0,31 ns
Acido tirico (wmol/1) 309 £ 111 302+ 110 ns
TSH (nU/ml) 1,4+0,7 1L4+1,1 ns

T4 livre (ng/dl) 1,3+0,2 1,4+0,2 ns

LH (pU/ml) 3,7+3,5 38432 ns

FSH (pU/ml) 4,1+35 44+23 ns
Prolactina (ng/ml) 11,8+52 10,9 +6,7 ns

(*) Valor de p para comparagao entre os grupos através da andlise ndo paramétrica de Mann Whitney.
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FIGURA 10 - CURVA DE GLICEMIA E CURVA DE INSULINEMIA DURANTE
TOTG
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TABELA 14 - RESULTADOS DO TOTG

(n=42)

FOB FMAG p*

Glicemia jejum (mmol/1) 46104 45+04 ns
Insulinemia jejum (pmol/1) 78 136 76 £25 ns
Area glicémica (mmol/l.2h) 815, 7+ 1133 774,7+110,0 ns
Area insulinémica (nmol/1.2h) 68,7+40.4 5584212 ns
IDR TOTG (nmol/2h) 38,9+16,0 347+ 14,4 ns
HOMA IR 2,26+ 1,09 2,15+0,79 ns

HOMA # 214 £120 234 + 106 ns

(*) Valor de p para comparacdo entre os grupos através da analise ndo paramétrica de Mann Whitney.
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a) To vs T120
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FIGURA 11 - FC DURANTE TOTG
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a) PAS E PAD BASAIS
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c) PAD
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FIGURA 12 - CURVAS DE PA DURANTE TOTG:

No periodo basal, o potassio sérico foi normal e similar entre os grupos. A
ingestdo de glicose provocou um decréscimo simultdneo, comparavel e significativo de

aproximadamente 0,8 mEq/l, conforme pode ser notado na figura 13.

Resultados do clamp

As glicemias de jejum foram similares entre os grupos e houve aumento
significativo durante a infusdo de insulina comparada ao jejum, menor que 10% dos valores
basais, para o grupo FOB (tabela 15). A insulinemia de jejum, coletada no dia do clamp, foi
maior no grupo FMAG no periodo basal e aumentou, durante o periodo experimental, para

niveis similares nos dois grupos.

A sensibilidade a insulina no periodo steady-state, M, foi 41,5 + 8.4 umol/kg
MM.min para o grupo FOB e 47,5 + 17,1 pmol/kg MM.min para o grupo FMAG, sem

diferenga estatisticamente significativa entre os grupos. Da mesma forma, o clearance de
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insulina em ml/min ou normalizado para a superficie corporal e a liberagdo pds hepatica de

insulina em jejum, foram semelhantes entre os grupos. (Tabela 15 e figura 14). As taxas de

infusdo de glicose semelhantes entre os grupos estio representadas na figura 15.

Verificou-se uma tendéncia a menores niveis séricos de peptideo C no grupo

FOB, mas a diferenca ndo foi estatisticamente significativa (tabela 15). A secre¢do de

peptideo C foi inibida apos iniciar a infusdo de insulina durante todo o CLP, ou seja, na
primeira e segunda horas.

CURVA DE POTASSEMIA - TOTG
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E 40-
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Tempo (min)

——FOB ——FMAG

p =ns (FOB vs FMAG)

p - efeito tempo = 0,0002 para FOB (basal vs TOTG)
p - efeito tempo< 0,0001 para FMAG (basal vs TOTG)

FIGURA 13 - CURVA DE POTASSEMIA DURANTE TOTG
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TABELA 15 - RESULTADOS DO CLAMP

(n=30)
FOB FMAG p*
Glicemia basal (mmol/l) 491403 4,88 +0,37 ns
Glicemia clamp (mmol/l) 5,02 £0,36° 5,00 £0,48 ns
Insulina basal (pmol/l) 82 +23 101 +£22 0,02
Insulina clamp (pmol/l) 862 +215 930 + 298 ns
IDR jejum (pmol/min) 46,6 + 16,2 58,1+20,7 ns
Clear. Insulina (ml/min) 587 +192 583 + 198 ns
Clear. Insulina (ml/min.m?) 339 + 101 333 +131 ns
Peptideo C basal (pmol/l) 2758 +189,5 387,94 1943 ns
Peptideo C clamp (pmol/l) 189,3 +153,9" 2198 +193,9° ns
M (pmol/kg.min) 354+7,9 41,7+ 16,8 ns
M /MM (umol/kg MM.min) 41,5484 47,5+17,1 ns

(*) Valor de p para comparaco entre os grupos através da andlise ndo paramétrica de Mann Whitney.
(*) p = 0,003 - Teste Wilcoxon Rank Signed entre periodo basal e SS do mesmo grupo.

80..

70

60

50 -

40

umol/min.kgMM

30

20 : .
FMAG FOB

FIGURA 14 - VARIAGAO DA SENSIBILIDADE A INSULINA EM CADA GRUPO
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Taxa de Infusé@o de Glicose
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FIGURA 15 - COMPORTAMENTO DA TAXA DE INFUSAO DE GLICOSE NOS
DIVERSOS TEMPOS DO CLAMP

A porcentagem de decréscimo no periodo steady-state, em relagio aos valores
de jejum, foi —36,2 + 31,4 e 44,7 + 21,1 % para FOB e FMAG, respectivamente (p = ns)
(Figuras 16a e 16b).

Observou-se uma correlagio direta entre o decréscimo do peptideo C no
periodo SS, expresso como variagao percentual relativa ao jejum, e o valor de M no grupo
FMAG - r = 0,58; = 0,34; p = 0,03 e no grupo FOB - r = 0,50; r* = 0,25, p= 0,06. Para o
grupo todo, tal correlagdo apresentou r = 0,49; r’=0,24;p=0,01.
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Gasto energético e oxidagdo de substratos

O gasto energético basal, total e por quilograma de peso, foi significativamente
menor no grupo FOB, mas ndo quando expresso por quilograma de massa magra
(Tabela 16, Figura 17). O gasto energético foi correlacionado ao sexo
(r = 0,70; r* = 0,49; p < 0,0001) ¢ & massa magra (r = 0,63; r° = 0,40; p = 0,0004). Na
analise de regressdo linear, com critério stepwise de selegdo das variaveis, incluindo sexo,
massa magra, IMC, cintura e M, somente o sexo foi significativamente relacionado ao gasto
energético de jejum (r = 0,70; ° = 0,48; p <0,0001).

Durante a infusdo de insulina, o gasto energético aumentou em ambos os
grupos significativamente, e a termogénese induzida pela glicose total ou expressa por

quilograma de massa magra, TIG, foi similar entre eles.
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a) BASAL vs. CLAMP
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b) AO LONGO DOS 120 MINUTOS
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FIGURA 16 - INIBICAO DO PEPTIDEO C DURANTE O CLAMP
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TABELA 16 - RESULTADOS DA CALORIMETRIA

FOB FMAG p*
QR basal 0,78 40,05 0,80 +0,06 ns
QR SS 0,86 +0 05° 0,87 £0,05° ns
G E basal (kcal/d) 1381 +249 1588 + 173 0,02
GE S8 (kcal/d) 1448 +298* 1686 + 216" 0,01
G E basal/ pc (kcal/kg.d) 22,1425 25,1+3,2 0,01
G E SS/ pc (kcal/kg.d) 23,1+2,7 26,6 +3,8° 0,01
G E basal/ MM (kcal/kgMM.d) 26,9+3,7 28,9+43 ns
G E SS/ MM (kcal/kgMM.d) 28,1+3,7° 30,5 +4,2° ns
TIG (kcal/d) 67.6 66,0 97,4 +1253 ns
TIG/ MM (kcal/kgMM.d) 1,16 1,07 1,64 +2,17 ns

(*) Valor de p para comparacdo entre os grupos através da analise nfio paramétrica de Mann Whitney.
(a) p < 0,005 - Teste Wilcoxon Rank Signed entre periodo basal e SS do Mesmo grupo.
(b) p <0,02 - Teste Wilcoxon Rank Signed entre periodo basal e SS do mesmo grupo.

GASTO ENERGETICO
32 -

30 -

kcal/mm.d

FMAG , -p =0,004

¥ GE basal ' GE SS b-p =0,02
{SS vs basal)

FIGURA 17 - GASTO ENERGETICO BASAL E DURANTE CLAMP
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Contudo, somente no grupo FMAG, a TIG/MM foi diretamente correlacionada
3 sensibilidade a insulina, M/MM, (r = 0,86; ¥ = 0,74, p = 0,0002) e & utilizagdo ndo
oxidativa de glicose, UNOG, (r = 0,75; ¥ =0,64; p=0,003) (Figuras 18 e 19, para o grupo
todo).

A TIG, em modelo de regressdo stepwise, Vs. M, IMC, cintura, sexo, idade,
massa magra (kg) e gordura corporal (kg), foi correlacionada somente ao valor de M e a

massa magra (r = 0,79, ¥’= 0,62; p< 0,0001)

O significativo aumento do coeficiente respiratorio durante o clamp e os seus

valores basais e durante SS foram similares entre FOB e FMAG (Figura 20).

A utilizagio oxidativa de glicose, similar no periodo basal, aumentou
igualmente durante a infuséo insulinica nos grupos (Figura 21a). A utilizagdo nao oxidativa
de glicose, durante o clamp, foi também semelhante entre os grupos (Figura 21b). No
periodo basal, a oxidagao protéica e lipidica eram semelhantes entre os grupos. Ambas
foram significativamente inibidas pela insulina, ndo havendo diferenga na intensidade de

resposta entre os grupos (clamp vs. basal: p < 0,05 para todos) (Figuras 21c e 21d).

A diminuicio dos niveis de potassio plasmatico foi observada logo apos inicio
da infusdo de insulina e se manteve durante todo o estudo, sendo semelhante entre os
grupos (ao redor de 18 % dos valores de jejum) (Figura 22). O sodio plasmatico, similar em

ambos os grupos, ndo se modificou durante o clamp.
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FIGURA 20 - COEFICIENTE RESPIRATORIO BASAL vs. CLAMP
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¢) OXIDACAO DE PROTEINAS
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FIGURA 21 - COMPORTAMENTO DAS VIAS OXIDATIVAS DURANTE CLAMP
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TABELA 17 - OXIDACOES DOS SUBSTRATOS

FOB FMAG p*

GOX jejum (umol/kgMM.min) 48+6,1 6,3+62 ns
GOX SS (umol/kgMM.min) 12,7+7,0° 16,3 +8 4° ns
UNOG (umol/kgMM.min) 29,7497 31,4+173 ns
PROX jejum (pmol/kgMM. min) 6,5+ 19 73146 ns
PROX SS (pumol/kgMM.min) 20+ 1,5 3,1+34° ns
LOX jejum (umol/kgMM.min) 44+23 45+20 ns
LOX SS (umol/kgMM. min) 3417 3,1+1,5 ns

(*) Valor de p para comparacio entre os grupos através da andlise nio paramétrica de Mann Whitney.

(*) p <0,0001 - Teste Wilcoxon Rank Signed entre periodo basal e SS do mesmo grupo.
& P <0,001 - Teste Wilcoxon Rank Signed entre periodo basal e SS do mesmo grupo.
() p <0,006 - Teste Wilcoxon Rank Signed entre periodo basal e SS do grupo FOB.

() p< 0,02 - Teste Wilcoxon Rank Signed entre perfodo basal e SS do grupoFMAG.

CURVA DE POTASSEMIA - CLAMP
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FIGURA 22 - CURVA DE POTASSEMIA DURANTE CLAMP
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Correlagdes entre as variaveis

Foram realizadas correlagdes (Spearman correlation test) € stepwise entre as
variaveis metabélicas e antropométricas para cada grupo de estudo separadamente e depois,

para o conjunto de todos os voluntarios que participaram do clamp.

Observou-se correlagdo direta do valor de M com a massa magra
(r=0,39; p=0,04) e com o sexo (r=0,50; p = 0,001) e indireta com a gordura corporal em
quilogramas (7 = -0,55; p = 0,002).

Nos modelos stepwise, foram incluidas as seguintes variaveis: IMC, cintura,
sexo, idade, massa magra (kg) e gordura corporal. Verificamos uma forte correlagio
indireta entre a gordura corporal, expressa tanto como porcentagem do peso corporal como
em quilogramas, com a sensibilidade a insulina (r = -0,57,F = 0,33; p = 0,001). Ao
contrario, a massa magra era diretamente correlacionada com o gasto energetico basal,

conforme descrito acima. (tabela 18).
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TABELA 18 - REGRESSAO LINEAR SIMPLES ENTRE SENSIBILIDADE A
INSULINA E GORDURA CORPORAL E DEMAIS VARIAVEIS

M Gordura (%)

- 7 - 7

M - - -0,55 0,002
Glicemia basal 0,37 0,04 0,03 ns
Insulinemia basal -0,18 ns 0,15 ns
Peptideo C basal 0,22 ns 0,01 ns

% variagdo peptideo C 0,49 0,01 - -

Ac. Urico basal 0,54 0,002 ns os
Triglicéride basal -0,09 ns 0,03 ns
TSH basal 0,0009 ns 0,05 ns
T4 livre basal 0,26 ns 0,28 ns

G E T basal 0.19 ns -0.34 0,08

IDR TOTG 0,46 0,02 0.4 0,08
TIG 0,74 <0,0001 ns ns
% variagio K clamp 0.49 0,005 0,26 ns
HOMA B 0,13 ns -0,17 ns
HOMA IR 0.34 0,08 0,17 ns

(*) - r = coeficiente de regressio;
() - p = andlise de regressio linear simples.
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Questionarios

Em nosso estudo, utilizamos respostas subjetivas dos alunos sobre seus pesos e
alturas e, também, de seus pais. Alguns inquéritos populacionais empregaram questionarios
auto-relatados para avaliagdo de peso e altura de seus voluntarios. Existem duvidas quanto
a precisio das respostas. No entanto, alguns autores empenharam-se em demonstrar a
credibilidade destes questionarios. REED & PRICE, em 1998, avaliaram as respostas de 94
pessoas de familias distintas que informavam peso e altura de 374 parentes de primeiro
grau. Posteriormente, submeteram-nas a estas medidas antropomeétricas e verificaram que
superestimavam a altura e subestimavam o peso, respectivamente em cerca de 1,4 cm e 4,1
kg. Contudo, apresentavam-se altamente correlatas (» = 0,95 para a altura e r = 0,94 para o

peso).

Anteriormente, CEDERLOF et al. (1961), em estudos com gémeos, dividiram o
grupo em monozigéticos ou dizigoticos de acordo com o grau de similaridade descrita por
eles proprios. Em um outro momento, avaliaram a confiabilidade destes dados com analise
das impressdes digitais, observagdo das caracteristicas fisicas e realizagdo de tipagem

sangiiinea. Concluiram que aproximadamente 95% dos questionarios estavam corretos.

CARMELLIL ROBINETTE & FABSITZ (1994), consideraram as respostas de
um grupo de gémeos sobre a presenga de DM2 e hipertensdo arterial e as validaram como

corretas em 87% dos diabéticos e 82% dos hipertensos.

Em 1999, CHOR, COUTINHO & LAURENTI avaliaram a confiabilidade de
informagdo de peso e altura em 322 funcionarios de um banco estatal no Rio de Janeiro.
Observaram que homens e mulheres tenderam a subestimar o peso e a diferenga média
entre relato e medida direta era de -1,275 kg para homens e - 1,016 kg para mulheres.
Contudo, eram estatisticamente semelhantes e altamente concordantes. Quanto a estatura,
as diferengas também eram irrelevantes. Nesta amostra, 89% dos participantes
apresentavam nivel universitario completo ou n3o. Por fim, concluiram que a utilizagao de
informagdo, recurso simples e ndo oneroso, estaria justificada em grupos populacionais

especificos.
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Assim, nesse estudo, dentre os questionarios respondidos, testamos as
informagdes de peso e altura através da comparagao dos relatos com a medida direta em um
subgrupo de 25 alunos que participou do estudo metabolico. Verificamos que ndo houve
diferenca estatistica entre o auto-relato e a medida direta (p = ns, teste ¢ pareado) e que
eram correlatas (r = 0.94 para altura e » = 0,97 para peso - teste Spearman signed rank).
Desta forma, como trabalhamos com uma populagdo de universitarios, predominantemente
da area de saide, onde peso e altura sdo estimados com freqiiéncia, possivelmente os dados

sdo confiaveis e a expectativa de erro deve ser pequena para o proprio aluno.

Para as informagdes sobre os pais, ndo foi possivel realizar nenhuma
verificagdo, e o erro pode ser maior. Porém ndo acreditamos que invalide a analise, de
maneira semelhante ao estudo de REED & PRICE (1998). E, o objetivo principal do
questionario era verificar se poderiamos contar com numero suficiente de alunos

voluntarios nos dois grupos.

Ao analisar esses questionarios, encontramos 11,7% de alunos com IMC > 25
kg/m”. Esse dado ¢ discordante daquele apresentado pela PNSN (1989) com notificagdo de

32 % de individuos maiores de 18 anos com IMC > 25 kg/m’.

Foram encontradas diferengas entre nossos dados e aqueles nacionais também
no que se refere aos homens e mulheres. Entre os pais dos alunos, ha uma porcentagem
bem maior de individuos com sobrepeso e obesos quando comparados com os dados
daquela pesquisa (61,5% vs. 27%, respectivamente). O oposto foi observado entre as maes,
as quais tém menor porcentagem de portadoras de sobrepeso e obesas em relagdo a PNSN
(26% vs. 38%).

Estas diferencas podem ser decorrentes do fato de termos analisado uma
populagio com semelhantes estilos de vida, ao contrario da pesquisa realizada em todas as
regides de nosso pais. Sabemos que a populagdo brasileira apresenta diferengas marcantes

de acordo com a regido examinada e com o nivel sécio econdmico.

Além disto, os alunos estio compreendidos em uma faixa etaria restrita e
jovem. Em tese de mestrado que avaliou obesidade em alunos de duas escolas estaduais de

Campinas com voluntarios mais jovens, de 15 a 24 anos, MARIN (2002) encontrou cerca
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de 11,6% com IMC > 25kg/m2, dado este semelhante ao nosso. Da mesma forma, os
resultados de LOLIO & LATORRE (1991) sdo similares aos encontrados em nosso
trabalho. Esses autores avaliaram a prevaléncia de obesidade em adultos na cidade de

Araraquara, SP, e encontram 12,7 % de individuos obesos.

Observamos correlagdo significativa entre os IMCs dos pais com todos os
alunos ou, quando separados por sexo, com os dos alunos, mas ndo com os IMCs das
alunas. As maes apresentaram correlagdo de seus IMCs com os dos alunos (grupo todo) e
com os dos alunos separados por sexo (figuras 6, 7, 8). A presenga de maior frequéncia de
alunos com excesso de peso entre os casais com IMC > 25 kg/m2 demonstra novamente a
associagdo familiar, genético-ambiental. O IMC dos pais ndo foi relacionado ao das maes,

entre os alunos, mas sim entre as alunas.

Esses achados reforgam a possibilidade de alguma influéncia da heranga
genética na evolugdo da obesidade como avaliado por diversos autores
(SELLERS et al., 1994; SORENSEN, 1995; BOUCHARD, DESPRES & MAURIEGE,
1993). A fraca correlagdo entre o IMC das mies e dos pais das alunas, por outro lado,
sugere uma interagio ambiental, podendo ser devida a diversos fatores, tais como habitos
alimentares e atividade fisica. Os filhos provavelmente compartilharam o mesmo ambiente
que os genitores, até pouco tempo atras, quando muitos dos estudantes se mudaram para
Campinas, vindos de outras cidades. A populagdo de estudo foi relativamente pequena,
quando comparada aos estudos populacionais descritos acima. Desta forma, a avaliagdo de

um grupo maior talvez nos trouxesse resultados mais consistentes.

Estudo Metabolico

A partir dos questionarios respondidos, os alunos que preenchiam os critérios
de inclusio foram convidados a participar. Devido aos critérios de sele¢do, os alunos
obesos foram excluidos. A obesidade pode se iniciar numa idade inferior a dos individuos
desse estudo e, esse fato pode ser um bias no processo de sele¢io, excluindo aqueles que ja

tém uma menor sensibilidade a insulina. Contudo, os questionarios respondidos mostraram
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uma alta prevaléncia de sobrepeso e obesidade entre as maes e entre os pais, enquanto que
entre os alunos observamos apenas 1,5% de obesidade. Entdo, é possivel esperar que alguns
dos filhos de obesos avaliados tornar-se-do obesos no futuro e poderiam ser resistentes para
algum dos efeitos da insulina no momento atual, caso esta precedesse o desenvolvimento da

obesidade.

Empregamos as medidas de IMC e cintura como métodos de avaliagio indireta
de gordura corporal e adiposidade central, respectivamente. O IMC é largamente usado em
estudos populacionais por permitir comparagdo entre diferentes grupos e ¢ executado com
facilidade. Pode incorrer em erro, pois o peso corporal ndo distingue entre o que é tecido
adiposo e musculos, 0ssos e dgua. Porém, a Organiza¢do Mundial de Saude utiliza o IMC
para a diferenciagdo entre baixo peso, eutrofico, sobrepeso e obeso, pois a freqiiéncia de
erros € pequena. Assim, nossos voluntarios foram convidados a participar de acordo com
seus IMCs, todos < 25 kg/m®.

O aciimulo de adiposidade central expresso como medida de cintura esta
fortemente associado a resisténcia a insulina e outras anormalidades metabdlicas como
intolerancia a carboidratos, DM2, hipertensdo arterial e dislipidemia como demonstrado por
varios autores (BJORNTORP, 1986; YAMASHITA et al, 1996; SOLOMON &
MANSON, 1997). Em nosso trabalho, ndo houve diferenca estatistica na medida tanto da
cintura como na relagdo cintura/quadril entre os grupos avaliados, apesar de os FOB

apresentarem valores discretamente maiores.

No entanto, para uma avaliagdo mais pormenorizada da composigio corporal,
realizamos a impedanciometria bioelétrica. E exame de facil execugdo, nio-invasivo e ndo
dispendioso. Mede a massa magra e a distribui¢do de agua corporal total. HOUTKOOPER
et al. (1996) analisaram varios trabalhos que utilizaram BIA em comparagdo a outros
metodos de analise da composigdo corporal, principalmente estimado pelas formulas de
antropometria. Concluiram que a mesma tem validade em individuos saudaveis da raga

branca.

Existem outros métodos mais precisos para a determinaga@o da gordura corporal,
como tomografia computadorizada, densitometria, hidrodensitometria, ressonancia

magnética nuclear e DEXA, considerados métodos de referéncia. Entretanto, sao onerosos,
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complexos e pouco praticos, limitando seu uso. BRODOWICZ et al. (1994) e STEWART
et al. (1993) verificaram correlagdes significativas ao comparar respectivamente BIA com

hidrodensitometria e com DEXA.

Ao analisarmos os 42 individuos (tabela 11), observamos que a altura e a
gordura corporal, esta expressa em quilograma ou em porcentagem e medida por BIA,
apresentavam diferengas estatisticas entre os grupos. Quando nova analise estatistica foi
realizada, levando-se em considera¢do apenas os voluntarios submetidos ao clamp, tal
diferenca desapareceu. Atribuimos esse fato ao maior mimero de individuos do sexo
masculino no grupo FMAG. Sabemos que os homens apresentam maior estatura e menor
quantidade de gordura corporal que as mulheres, e a inclusio de sexo como co-variavel

cancelou a diferenga estatistica entre 0s grupos.

Todos os voluntarios apresentaram comportamento semelhante quando
submetidos ao TOTG. Este teste foi usado para avaliar a tolerancia a glicose e a secreg¢do de
insulina em condig¢des proximas as fisiologicas de ingestdo de carboidratos. A insulinemia
de jejum em ambos os grupos era semelhante estatisticamente. Da mesma forma, a
liberagdo de insulina medida pela area sob a curva foi igual nos grupos, porém a resposta

dos individuos FOB era algo maior, mas nao significativa.

Algumas das multiplas agdes da insulina foram estudadas durante os
experimentos. Seu efeito fisiologico, estimulante sobre o sistema nervoso simpatico, foi
sugerido por discreto, porém significativo aumento da freqiiéncia cardiaca e da pressdo
sistolica. Ao contrario, a PAD diminuiu levemente, e isto pode ter sido secundario ao efeito
hormonal sobre o transporte idnico de calcio na musculatura vascular, desencadeando
ligeira vasodilatagdo. Um mecanismo descrito mais recentemente envolve uma liberagdo
local de oxido nitrico (BARON, 1999). O efeito da insulina no sistema nervoso simpatico e
no sistema cardiovascular foi repetidamente observado (ROWE et al.,, 1981; ANDERSON
et al., 1991; MUSCELLI et al., 1998). O efeito, classicamente observado no transporte de
potassio para o meio intracelular, foi sugerido pela redu¢do de cerca de 0.5 meq na

potassemia em ambos 0S grupos.
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Realizamos o clamp euglicémico hiperinsulinémico, conforme descrito por DE
FRONZO et al. (1979). Esta técnica é considerada como método ouro para avaliacao da
sensibilidade a insulina através da sua ag@o na captagio de glicose pelo tecidos dependentes
de insulina. Realiza-se infusdo continua de insulina em uma velocidade constante de 7 pmol
por minuto, o que nos permite avaliar a captagio de glicose. Nesta circunstancia, supoe-se
que a produgio hepatica de glicose seja suprimida, como demonstrado por BONADONNA
et al. (1990), quando a insulinemia se eleva como em nossos clamps. Por essa razao, a
sensibilidade a insulina foi calculada utilizando somente a taxa de infusdo de glicose (GIR),
normalizada para a massa magra. Observamos que nio houve diferenca estatistica quanto a
captagio de glicose entre os grupos e, portanto, apresentavam sensibilidade a insulina
estatisticamente semelhante. Apesar disto, o grupo FMAG apresentava maior variabilidade
dos valores de M, captagdo de glicose. Neste grupo, encontramos individuos desde muito

sensiveis até resistentes a insulina (Figura 14).

Existem evidéncias de que a secre¢do da insulina endogena também seja
suprimida, durante o clamp, em individuos normais (LIJLJENKIST et al, 1978). A
supressio seria diminuida em obesos e diabéticos (CAVALLO-PERIN et al, 1993). A
secregdo de insulina neste estudo foi avaliada através da medida dos niveis plasmaticos de
peptideo-C. Este peptideo tem secrecdo isomolar com a insulina e ndo € degradado
rapidamente pelo figado como ocorre com a mesma, sendo assim um bom meio de avaliar
sua secregdo. Verificamos valores similares entre os grupos, em condigdo de jejum. A
infusdo exdgena de insulina reduziu seus niveis plasmaticos de forma acentuada, cerca
de — 40%, embora a glicemia tenha sido mantida constante durante todo o experimento
(variagdes menores que 10% em relagdo a glicemia basal). Este efeito foi notado em curto
espago de tempo, sendo estatisticamente significativo mesmo no periodo de 0-60 min,
quando o steady-state ainda ndo foi atingido. Os mecanismos envolvidos na auto inibi¢do
da secre¢do de insulina ndo foram totalmente esclarecidos. Foram aventadas as hipoteses de
agdo direta da insulina sobre a célula beta (KULLKARNI et al, 1999) ou efeito neuronal
simpatético induzido pelo horménio (STAGNER et al., 1986; BODEN et al., 1993).

Uma observagdo interessante foi a ocorréncia de uma inibigdo maior em

individuos mais sensiveis a insulina. Portanto, este estudo ndo apenas confirmou estudos
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prévios quanto a auto inibigdo da insulina, mas demonstrou ainda sua relagdo com a

sensibilidade a insulina.

Os valores do peptideo foram usados na férmula para o calculo do clearance de
insulina, conforme descrito. Este, por sua vez, também foi semelhante entre os grupos de
filhos de magros ou de obesos. Sua avaliagéo foi realizada em fungdo de alguns estudos que
sugeriram menor clearance em obesos (ROBERTSON et al,1992). Estes resultados,
entretanto, sao controversos, ndo tendo sido confirmados por alguns autores
(POLONSKY et al., 1988; MUSCELLI et al., 1997). A redugdo do clearance seria um fator
importante para o aparecimento da hiperinsulinemia, amplamente demonstrada em obesos,

que, porém depende essencialmente de hipersecregao.

HOMA, homeostasis model assessment, utiliza medidas de glicemia e
insulinemia basais para seu calculo. MATTHEWS et al. (1985), consideraram que este
método € suficiente em avaliar resisténcia a insulina (HOMA-IR) e fungdo da célula B
(HOMA-B). Demonstraram correlagdo positiva se comparado com clamp euglicémico ou
hiperinsulinémico. Em 1996, HAFFNER et al. submeteram 1449 mexicanos a 3,5 anos de
seguimento e constataram que aqueles portadores de maiores adiposidade, glicemias e
insulinemias de jejum e apds ingestdo de glicose, HOMA-IR e intolerdncia a glicose

desenvolveram DM2 ao final deste tempo.

Em nossos voluntarios, deparamos com medidas estatisticamente semelhantes.
Este achado contribuiria para afirmar que ambos os grupos nao diferem quanto a resisténcia
e secre¢do de insulina. No entanto, os resultados do HOMA-IR foram fracamente
correlacionados aos valores de M em nosso estudo. Isto sugere que esta estimativa nao €
um método acurado para medir a sensibilidade a insulina em individuos com resultados
intermediarios ou altos, como os obtidos em nosso estudo. Esta nos parece uma informacgao
importante extraida deste trabalho. Em analise englobando resultados de individuos muito
resistentes a insulina, verificamos que a correlagio com o M melhorou muito
(MUSCELLI et al., 2001).

Associamos a calorimetria ao clamp para verificar a modificagao do gasto
energético e da utilizacdo dos diferentes substratos, induzida pela insulina. Diversos

estudos relataram efeito reduzido da insulina sobre as diferentes etapas do metabolismo dos
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carboidratos, lipidios e proteinas em pacientes obesos. Verificamos que ambos os grupos de
jovens magros apresentavam respostas semelhantes quanto a inibigao de oxidagdo de
proteinas e lipidios € ao aumento na utilizagdo oxidativa e nio-oxidativa de glicose. Isto
sugere a semelhanca entre os grupos quanto as agdes da insulina. Estes achados sdo
semelhantes em magnitude aos encontrados, em trabalhos anteriores, em pessoas normais,
independentemente do grau de adiposidade dos pais. Nao encontramos estudo semelhante

ao nosso na literatura, em relagdo a agdo insulinica entre descendentes de obesos € magros.

O coeficiente respiratério € o gasto energético (total e corrigido para peso ou
para massa magra) aumentaram durante a infusdao insulinica, fato ja& conhecido
anteriormente e que reflete a utilizagdo de substratos em maior escala e, principalmente,
aquela de carboidratos. Esse aumento foi estatisticamente significativo e semelhante nos
grupos. Assim, a termogénese induzida pela glicose teve 0 mesmo comportamento descrito
em trabalhos anteriores e ndo houve diferenga na TIG entre os grupos. Apesar da
semelhanca entre os grupos, a TIG foi diretamente correlacionada a sensibilidade a insulina
(r = 0,72; p< 0,0001). Este resultado foi observado apenas nos voluntarios filhos de
magros. Este fato decorreria de maior efeito da insulina sobre o metabolismo em pessoas
sensiveis. Em estudos anteriores envolvendo pacientes obesos ou diabéticos, a correlagao
da termogénese com a ag¢do hormonal foi observada, como por exemplo no European
Group for the Study of Insulin Resistance (CAMASTRA et al., 1999).

Observamos que houve diferenga estatistica, entre os grupos, no gasto
energético basal e apds insulinizagdo, quando considerados os valores totais ou corrigidos
para peso, mas ndo para massa magra. Isso pode ser explicado pelo fato de existir nimero
maior de homens no grupo FMAG uma vez que a diferenga foi cancelada apos corregdo

para sexo ou quando o gasto energético foi expresso por quilograma de massa magra.

Ao avaliar a curva insulinémica durante o clamp, verificamos que os individuos
do grupo FOB apresentaram menores niveis de insulinemia que o grupo FMAG, porém a
diferenca ndo foi estatisticamente significativa. O mesmo ocorreu na taxa de infusdo de
glicose (GIR) durante o clamp. A captagdo total de glicose e no periodo de steady state foi
menor no grupo FOB, com menor variabilidade, mas ndo houve diferenga estatistica entre

os grupos. Portanto, esse estudo ndo confirma a hipotese de que a resisténcia a insulina
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preceda a obesidade nos filhos magros de pais obesos e ndo confirma menor gasto
energético nesses individuos. Por outro lado, confirma a relagdo entre a termogénese
induzida por glicose e a sensibilidade a insulina e a relagdo da ultima com a inibigio da

secrec¢do de insulina.

Entretanto, foram vistas discretas diferengas, nao significativas estatisticamente,
com uma tendéncia a pior resposta metabolica geral nos filhos de obesos. O significado
fisiopatolégico e a sua real importancia como fator preditivo de resisténcia a insulina ou de

sindrome metabolica ndo pode ser esclarecido por este estudo.
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6 - CONCLUSAO
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O presente estudo em suas duas fases nos permitiu verificar varios pontos

interessantes, dos quais destacamos:
Quanto aos questionarios:

* A alta frequéncia de pais obesos confirma dados que apontam uma epidemia
de obesidade. Ao contrario, a frequéncia pequena de alunos com excesso de
peso, entre os estudantes da Faculdade de Medicina da UNICAMP
(ao redor de 12%) poderia decorrer de aumento da prevaléncia da obesidade

com o passar da idade.

» A correlagdo entre os IMCs dos genitores com os dos filhos e a maior
fregiiéncia de filhos com excesso de peso no grupo de genitores obesos
sugerem fatores genético ambientais na génese da obesidade. O fato de
haver maior concordancia entre resultados dos genitores e dos filhos, do que

entre os proprios genitores, sugere a presenca de fatores genéticos.
Quanto aos estudos metabolicos:

* O gasto energético basal semelhante entre filhos de obesos e filhos de
magros ndo confirma que diminui¢des deste precedam o aparecimento da

obesidade.

* QOs estudos metabolicos demonstraram semelhanga, entre os grupos, da
sensiblidade a insulina para varias de suas a¢des em: utilizacdo oxidativa e
nao oxidativa de glicose, oxidag¢@o de lipideos e de proteinas, termogénese
induzida pela glicose, potassemia e hemodindmicas. Estes resultados
metabolicos, entretanto, nao sugerem a presenga de determinantes genéticos,

no grupo estudado, para a sensibilidade a insulina.

» A tolerdncia a glicose, a secre¢ao de insulina basal ou estimulada pela
glicose e a auto inibigdo da secre¢do de insulina, também n3o sugerem

determinantes genéticos na secre¢do de insulina.
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= A associagdo de reduzidas termogénese induzida pela glicose e auto-inibigdo
da secregdo de insulina com resisténcia a insulina estendem achados tipicos

do paciente obeso resistente a individous jovens, magros e resistentes.

= Por altimo: novos estudos s3o necessarios para esclarecer a fisiopatologia da
obesidade e a importdncia da interagdo genético-ambiental em sua

fisiopatologia.
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QUESTIONARIO

Elaborado e distribuido para os alunos do 1° ao 6° anos da Faculdade de Ciéncias Médicas

da UNICAMP nos anos de 1997 a 1999
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Estudo de Obesidade e Insulino Resisténcia entre Alunosda |

FCM
Nome: Ano:
Data:  / / Telefone:
Cidade de Origem:
Racga: Caucasdide Negroide Oriental
Data de Nascimento:  / /
Tabagismo: Fumante de cigarros Nao Fumante Ex-Fumante
Cigarros por dia: Durante anos.
Fuma Cachimbos:  Sim Nao
Fuma Charutos: Sim Nio
Bebida Alcodlica:  Ingere Nao ingere Nio ingere mais
Cerveja/Chopp: ___mipordia, _ vezes por semanaou ___ vezes por més.
Aguardente/Whiskey:  ml por dia, _____VEZzes por semana ou ____ vezes por més.
Vodka: __ mlpordia, __ vezes por semana ou __vezes por més.
Vinho: __ ml por dia, V€ZEs por semana ou ____ vezes por més.
Cognac/Rum: ___ml por dia, VEZes por semana ou ____vezes por més.
Licores: __ml por dia, VEZESs por semana ou _____ vezes por més.

Obs: 1 garrafa de cerveja ~ 600 ml
1 lata de cerveja ~ 355 ml
1 garrafa de vinho ~ 750 ml
1 garrafa de aguardente ~ 700 a 1000 ml
1 batida = 1 dose de vodka ou aguardente
1 dose de aguardente, whiskey, vodka, cognac, rum, licor ~ 50 ml

Antecedentes Familiares : (alguém da familia possui? )

Diabetes Sim Nao Quem?
Hipertensdo Arterial Sim Nio Quem?
Cardiopatia isquémica Sim Nao Quem?
Acidente Vascular Cerebral  Sim Nio Quem?
Obesidade Sim Nio Quem?
Dislipidemia Sim Nao Quem?
Hiperuricemia ou Gota Sim Ndo Quem?
Anexo

144



Vocé tem alguma doenca? Sim Ndo Quais?

Medicamentos em uso habitual:
Vocé se alimenta normalmente ou faz dietas para emagrecer?
Ja fez dietas para emagrecer? Sim Nao

Dados Antropometricos:

Peso: Kg.
Altura: cm.
Qual foi seu maior peso? Kg.
Atividade Fisica:
Nenhuma
Caminhadas Duragao: minutos, vezes por semana.
Pratica de esportes: Qual . Duracgao: minutos, vezes por semana.
Qual . Durag@o: minutos, vezes por semana.
Qual . Duragao: minutos, vezes por semana.
Qual . Duragio: minutos, vezes por semana.
Qual . Duragao: minutos, vezes por semana.
Qual . Duragdo: minutos, vezes por semana.
Academia:
Aerdbico Duragao: minutos, vezes por semana.
Musculagao Duragao: minutos, vezes por semana.

Peso. altura e idade de seus pais:

Pai:  Peso: Kg Altura: cm Idade: anos.
Mie: Peso: Kg Altura: cm Idade: anos.
Sobre seus pais:

Fazem dietas para emagrecer? Sim Nio Quem?

Ja foram obesos? Sim Nio Quem?

Se sim, em alguma situagdo especial? (ex: gravidez, uso de corticoide,etc) :
Pai
Mae

AGRADECEMOS A SUA COLABORACAO.
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