733

Comunicacao Breve

E Possivel Identificar Facilmente Mulheres Obesas

Metabolicamente Saudaveis?
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Resumo

Fundamento: A obesidade é reconhecida como um fator de
risco importante no desenvolvimento de vérias complicages
metabdlicas. Porém, alguns individuos obesos apresentam um
perfil metabdlico favoravel.

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi identificar
um parametro facil para reconhecer mulheres obesas
metabolicamente saudaveis (OMS)

Métodos: Foram selecionadas 292 mulheres nao diabéticas
com indice de massa corporal (IMC) = 30 kg/m? e a coorte
final foi composta de 239. De acordo com o estado metabdélico
determinado pelo modelo de avaliagdo da homeostase
(HOMA), as participantes foram classificadas como obesas
metabolicamente saudéveis (OMS) ou obesas metabolicamente
nao saudaveis (OMNS). Compararam-se ambos 0s grupos
quanto as caracterfsticas bioquimicas, antropométricas e de
composicao corporal.

Resultados: A idade média da coorte foi de 43,9 = 10,9 anos
e o IMC médio foi 37,2 = 5,3 kg/m?. No total, 75,7% das
participantes foram classificadas como OMS pelo HOMA.
O ponto de corte para a circunferéncia da cintura (CC) de 108,2
identificou mulheres OMS com sensibilidade de 72,4% (intervalo
de confianga [IC] de 95%: 59,8-82,3%), especificidade de 66,9%
(IC 95%: 59,71-73,3%) e razdo de verossimilhanca negativa
(RVN) de 0,41 (IC 95%: 0,36-0,47). Adicionalmente, o ponto
de corte de 99,2 para o indice de adiposidade visceral (IAV)
identificou mulheres OMS com sensibilidade de 89,7% (IC 95%:
79.2-95.2%), especificidade de 48,6% (IC 95%: 41,4-55,9%) e
RVN de 0,21 (IC 95%: 0.15-0.30).

Conclusoes: Mulheres classificadas como OMS apresentaram
menor CC, menor percentual de gordura corporal e menores
niveis séricos de glicose e de insulina. A CC foi identificada
como um parametro fécil para identificar mulheres OMS.
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Introducao

A prevaléncia da obesidade aumentou acentuadamente nas
Gltimas décadas. Entre 1980 e 2013, ocorreu um incremento
de 27% chegando a afetar 2,1 bilhées de adultos em todo o
mundo. Uma meta-andlise de 97 estudos incluindo mais de
2,88 milhdes de individuos e mais de 270.000 mortes concluiu
que a obesidade estd associada a um risco significativamente
maior de mortalidade por todas as causas, incluindo doengas
cardiovasculares (DCV), em comparagao ao peso normal.!
Segundo dados recentes, a obesidade afeta 17% da populagao
brasileira acima de 20 anos de idade e as mulheres apresentam
maior prevaléncia de diabetes, hipercolesterolemia e
obesidade abdominal.?

A obesidade é reconhecida como um fator de risco
importante no desenvolvimento de varias complicagbes
metabdlicas. Porém, alguns individuos obesos apresentam
um perfil metabdlico favoravel, caracterizado pelo indice
do modelo de avaliagao da homeostase (HOMA), pressao
arterial e perfil lipidico. Estes individuos sao identificados
como obesos metabolicamente saudéveis (OMS)," embora
haja atualmente uma falta de consenso sobre a definigao
de OMS. Uma meta-andlise recente baseada em 40 estudos
demonstrou que quase um tergo de individuos obesos eram
OMS, segundo a definigao baseada nos pontos de corte
estabelecidos pelo Third Report of the National Cholesterol
Education Program’s Adult Treatment Panel (NCEP-ATP Il1) ou
nos da International Diabetes Federation (IDF).> Entre esses
estudos, ha o de Pimentel et al.,* cuja pesquisa com mulheres
brasileiras demonstrou que cerca de 70% eram consideradas
OMS de acordo com 0 HOMA e os critérios do NCEP-ATP IlI
para o diagnéstico de sindrome metabdlica.

Nés hipotetizamos que os individuos com fenétipo OMNS
apresentam maior adiposidade abdominal e resisténcia a
insulina. Consequentemente, realizou-se o presente estudo para
identificar um parametro simples para detectar mulheres OMS.

Métodos

A amostra foi composta de 239 mulheres recrutadas no
municipio de Sdo Gongalo, RJ. O presente estudo foi aprovado
pelo Comité de Ftica em Estudos e Pesquisas do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e encontra-se registrado sob o
protocolo niimero 062/10. Todas as participantes assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido. O estudo incluiu
mulheres com idade = 20 anos de idade e com indice de
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massa corporal (IMC) = 30 kg/m?. Foram excluidas mulheres
fumantes, usudrias de drogas ou de quaisquer suplementos
(incluindo aqueles para emagrecimento), gravidas ou lactantes
e que tinham marca-passo ou prétese metdlica (visto que
esses impedem a avaliacdo da composicao corporal por
bioimpedancia), e aquelas que autorrelataram um diagnéstico
de diabetes mellitus ou uso de hipoglicemiantes.

Mediu-se o peso das participantes com uma balanga
eletronica (Welmy, SP). Aferiu-se a estatura com estadiémetro
e 0 IMC foi calculado com o peso em kg dividido pela altura
ao quadrado em metros. Mediu-se a circunferéncia da cintura
(CC) com fita métrica, a composicao corporal por impedancia
bioelétrica (Biodynamics 450, Seattle, Washington, EUA) e a
pressao arterial com esfigmomandmetro anerdide (Missouri,
Curitiba, PA). Finalmente, calculou-se a razao cintura-estatura
(RCE) de todas as participantes em cm/cm. Calculou-se o
indice de adiposidade visceral (IAV) utilizando a seguinte
férmula sexo-especifica para mulheres:

( cC ) ( Triglicérides) ( 1,52 )
IVA= X X (—
36,58 + (1,89 x IMC) 0,81 HDL

Foram colhidas as amostras de sangue ap6s jejum noturno
de 12 horas. O soro foi obtido por centrifugagcao das
amostras a 4000 rpm durante 15 minutos (Excelsa Baby I,
Fanem, SP). Determinaram-se as concentragdes séricas
de glicose, triglicérides, lipoproteina de alta densidade
(HDL) e colesterol total pelo método enzimatico com um
analisador bioquimico automatizado (LabMax 240, Labtest
Diagnostica SA, Brasil). Calculou-se a lipoproteina de baixa
densidade (LDL) com a férmula de Friedewald. Mediu-se a
concentragao sérica de insulina com quimioluminescéncia
e estimou-se a resisténcia a insulina utilizando o indice
HOMA.> Os indices de HOMA foram distribuidos em
quartis e classificou-se como metabolicamente saudaveis as
participantes cujos indices estavam dentro dos trés quartis
inferiores (2,78), com base em Pimentel et al.*

Os dados sao expressos como média = desvio padrao (DP).
Realizou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov para analisar a
normalidade das variaveis. Realizaram-se comparacbes entre
grupos com o teste qui quadrado para varidveis categoricas e
o teste t de Student para variaveis continuas. Foi considerado
p < 0,05 como estatisticamente significativo. Utilizou-se a
Curva ROC para identificar pontos de corte para valores de
CC e IAV. Realizaram-se as analises com o programa estatistico
SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, lllinois, EUA).

Resultados

Selecionou-se inicialmente 292 mulheres, 53 das quais
foram excluidas ap6s auto-relatarem diagnéstico de diabetes
mellitus ou uso de hipoglicemiantes. A amostra final foi
composta por 239 individuos. Um total de 181 participantes
(75,7%) foram classificadas como OMS de acordo com os
indices de HOMA. Os resultados mostram que o IAV e todos
os parametros antropométricos eram significativamente
maiores nas mulheres OMNS e que havia menos individuos
hipertensos e valores de triglicérides maiores no grupo OMS
em comparagao com o grupo OMNS (Tabela 1).

A Figura 1 mostra os valores de CC e IAV e a acuracia
desses na identificacado de mulheres OMS. Os dois grupos
apresentaram curvas ROC semelhantes; a curva da CC tinha
uma Razao de Verossimilhanga Negativa melhor para distinguir
mulheres OMS com o ponto de corte de 108,2 cm.

Discussao

Independente dos critérios utilizados para definir os
fenétipos OMS e OMNS, nao estd claro se individuos OMS
tém um risco menor de DCV ou mortalidade por todas as
causas em comparagao aos individuos OMNS.¢ Uma revisao
sistematica de 14 estudos que avaliaram o risco de DCV
mostrou que a maioria dos estudos nao conseguiu demonstrar
uma associagao significativa entre OMS e aumento do risco
de DCV e mortalidade, embora os individuos OMS possam
apresentar um risco levemente maior de DCV em comparagao
aos individuos de peso normal.'?

Berezina et al.,” estudaram 503 pacientes com obesidade
abdominal e concluiram que o fendtipo OMS estava associado
com menor idade, menor CC, maior nivel de atividade fisica,
menor tempo de duragdo da obesidade e a presenga do
gendtipo adiponectina G45G.” O maior desafio, porém, é o
estabelecimento de um ponto de corte para CC que possa
ser aplicado a populagbes obesas diferentes.

No presente estudo, observou-se baixa prevaléncia
dos fatores de risco metabélicos, considerando-se que
aproximadamente 76% dos individuos obesos eram OMS.
Estes resultados podem ter sido influenciados pela definicao
de risco metabdlico. Segundo estes resultados, CC elevada,
razao cintura-estatura, glicemia, insulina, triglicérides, IAV
e hipertensao estavam associados com o fenétipo OMNS.
Isto sugere que o critério aplicado possa identificar individuos
com risco maior de DCV. Este fenétipo coincide com o
assim chamado fenétipo cintura hipertrigliceridémica que
estd associado com aterosclerose, diabetes e doenca arterial
coronariana."*® Adicionalmente, a prevaléncia elevada de
OMS sugere que faltam evidéncias de que o IMC seja um bom
indicador de risco cardiometabélico, e que existe a necessidade
de desenvolver e validar outros indicadores que possam ajudar
a guiar o diagnéstico, e tratamento de individuos obesos.”

Em um estudo recente,® que acompanhou 296.535
participantes de ambos os sexos do Biobanco do Reino Unido
durante cinco anos, em média, verificou-se que o aumento de
um desvio padrao na CC (12,6 cm para mulheres e 11,4 cm
para homens) esteve associado a razao dos riscos (hazard ratio)
de 1,16 (IC 95%: 1,13-1,19) para mulheres e 1,10 (IC 95%:
1,08-1,13) para homens para desfechos relacionados com
DCV. No presente estudo, a CC apresentou maiores valores de
medida e foi uma ferramenta econdémica facilmente aplicavel
na pratica clinica para distinguir mulheres brasileiras OMS das
OMNS. Além disso, a CC e 0 IAV identificaram mulheres OMS
com uma drea semelhante sob a curva ROC.

Em um estudo transversal realizado em Nanjing, China,’
o IAV foi um indicador independente positivo de rigidez
arterial, o qual foi avaliado pela velocidade da onda de pulso
tornozelo-braquial em 5.158 individuos com idade superior
a 40 anos. Porém, o IAV nao é de facil obtengao na prética
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Tabela 1 - Caracteristicas de linha de base das participantes

Todas (n =239) OMS (n=181) OMNS (n = 58) Valor de p*

Idade (anos) 43,9109 44,0+10,7 436+ 11,7 0,810
Peso (kg) 93,6 £ 16,0 91,5+ 15,1 100,2 £ 17,0 <0,001*
IMC (kg/m?) 37253 36,3+4,9 39,755 <0,001*
Circunferéncia da cintura (cm) 1075+ 11,6 105,4 + 10,2 114,3+13,3 <0,001*
Razao estatura-cintura 679+71 66,5+ 6,2 721 +£8/1 <0,001*
Massa gorda (kg) 396+9.2 382+85 441+10/1 <0,001*
Massa gorda (%) 419+33 414+34 432+29 <0,001*
Massa livre de gordura (kg) 540+77 532+74 56,2 +8,2 0,011*
Glicemia (mg/dL) 99,0 32,7 9414242 114,4 + 481 0,003*
Insulina (mg/dL) 8770 6,0+35 174 +8,0 <0,001*
Colesterol total (mg/dL) 200,2+40,9 198,9+3,9 201,9+419 0,607
LDL-c (mg/dL) 128,0 £39,8 128,9 +39,1 1248 £37,3 0,479
HDL-c (mg/dL) 445+93 447196 42994 0,193
Triglicérides (mg/dL) 139,0+ 755 1284+ 67,2 170,3 + 89,3 <0,001*
1AV 133,56+ 92,0 1194 + 81,8 1774 £107,7 <0,001*
PAS (mmHg) 1241198 123,5+20,2 126,1+£18,7 0,396
PAD (mmHg) 82,7+10,6 81,6+10,8 82,2+10,1 0,671
Etnicidade — ndo branca %(n) 67,4(161) 71,3(129) 55,2(32) 0,064
Estado civil - com companheiro %(n) 60,7(145) 59,7(108) 63,8(37) 0,944
Educagéo < 11 anos %(n) 82,9(198) 82,9(150) 82,7(48) 0,918
Renda per capita (reais) 658,1 £ 5244 647,6 £496,3 691,1 £ 607,6 0,622
Hipertensao arterial sistémica %(n) 43,9(105) 38,7(70) 60,3(35) 0,004*
Uso de hipolipemiantes %(n) 5,0(12) 5,009) 5,2(3) 0,952
Hipotireoidismo %(n) 5,9(14) 6,6(12) 34(2) 0,369
Exercicio fisico — Sim %(n) 18,8(45) 19,3(35) 17,2(17) 0,722
Menopausa - Sim %(n) 34,6(80) 35,6(62) 31,6(18) 0,577

Os valores séo expressos como média + desvio padrdo ou frequéncia (%/n). IMC: indice de massa corporal; IAV: indice de adiposidade visceral; PAS: presséo
arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastélica. Para comparar os grupos OMS e OMNS, utilizamos o teste t de Student (para variveis continuas ou qui quadrado

(para variaveis categoricas). Valor p*: diferenca estatisticamente significativa.

clinica. E possivel que a CC e 0 IAV possam ser indicadores de
aspetos diferentes de OMS. A primeira é uma ferramenta para
facilmente identificar individuos OMS, enquanto o segundo
avalia os efeitos da obesidade na modificagao da rigidez
arterial, e a transigao para um estado metabdlico nao saudavel.

Hamer et al.,'* acompanharam 2.422 homens e mulheres
durante mais de 8 anos como parte do English Longitudinal
Study of Ageing. Os autores mostraram que o fenétipo OMS
é relativamente instavel, visto que 44,5% de individuos OMS
progrediu para um estado nao saudavel, e enfatizaram que
o progresso para um estado metabdlico nao saudavel estava
associado com um aumento significativo na CC."® A obesidade
visceral estd associada a atividade pré-inflamatéria, e a producao
elevada de adiponectina devido a deterioracao da sensibilidade
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a insulina, ao aumento do risco de diabetes, dislipidemia,
hipertensao e aterosclerose e a maior taxa de mortalidade."

A questdo principal é que o nimero de individuos obesos
esta aumentando de maneira continua e seria economicamente
invidvel trat-los da mesma forma. Quando consideramos os
individuos obesos, como regra, todos apressentam valores de
CC superiores aos pontos de corte propostos pela IDF e pelo
NCEP-ATP 111> No presente estudo, ha falta de informacao
sobre outras varidveis que tém sido utilizadas para definir
OMS, por exemplo, a produgao de adiponectina e indicadores
inflamatérios. Os pontos fortes do presente estudo incluem o
tamanho da amostra e o local de estudo. Além disso, o presente
estudo pode possibilitar a modificagao no estilo de vida por
meio da facil identificacao de individuos obesos de alto risco.
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Circunferéncia da cintura 10 indice de adiposidade visceral
1,0 f
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1 - Especificidade 1 - Especificidade
Sensibilidade (%) IC 95% Especificidade (%) IC 95% ASC ROC (IC 95%) LR (+) RV (-)
Circunferéncia da
dintura (108,2 om) 72,4 (59,8-82,3) 66,9 (59,7-73,3) 0,72 (59,7-73,3) 2,18 0,41
indice de adiposidade
visceral (1AV-99,2) 89.7(79.2-95.2) 48,6 (41,4-55,9) 48,6 (41,4-55,9) 175 0,21

Figura 1 - Preciséo e curva caracteristica de operagéo do receptor (ROC) para circunferéncia da cintura e indice de adiposidade visceral com os valores de corte de
108,2 cm 99,2, respectivamente. RV: razéo de verossimilhanga; ASC: érea sob a curva ROC; IC 95 %: intervalo de confianga de 95%.

Ha grande interesse nos achados paradoxais observados nos
individuos considerados OMS, apesar da adiposidade aumentada.
O desafio principal foi determinar um Gnico parametro para
detectar mulheres OMS, visto que ndo ha consenso na literatura
e que poucos estudos foram realizados no Brasil. Portanto, o
presente estudo sugere que a circunferéncia da cintura seja um
parametro facil para identificar mulheres OMS.
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