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RESUMO

INTRODUCAO: As populagdes rurais tém passado por transformagdes inerentes ao trabalho
que afetam suas condigdes de vida e saude e aumentam a prevaléncia de doengas
cardiovasculares. A presenca concomitante de excesso de peso, hipertensdo arterial,
hiperglicemia e dislipidemia constitui a Sindrome Metabolica (SM), que tem como elo a
Resisténcia Insulinica (RI). O método padrao-ouro para determinagdo da RI ¢ caro e invasivo,
nesse sentido foi desenvolvido o indice de triglicerideos/glicose (TyG), de menor custo e que
utiliza parametros aferidos rotineiramente. Assim, o objetivo dessa dissertacdo foi identificar o
ponto de corte do Indice TyG segundo componentes da SM e estimar sua prevaléncia e fatores
associados em trabalhadores rurais do Espirito Santo. METODOLOGIA: Trata-se de estudo
transversal de base populacional desenvolvido com agricultores familiares da cidade de Santa
Maria de Jetibd/ES. O indice TyG foi calculado a partir da equacdo: Ln [triglicerideos de jejum
(mg/dL) x glicemia de jejum (mg/dL)]/2, e a SM foi definida mediante os critérios NCEP-
ATPIII e IDF. A curva caracteristica de operagdo do receptor (ROC) da SM foi criada e o ponto
de corte para RI foi elucidado pela 4rea sob a curva (AUC) e pelo Indice de Youden.
RESULTADOS: A amostra foi composta por 790 individuos, dos quais 52,3% eram do sexo
masculino (N=413), 29,2% estavam na faixa etaria de 31 a 40 anos (N=231), 67,5% possuiam
menos de 4 anos de estudo (N=533), 88,9% eram de etnia branca (n=702). Os valores medianos
de TyG foram maiores dentre os individuos diagnosticados com SM (p<0,001), e aumentaram
conforme agregacao dos componentes da SM. O ponto de corte do TyG foi de Ln 4,52, com
sensibilidade de 82,96% e especificidade de 76,76%. A prevaléncia de RI foi de 33,8%
(N=267). O TyG se associou a faixa etaria (p<0,001), indice de massa corporal (p<0,001) e
escolaridade (p=0,048). A faixa etaria de 31 a 40 anos (OR=1,723; 1C95% 1,02-2,89; p=0,040),
41 a 50 anos (OR=3,357; 1C95% 1,95-5,75; P<0,001) ¢ mais de 50 anos de idade (OR=2,535;
1C95% 1,43-4,48; p=0,001), escolaridade (OR=2,290; IC95% 1,27-4,09; p=0,005), tabagismo
(OR=1,859; 1C95% 1,01-3,93; p=0,043) e excesso de peso (OR=3,822; IC95% 2,66-5,48; p<0,)

aumentaram significativamente a chance de apresentar RI.

Palavras chave: Resisténcia a Insulina; Sindrome Metabolica; Populagdo Rural.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Rural populations have undergone changes inherent to work that affect
their living and health conditions and increase the prevalence of cardiovascular diseases. The
concomitant presence of overweight, hypertension, hyperglycemia and dyslipidemia constitute
the Metabolic Syndrome, which is linked to Insulin Resistance. The gold standard method for
determining IR is expensive and invasive, in this sense, the triglyceride/glucose (TyG) index
was developed, which is less expensive and uses parameters that are routinely measured. Thus,
the objective of this dissertation was to identify the cutoff point of the TyG Index according to
components of MS and to estimate its prevalence and associated factors in rural workers in
Espirito Santo. METHODS: This is a population-based cross-sectional study carried out with
family farmers in the city of Santa Maria de Jetiba/ES. The TyG index was calculated from the
equation: Ln [fasting triglycerides (mg/dL) x fasting glycemia (mg/dL)]/2, and MS was defined
using the NCEP-ATPIII and IDF criteria. The cutoff values of TyG Index for MS were obtained
using the Receiver Operating Characteristic (ROC) curve analysis with the area under the curve
(AUC) and the Youden Index. RESULTS: The sample consisted of 790 individuals of which
52.3% were male (N=413), 29.2% had 31 to 40 years old (N=231), 67.5% had less than 4 years
of study (N=533), 88.9% were white (n=702). The median TyG values were higher among
individuals diagnosed with MS (p<0.001), and increased according to the aggregation of the
components of MS. The TyG cutoff point was Ln 4.52, with a sensitivity of 82.96% and
specificity of 76.76%. The prevalence of IR was 33.8% (N = 267). TyG was associated with
age (p <0.001), body mass index (p <0.001) and schooling (p = 0.048). The age range of 31 to
40 years (OR =1.723; 95% CI 1.02-2.89; p = 0.040), 41 to 50 years (OR =3.357; 95% CI 1.95-
5.75; p <0.001) and over 50 years of age (OR =2.535; 95% CI 1.43-4.48; p = 0.001), schooling
(OR = 2.290; 95% CI 1.27-4.09; p = 0.005), smoking (OR = 1.859; 95% CI 1.01-3.93; p =
0.043) and being overweight (OR = 3.822; 95% CI 2.66-5.48; p <0.001) significantly increased

the chance of presenting IR.

Key-words: Insulin Resistance; Metabolic Syndrome; Rural Population.
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1 INTRODUCAO

As doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT) sdo atualmente a maior causa de 6bito no
mundo, sendo as doengas cardiovasculares (DCV) as principais determinantes (WHO, 2017),
representando quase 30% do total de mortes entre os anos de 1980 a 2012 no Brasil (RIBEIRO,
2016). Em 2016, as DCNT foram responsaveis por 88.123 mil mortes e 1.055.844 internagdes
pelo Sistema Unico de Satide (SUS), representando um custo de mais de 2 bilhdes de reais para

o sistema de saude brasileiro (FALUDI, 2017).

A Sindrome Metabolica (SM) ¢ um estado clinico em que coexistem alguns fatores de risco
cardiovascular em maior prevaléncia do que no restante da populagdo (FRANCO et al., 2009).
A partir de sua primeira descri¢ao e dos estudos realizados por Reaven (1988), demonstrou-se
que o elo entre as anormalidades metabodlicas e hemodinamicas em um mesmo individuo dava-
se pela Resisténcia Insulinica (RI). A RI ¢ definida como uma condi¢do metabolica na qual ha
uma sensibilidade prejudicada ao descarte de glicose mediado pela insulina. Esta condi¢ao tem
sido associada a obesidade, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e estudos recentes evidenciaram
que a RI desempenha um papel fundamental no desenvolvimento de outras DCNT, tais como
hipertensdo, cancer, sindrome dos ovarios policisticos, doenca renal cronica e até distirbios

cerebrais (REAVEN, 2004; HU, 2017; TORO-HUAMANCHUMO, 2019).

O método padrao-ouro para o diagndstico de RI — clamp euglicémico hiperinsulinémico — mede
a captacdo de glicose enquanto o paciente recebe insulina exdgena. Desta forma, pacientes
sensiveis a insulina precisardo de maiores quantidades de infusdo de glicose quando
comparados aqueles resistentes a insulina, para a manuten¢do do estado euglicémico. Nesta
técnica ha infusdo de glicose e de insulina e coletas frequentes de sangue para controlar o estado
euglicémico e hiperinsulinémico (KOCHI, 2013). Assim, ¢ considerado um exame complexo,
caro e invasivo e pode ndo estar disponivel na maioria dos laboratorios de cidades do interior e
rurais. Desta forma, ¢ de suma importancia a criacdo de métodos alternativos que sejam pouco
custosos e disponiveis para o rastreamento e deteccdo precoce da RI entre os paises

principalmente subdesenvolvidos e em desenvolvimento.

Virios marcadores substitutos ao padrdo ouro tém sido propostos, incluindo a avaliagdo do
modelo homeostatico de RI (HOMA-IR), um dos mais utilizados. O HOMA-IR ¢ calculado
com base na medi¢do dos niveis de glicose e insulina em jejum (UNGER et al., 2014). No

entanto, este marcador apresenta algumas limitagdes, dentre as quais estd a determinacdo de
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insulina, um exame dispendioso e de alto custo. Nesse cenario, o indice TyG foi proposto pela
primeira vez e validado por Simental-Mendia et al. (2008) em uma amostra de adultos
mexicanos. Este indice tem se mostrado uma ferramenta acurada de diagndstico da RI, e um
estudo de Vasques et al. (2011), validando o uso do TyG em populagdo brasileira, mostrou uma
performance melhor do TyG quando comparado ao HOMA-IR tanto na analise da curva ROC,
quanto nas correlagdes do TyG com vdarios parametros de adiposidade e aterosclerose
metabolica e subclinica relacionados a RI. Alguns estudos vém comparando o TyG com o
clamp euglicémico hiperinsulinémico (GUERRERO-ROMERO et al.,, 2010) e outros
marcadores substitutos (VASQUES et al., 2011; DU et al., 2014; UNGER et al., 2014;
ABBASI; REAVEN, 2011; MAZIDI et al., 2018). Na América Latina, estudos de validagao
foram conduzidos no México (ESPINEL-BERMUDEZ et al., 2015; GUERRERO-ROMERO
et al., 2016), Argentina (UNGER et al.; 2014), Venezuela (SALAZAR et al., 2017) e no Brasil
(VASQUES, 2011).

A populagao rural apresenta caracteristicas diferentes da populacdo do meio urbano, como por
exemplo a baixa escolaridade e rendimento salarial, dificil acesso aos servigos sociais e de
comércio, assim como servicos relacionados a assisténcia a saude (DIAS, 2006). De acordo
com Travassos e Viacava (2007), o menor acesso e utilizacdo dos servigos de saude pela
populacdo rural se deve a fatores como baixo poder aquisitivo e auséncia de vinculo
empregaticio e planos de satide. Observa-se também que nas areas rurais prevalece o uso do
SUS quando comparado aos acessos privados de satde. No ano de 2003, foram feitos 71,7%
dos atendimentos pelo SUS nas 4reas rurais, enquanto que nas areas urbanas foram somente
45,4% (KASSOUF, 2005). Em um estudo que avaliou as desigualdades no acesso a satide entre
as areas urbanas e rurais do Brasil no periodo de 1998 a 2008, os individuos das areas rurais
apresentaram pior percepcao do estado de satide e menor autodeclaragdo de doencgas cronicas,
que foi associada pelos autores a uma consequéncia do déficit na deteccdo do problema

(ARRUDA; MAIA; ALVES, 2018).

Segundo a Organizagdo Mundial da Satde (WHO, 2017), os principais fatores de risco
cardiovascular que devem ser identificados e controlados sdo hipertensdo arterial sistémica,
dislipidemia, diabetes e uso de tabaco, e ja foi verificado pela Pesquisa Nacional de Satde
(PNS) (IBGE, 2013) que houve um aumento desses fatores de risco, ndo sé em populacdes
urbanas como também nas rurais. De acordo com a PNS (2013), 4,6% da populagdo rural

autorreferiu diagnéstico médico de diabetes, 10% de colesterol alto, 3% de doencas no coragdo
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e 1% de AVC. Desta forma, o TyG como uma ferramenta de baixo custo e facil aplicabilidade
poderia ser de extrema importancia na identificacdo precoce da RI e na triagem dos individuos
em maior risco cardiovascular no ambito do SUS nessas areas de pior acesso aos servigos de

saude.

Além da dificuldade de acesso a satde dos individuos residentes em areas rurais, ¢ importante
ressaltar as mudancas pelos quais os agricultores passaram nas ultimas décadas (TORSKE et
al., 2016), como o &xodo rural, concentracao de terras, imposi¢do de novos habitos culturais,
precarizagao das condi¢des de trabalho e uso intensivo de fertilizantes, por exemplo (PONTES

et al., 2013). Tais fatores em conjunto colaboram com a debilitagdo da saide dessa populacio.

Ainda sdo escassos os estudos que descrevem as condi¢des de satde da populagdo rural, mas
tem-se observado no mundo que a exposicdo a agrotdxicos, ruidos e maquinaria ao trabalho
agricola podem contribuir para piores condi¢des de saude de tais trabalhadores em comparacao
aos trabalhadores ndo agricolas (FARIA et al., 2004; SOUZA et al., 2011; ABREU; ALONZO,
2014; MOREIRA et al., 2015; PARK et al., 2019). Além disso, ja foram relatadas fragilidades
da populacado rural, como traumas fisicos e lesdes (MAIA; RODRIGUES, 2012; PICKETT et
al., 2015; SILVA et al, 2017), doengas respiratorias (SENHORINHO et al., 2005;
GOODRIDGE; MARCINIUK, 2016; SOLARZ; PAJAK, 2019), problemas relacionados a
saude mental (ZHOU et al.,, 2014; KNIPE et al., 2019; PETARLI et al., 2019), cancer
(PICKETT et al., 2015; DARCEY et al., 2018), sindrome metabdlica (GYAKOBO et al., 2012;
KRUGER; NELL, 2017) e seus componentes, como excesso de peso e obesidade (PICKETT
et al., 2015; KAPELIOS et al., 2017; MARTINS-SILVA et al., 2018; PARK et al., 2019);
hipertensdo arterial (ISARA; OKUNDIA, 2015; KAPELIOS et al., 2017) e diabetes (ISARA;
OKUNDIA, 2015; KAPELIOS et al., 2017; PARK et al., 2019), além dos demais fatores de
risco para DCNTs (MINH et al., 2007).

Especificamente no Brasil, poucos estudos descrevem a realidade da satide da populagdo rural,
sendo mais frequentes aqueles relacionados a exposicdes especificas, como agrotoxicos, ruidos,
doengas respiratorias e acidentes de trabalho (ABREU; ALONZO, 2014; GOODRIDGE;
MARCINIUK, 2016; MAIA; RODRIGUES, 2012; SENHORINHO et al., 2005). Alguns
trabalhos demonstraram prevaléncia elevada de fatores de risco para DCV, como excesso de
peso, perimetro da cintura (PC) aumentado, RI, hipertensdo arterial (HAS), SM e tabagismo
(FEIO et al., 2013; FELISBINO-MENDES et al., 2014; IBGE, 2014; LUZ et al., 2019;
MATOS; LADEIA, 2003; MENDES, GAZZINELLI; VELASQUEZ-MELENDEZ, 2009;
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PIMENTA et al., 2007; POHL et al., 2018). Nesse cendrio, ¢ importante salientar que o
agricultor ¢ exposto ndo so aos riscos ambientais € comportamentais que acometem a populagao
em geral, mas também a uma série de fatores de risco inerentes a sua forma de trabalho no
campo, como acidentes com ferramentas manuais, maquinas e implementos agricolas, ou
provocados por animais; acidentes com animais pegonhentos; exposi¢cdo a agentes infecciosos
e parasitarios endémicos; exposi¢do as radiagdes solares por longos periodos, com poucas
pausas e reposi¢oes caldrica e hidrica; exposi¢do a ruidos e vibragdes pelo uso de motosserras,
colhedeiras, tratores, dentre outros; exposicao a particulas de graos armazenados, acaros, polen,
detritos animais, componentes de células de bactérias e fungos, contribuindo principalmente
para as doengas respiratorias; exposicao a fertilizantes, que podem causar intoxicacdes graves
e até mortais; lesdes por esforco repetitivo (LER) devido as intensas jornadas de trabalho, com

poucas pausas; exposigdes a agrotoxicos (SILVA, 2005).

A populagdo do municipio de Santa Maria de Jetiba estd sujeita aos riscos relacionados as
condi¢des de saude e habitos de vida supracitados. Segundo dados do municipio, em 2016
houveram 405 internagcdes e 76 Obitos causados por doencas do aparelho circulatorio,
representando 30% do total de mortes, assemelhando-se & média nacional (BRASIL, 2010), o

que demonstra a fragilidade em que se encontra essa populagdo.

Desta forma, considerando a escassez de estudos em populagdes rurais e a importancia de
variaveis resumo de baixo custo, ¢ importante determinar um ponto de corte para o Indice TyG
capaz de discriminar as desordens metabolicas da sindrome metabdlica, assim como estimar a
prevaléncia de resisténcia insulinica e sua associa¢do com caracteristicas sociodemograficas,
ocupacionais, de estilo de vida e saide em agricultores. Assim, seria possivel subsidiar a
formulagao de politicas e acdes publicas de controle dos fatores de risco, tais como: programas
de promoc¢ao da satide com incentivo a melhoria do estilo de vida desses trabalhadores, de
maneira a contribuir para a redu¢do da incidéncia de doengas cardiovasculares e dos

consequentes anos de vida perdidos com afastamentos decorrentes do processo de doenga.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 BREVE HISTORICO DA AGRICULTURA

Para a maioria da populacdo global, a agricultura ¢ ou foi parte integrante da cultura e
patrimonio. Quase toda historia dos povos envolve sociedades agrarias, compostas por familias
de agricultores, pastores e pescadores, nos quais a agricultura se tornou o fundamento de todas
as economias (FANZO, 2018). No entanto, inicialmente a agricultura tinha como objetivo
somente produzir alimentos para abastecer e garantir a sobrevivéncia da populagdo local. Foi
somente no periodo Neolitico que o homem sentiu a necessidade de cultivar e criar animais,
surgindo assim o sistema de criagdo por pastoreio e o cultivo de “derrubada-queimada”

(SANTOS; VELOSO; OLIVEIRA, 2017).

Um dos mais importantes marcos na evolugao historica da agricultura foi a chamada Revolucao
Agricola, que possibilitou a produgdo de um excedente agricola comercializavel, que por sua
vez permitiu o desenvolvimento da populagdo e melhora na alimentagdo (MAZOYER;
ROUDART, 2010). Esta ocorreu junto a primeira Revolu¢do Industrial e teve o auxilio do
progresso tecnologico na promoc¢ao de melhorias na mecanizacao, selecao de plantas e animais
e produ¢do de insumos agricolas (SANTOS et al., 2017). Segundo os mesmos autores, “a

revolucdo industrial ocorreu junto com a revolugdo agricola numa relagdo de dependéncia

(SANTOS et al., 2017, p. 5).

A primeira Revolu¢do Agricola gerou um aumento na produgdo de sobejos alimentares,
impulsionando o aumento da populagdo e do desenvolvimento industrial urbano, que por sua
vez exigiu um aumento no trabalho nas colheitas, fenacdo, escarificagdo, lavracdo e outras
atividades de preparagdo do solo e da semeadura. Essa necessidade levou a criagdo de
equipamentos mais adaptados que otimizassem o tempo de trabalho, como equipamentos de
tracdo animal, maquinas para o tratamento das colheitas e aprimoramento dos sistemas de
transportes. Tais mudangas provocaram a expansdo da producdo nos paises novos, com
aumento dos rendimentos e consequente ampliacdo da concorréncia, o que levou a primeira
crise mundial da superproducdo agricola (MAZOYER; ROUDART, 2010; SANTOS et al.,
2017).

A Segunda Revolu¢do Agricola prolongou-se durante o século XX, atrelada a Segunda

Revolugdo Industrial, e se apoiou no desenvolvimento de novos meios de produgdo agricola
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(motorizagdo, mecanizagdo e quimificagdo), e também na selecdo de plantas e animais
domésticos adaptados ao novo meio de producdo e capazes de rentabilizd-los (MAZOYER;
ROUDART, 2010). Neste periodo, iniciada na década de 1960, a chamada “Revolu¢do Verde”
orientou a pesquisa e desenvolvimento dos sistemas de produgdo agricolas visando a
maximizacao dos rendimentos dos cultivos em diversas situagdes ecoldgicas (MATOS, 2011),
por meio de melhorias genéticas nas plantas e evolugdo dos aparatos de producao (MILLER Jr.

2007; SANTOS et al., 2017).

2.2 AGRICULTURA FAMILIAR NO BRASIL

Segundo Ribeiro (2006), na época do descobrimento do Brasil pelos portugueses, os indigenas
jé realizavam sua agricultura, e da perspectiva cultural davam os primeiros passos para uma
revolucdo agricola. Guimaraes (1977) comenta que os indigenas brasileiros praticavam uma
agricultura rudimentar, que alternava periodos de sedentariedade com os de nomadismo. Os
cultivos agricolas dos Tupis brasileiros se davam em grandes rocados na mata e tinham o
objetivo de superar a caréncia alimentar a que estavam sujeitos os povos pré agricolas
(RIBEIRO, 2006). Foram os indigenas que forneceram primariamente os alimentos para o

colonizador portugués, num momento inicial da coloniza¢do do Brasil (GUIMARAES, 1977).

O campesinato no Brasil, segundo Wanderley (2001), reflete as particularidades dos processos
sociais da historia da agricultura brasileira da época colonial, que se perpetuou por meio da
dominagdo econdmica, social e politica da grande propriedade, a escraviddo e uma enorme
fronteira de terras livres ou passiveis de ocupagdo ou de posse. Altafin (2007) reafirma que os
camponeses no Brasil sempre ocuparam espacos deixados pela grande agricultura. Neste
sentido, as propriedades familiares sempre sofreram uma enorme desigualdade quanto a
distribuicdo de terras e a agricultura do tipo familiar sempre ocupou um lugar secundario e
subalterno na sociedade, marcado por lutas para conseguir espago proprio na economia

(BLUM, 2001; WANDERLEY, 2001; ALTAFIN, 2007).

Na legislagdo brasileira, a defini¢do de propriedade familiar consta no Inciso II do artigo 4° do
Estatuto da Terra, estabelecido pela Lei n°® 4.504 de 30 de novembro de 2004, com a seguinte
redacgdo: “propriedade familiar: o imovel que, direta e pessoalmente explorado pelo agricultor

e sua familia, lhes absorva toda a forca de trabalho, garantindo-lhes a subsisténcia e o
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progresso social e economico, com area maxima fixada para cada regido e tipo de exploragado,
e eventualmente trabalhado com a ajuda de terceiros”. Na definicdo de area maxima, a lei n°
8629, de 25 de fevereiro de 1993, estabelece como pequena propriedade os imoveis rurais com
at¢ 4 modulos fiscais e, como média propriedade, aqueles entre 4 e 15 modulos fiscais
(GONCALVES; SOUZA, 2005). Ainda na legislacao (Lei n° 11.326 de 2006), agricultor
familiar ¢ aquele que pratica atividades no meio rural e que cumpre os seguintes quesitos: I —
ndo deter 4rea maior do que quatro mddulos fiscais; II — utilizar predominantemente mao de
obra da propria familia nas atividades do seu estabelecimento ou empreendimento; III — a renda
familiar ser predominantemente advinda de atividades vinculadas ao proprio estabelecimento;
IV — o estabelecimento ser dirigido pelo agricultor com sua familia (GUANZIROLI;
BUAINAIN; SABBATO, 2012).

A construgdo da categoria agricultura familiar e dos agricultores familiares como personagens
politicos € recente no Brasil. Segundo Picolotto (2014), este processo se iniciou em meados da
década de 1980 e alcangou resultados mais significativos de proposi¢do e divulgacdo a partir
da década de 1990. A formagdo da Federacdo dos Trabalhadores na Agricultura Familiar
(Fetraf) e a reorientacdo politica da Confederacao Nacional dos Trabalhadores na Agricultura
(Contag), que a partir dos anos 1990 passou a fazer uso da categoria agricultor familiar,
contribuiram para o reconhecimento da agricultura familiar no Brasil. Além disso, o
reconhecimento institucional pela definicdo de espacos no Estado, a criagdo de politicas
publicas, a Lei da Agricultura Familiar e a reversdo de valores negativos (como “atrasada”,

2 (13

“ineficiente”, “inadequada”) que antes eram atribuidos a agricultura familiar, por adjetivos
como “moderna”, “eficiente”, “sustentavel”, “solidaria” e “produtora de alimentos” também
foram de fundamental importancia para a consolida¢do dela como modelo de agricultura do

tempo presente e do agricultor familiar como personagem politico.

Historicamente, a agricultura de base familiar sempre fora reduzida a “uma condicdo subsidiaria
aos interesses da grande exploracdo agropecuaria”. Esta era considerada a unica capaz de
garantir lucros ao pais por meio da exportacdo agricola de interesse internacional, e a
exploragdo familiar cabia apenas fungdes secundarias, como abastecer o mercado interno e
servir como forca de trabalho reserva em momentos que os grandes produtores necessitassem.
Esta condicdo de invisibilidade social da agricultura de base familiar foi discutida no artigo
“Uma categoria rural esquecida” (QUEIROZ, 1963). Caio Prado Junior e Jacques Lambert,

citado por Queiroz (1963), ressaltam que naquele momento as grandes lavouras de exportacao
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cobriam apenas 3,5 milhdes de hectares, enquanto as culturas de subsisténcia ocupavam 14
milhdes de hectares. Queiroz afirma, discordando da interpretacdo de Caio Prado Junior, que o
Brasil “ndo ¢ um pais predominantemente monocultor, e sim um pais de policulturas; a pequena
roga de policultura fornece alimentagdo aos sessenta milhdes de habitantes do Brasil e emprega
a maioria dos homens do campo”. No entanto, ressalta também que estes agricultores existiam
em situagdes precarias, tanto pelo ponto de vista do trabalho quando a falta de ordenamento
legal sobre as terras, pouca relagdo com os mercados e falta de acesso as técnicas modernas e

ao crédito publico (PICOLOTTO, 2014).

Foi somente em meados do século XX que se constituiram organizagdes de representacao
politica autonomas dos grupos subalternos no campo, que superaram o isolamento e os
localismos: as ligas camponesas, o sindicalismo de trabalhadores rurais, o movimento dos
agricultores sem terra, os sindicatos e cooperativas de colonos no Sul, dentre outras formas de
organizagdo politica (PICOLOTTO, 2014). A partir do ano de 1995, com a criagao do Programa
Nacional de Fortalecimento da Agricultura Familiar (PRONAF), tem-se o reconhecimento pelo
Estado brasileiro da agricultura familiar, consolidado pela Lei 11.326/2006. O Programa passa
entdo a ser o principal instrumento de politica agricola direcionado a este publico. Entre os anos
de 2003 e 2010, observa-se uma ampliacdo de quase trés vezes no volume de recursos
disponibilizados, de 5,4 milhdes para 16 milhdes, com redugao de taxas de juros, ampliagdo do
valor passivel de financiamento e diversificagdo de modalidades, com cria¢ao de varias novas,
como Mulher, Jovem, Agroindustria, Agroecologia, Semiarido, Floresta, Eco, Turismo Rural,

Pesca ¢ Mais Alimentos (GRISA; WESZ JUNIOR, 2010).

Segundo dados da Organizag¢do das Nagdes Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura (FAO)
(2018), cerca de 80% da produgdo mundial de alimentos provém da agricultura familiar,
ocupando 18% das terras cultivadas da América do Sul. No Brasil, mais de 80% das exportagdes
agricolas sdo do tipo familiar, e por isso o pais se destaca como a 8 maior produtora de
alimentos no mundo nesse segmento (SEAD, 2018). Na ultima elei¢do para a presidéncia do
Brasil, propostas para o fortalecimento da agricultura familiar foram apresentadas por cinco
candidatos (TSE, 2018), o que reforca a importancia da atividade no pais. Além disso, como
observam Sachs (2001) e Altafin (2007), os agricultores familiares sdo agentes importantes da
transicdo a economia sustentavel, uma vez que desempenham mutuamente fungdes de
produtores de alimentos e outros produtos agricolas e de guardides da paisagem e conservadores

da biodiversidade.
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Estudos indicam que o valor bruto de producdo mensal por propriedade familiar ¢ de cerca de
0,46 salario minimo, o que representa grande parte dos produtores em situa¢do de extrema
pobreza. Essa realidade reflete um risco a sustentabilidade dos estabelecimentos rurais
familiares (BITTENCOURT, 2020), e explica em parte a vulnerabilidade em que esses

agricultores se encontram quando se trata de saude.

2.3 SAUDE DO TRABALHADOR RURAL

A modernizacdo da agricultura no Brasil atingiu seu apogeu com a “Revolugdo Verde”
(BALSAN, 2006), cujas caracteristicas incluiam a substituicdo dos produtos adquiridos da
natureza por aqueles selecionados industrialmente, a utilizagdo massiva e indiscriminada de
adubos e agrotoxicos, maquinas e equipamentos agricolas. Essa revolugdo aumentou ainda mais
a centralizagdo, exclusdo e desigualdade no campo, especialmente para o agricultor familiar, ao
intensificar a produgdo para exportagdo, a monocultura, o apoio do Estado aos grandes
proprietarios e a subordinacdo dos pequenos agricultores aos grandes latiftindios,

caracterizando um modelo de agricultura subordinado ao capital (SILVA, 2007).

Este processo de modernizacdo da agricultura atingiu de forma direta o pequeno produtor rural,
levando um grande numero de agricultores a decadéncia. O €xodo rural se intensificou, fazendo
com que grande parte da forg¢a de trabalho rural se favelizasse nas periferias urbanas. Além
disso, fez aumentar o nimero de pobres rurais, elevou a violéncia, a destruicdo ambiental e a
criminalidade (VEIGA, 2000). A instabilidade de emprego no campo também cresceu, fazendo
com que os pequenos agricultores necessitassem vender sazonalmente sua forca de trabalho em
outros estabelecimentos agricolas. A mecanizacdo da agricultura aumentou o desemprego e
paradoxalmente as jornadas de trabalho e a dependéncia de formas esporadicas de trabalho

entre categoriais sociais como boéias-frias e familiares ndo-remunerados (BALSAN, 2006).

Os aspectos ergondmicos do trabalho, considerando que a mecanizagdo da agricultura ndo
chegou de forma acessivel e igualitaria a todos, devem ser ponderados. Define-se ergonomia,
de forma simplificada, como “adaptacgdo do trabalho ao homem” (KROEMER; GRANDJEAN,
2005), porém a agricultura familiar ainda se caracteriza pelo uso do corpo excessivo como forga
de trabalho, sendo assim, o contrario: o homem adaptando-se ao trabalho. Observa-se isso no

exercicio de atividades que demandam posturas criticas de flexao e rota¢do da coluna vertebral
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ao manusear ferramentas. Além disso, decorrem também movimentos criticos com motricidade

fina, que se associam a alta repetitividade (BARTH et al., 2016).

Além da situacgdo de instabilidade no campo, o agricultor também se expde a riscos, fatores de
risco e danos, como acidentes com ferramentas manuais, maquinas e implementos agricolas,
ou provocados por animais; acidentes com animais peconhentos; exposicdo a agentes
infecciosos e parasitarios endémicos; exposicao as radiagdes solares por longos periodos, com
poucas pausas e reposi¢des calorica e hidrica; exposicdo a ruidos e vibragdes pelo uso de
motosserras, colhedeiras, tratores, dentre outros; exposicao a particulas de graos armazenados,
acaros, polen, detritos animais, componentes de células de bactérias e fungos, contribuindo
principalmente para as doencas respiratorias; exposi¢do a fertilizantes, que podem causar
intoxicagdes graves e até mortais; lesdes por esforco repetitivo (LER) devido as intensas
jornadas de trabalho, com poucas pausas; exposi¢des a agrotoxicos. A estas condi¢des inerentes
ao trabalho se somam fragilidades que assolam os agricultores brasileiros, como baixos salarios,
condi¢des sanitarias inadequadas, caréncia alimentar e deficiéncia dos servigos de saude, por
exemplo (SILVA, 2005). Além disso, a deficiéncia na mecanizagcdo da agricultura familiar
acaba por exigir maior esforco fisico dos agricultores, fazendo com que sejam obrigados a
exercer grande parte de suas atividades de forma manual. Segundo Guimaraes (2004), as tarefas
manuais sdo a principal causa de Distirbios Osteomoleculares Relacionados ao Trabalho
(DORTs), alguns deles levando a invalidez permanente. Kroemer e Grandjean (2005)
comentam que os solos macios das superficies de trabalhos agricolas tornam mais pesada a
realizagdo das atividades, o que desprende um maior consumo de energia. Em setores como a
agricultura, o gasto energético didrio dos trabalhadores pode ser superior a 5.100 kcal, e desta

forma pode colocar a satide em risco (GUIMARAES, 2004).

O paragrafo terceiro do artigo 2°. da Lei Orgénica da Satde, N° 8080 de setembro de 1990
define que “a saude tem como determinantes e condicionantes, entre outros, a alimentagdo, a
moradia, o saneamento basico, o meio ambiente, o trabalho, a renda, a educagdo, o transporte,
o lazer e o acesso a bens e servicos essenciais”. Dentre os determinantes de saude dos
trabalhadores, estdo compreendidos os fatores de risco ocupacionais tradicionais — fisicos,
quimicos, bioldgicos, mecanicos e ergondmicos — e também os condicionantes sociais,
econdmicos, tecnologicos e organizacionais. Para o trabalhador do campo, também ¢
dificultado o acesso a escola, habitagdo, saneamento basico, transporte, aos servigos de satde e

meios de comunicacao (DIAS, 2006).
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De acordo com Lourengo (2012), a maioria das dreas rurais ndo possui um servigo de satde
especializado e a maioria dos médicos € generalista, além de possuir menos profissionais de
satde disponiveis. Dessa forma, ocorre maior subnotificacdo tanto de doengas diagnosticadas,
como das taxas de mortalidade. Um estudo realizado por Santana (2013), com dados retirados
do Sistema de Informagao sobre Mortalidade (SIM), mostrou que dos 679 trabalhadores rurais
intoxicados por agrotoxicos cuja morte ocorreu entre 2000 e 2009, 38 destes casos foram

notificados corretamente.

A aten¢do em saude do trabalhador ¢ uma das atribui¢des do SUS, prestada através de sua rede
de unidades e servigos que executam politicas e planos, programas e projetos em diferentes
niveis da gestdo publica. A Rede Nacional de Atengdo Integral a Satde do Trabalhador
(RENAST) ¢ um dos integrantes da rede de servigos do SUS voltados a assisténcia e vigilancia
da satde do trabalhador. J4 os Centros de Referéncia em Saude do Trabalhador (CEREST)
desenvolvem agdes de prevencao e promogao da satide em capitais federais e municipios-polos
(BURALLI, 2020). Ainda assim, as regidoes rurais do Brasil apresentam menor oferta e
qualidade de servigos de saude, além de maior dificuldade de acesso as Unidades Basicas de

Saunde.

Deve-se considerar que a percepcdo de riscos ocupacionais e intervencdes preventivas,
promotoras da satde e educadoras sdo pontos fortes das agdes e servicos inerentes a atengao
primaria a saide (APS), que apresenta quatro atributos essenciais (acesso de primeiro contato,
integralidade, longitudinalidade e coordenacdo do cuidado) e trés atributos derivados
(orienta¢do familiar, orientagdo comunitaria e competéncia cultural). Entretanto, a literatura
mostra que a procura por atendimento nas areas rurais ¢ quase sempre motivada por doengas
agudas (PITILIN; LENTSCK, 2015), e assim somente a presenca de servicos de saude ndo
direcionados a atenc¢do primaria ndo resulta em melhoria nas condi¢des de vida e satde da

populagio (STARFIELD, 2006; SILVERIO et al., 2020).

2.4  RESISTENCIA INSULINICA, SINDROME METABOLICA E O INDICE TyG

Nos anos 1930, Himsworth e Kerr introduziram o primeiro teste padrdo para medir a
sensibilidade insulinica in vivo. Foram realizados dois testes de tolerancia oral a glicose em
individuos: um com e outro sem inje¢do intravenosa de insulina. Himsworth expressou a

sensibilidade insulinica como a proporc¢ao das areas sob as respectivas curvas glicEémicas dos
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testes. Estes precursores do conceito de RI também demonstraram reduzida sensibilidade a
insulina em obesos ndo diabéticos e idosos; e que dietas ricas em carboidratos e pobres em
gordura aumentavam a sensibilidade a insulina. Estas evidéncias foram vistas como inferenciais
devido a auséncia de uma medida especifica da insulina plasmatica, e alguns fatores poderiam
estar influenciando os resultados deste estudo, como a variagdo na absorcdo intestinal da
glicose, os diferentes graus de inibi¢do da produgdo endogena de insulina durante o teste e a
variabilidade do metabolismo da insulina administrada (BERGMAN; FINEGOOD; ADER,
1985).

No final da década de 1970, o desenvolvimento de métodos sensiveis e confidveis para
quantificar a agdo da insulina forneceu o impeto para identificar a sindrome da resisténcia a
insulina, também chamada de Sindrome X, e o conjunto de anormalidades metabdlicas a ela
associadas (REAVEN, 1988). Este incluia resisténcia a captagdo de glicose estimulada pela
insulina, hiperglicemia, hiperinsulinemia, aumento da concentragdo plasmatica de lipoproteina
de densidade muito baixa (VLDL), baixa concentragdo de HDL-c e alta pressdo arterial
(YUDKIN, 2007). Muitos outros termos foram usados para descrever esse agrupamento
(FERRANNINI et al., 2991; KAPLAN, 1989; HIERMANN, 1992), sendo o mais comum a
Sindrome Metabdlica (YUDKIN, 2007).

Assim, o conceito central da SM tem sido a resisténcia a insulina e/ou hiperinsulinemia, em
parte determinada pela obesidade, mas levando, por vérios mecanismos, ao aglomerado de
anormalidades lipidicas, elevagdo da pressdo sanguinea e intolerancia a glicose (REAVEN,
1988). A Resisténcia Insulinica ¢ definida como uma disfungdo metabolica, genética ou
adquirida, na qual concentragdes fisiologicas de insulina provocam uma resposta subnormal na
captacdo de glicose pelas células, especialmente musculares e adiposas. Como consequéncia,
h4 um aumento na produgao de insulina pelo pancreas para a manutengao dos niveis glicémicos
normais, aumentando por fim os niveis circulantes de insulina (CESARETTT; JUNIOR, 2006).
O grupo de Reaven e outros pesquisadores publicaram uma grande quantidade de dados
indicando que a resisténcia a insulina ¢ uma caracteristica comum e possivelmente até o elo

entre todas as facetas da SM (REAVEN, 1988; HAUNER, 2002).

Estudos tém mostrado diversas anormalidades metabolicas associadas com a RI ou
hiperinsulinemia compensatoria (Quadro 1), que por sua vez aumentam o risco de desenvolver

as sindromes clinicas listadas no Quadro 2.
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Quadro 1 — Anormalidades associadas a Resisténcia Insulinica/hiperinsulinemia

compensatoria

e Algum grau de intolerancia a glicose
Glicose de jejum prejudicada
Tolerancia de jejum prejudicada
¢ Dislipidemia
T TG
| HDL-c
| do diametro das particulas de LDL (particulas de LDL pequenas e densas)
1 da acumulagdo pos-prandial de lipoproteinas ricas em TG
e Disfun¢do endotelial
1 Adesao celular mononuclear
1 Concentragdo plasmatica de moléculas de adesdo celular
1 Concentragdo plasmatica de dimetilarginina assimétrica
| Vasodilatagdo endotelial-dependente
e Fatores procoagulantes
1 Inibidor-1 do ativador do plasminogénio
1 Fibrinogénio
e Alteragcdes hemodinamicas
1 Atividade do sistema nervoso simpatico
1 Retencdo renal de sédio
e Marcadores de inflamagao
1 Proteina C reativa, globulos brancos, etc.
e Metabolismo anormal do acido trico
1 Concentragdo plasmatica de acido urico
e Maior secregao de testosterona (ovario)
e Distirbios do sono

Fonte: Reaven (2004)

Quadro 2 — Sindromes clinicas associadas com a Resisténcia Insulinica

Diabetes Mellitus tipo 2

Doengas Cardiovasculares

Hipertensao Arterial

Sindrome do Ovario Policistico

Doenga Hepatica Gordurosa nao-alcodlica
Algumas formas de cancer

Apneia Obstrutiva do Sono

Fonte: Reaven (2004)

Embora a maioria dos individuos resistentes a insulina/hiperinsulinémicos nio se torne

necessariamente hiperglicémicos, eles correm um risco maior de desenvolver diabetes tipo 2.
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O papel da RI como um importante contribuinte para o desenvolvimento de doengas humanas
comecou com a publicacdo de evidéncias de que a resisténcia ao descarte de glicose mediada
por insulina era um defeito caracteristico em pacientes com DM2 (SHEN; REAVEN;
FARQUHAR, 1970; GINSBERG, 1975). Essas observacdes foram confirmadas em varios
estudos e foi comprovado que a RI (ou hiperinsulinemia como uma medida substituta da RI) ¢
um potente preditor do risco de desenvolvimento de DM2 (LILLIOJA, 1993; WARRAM, 1990;
PEARSON, 2019).

O risco de mortalidade por DCVs em pacientes com RI foi elucidado em 1209 homens. Usando
duas defini¢cdes da SM para identificar pacientes, os pesquisadores descobriram que as taxas de
mortalidade por DCV e por todas as causas estavam aumentadas nesse grupo (LAKKA et al.,
2002). A morbidade também foi avaliada no Veterans Affairs High-Density Lipoprotein
Intervention Trial (VA-HIT) em homens com doenga cardiaca coronaria conhecida. Pacientes
sem diabetes identificados com RI apresentaram maior risco relativo de um evento
cardiovascular do que aqueles sem RI (ROBINS et al., 2003). Isomaa et al. (2001) avaliaram a
mortalidade e morbidade por DCV associadas a RI por 6 anos e 9 meses de seguimento. Neste
estudo, a mortalidade por DCV foi examinada em 3606 homens e mulheres que apresentavam
RI com tolerancia normal a glicose, glicemia de jejum diminuida/tolerancia a glicose diminuida
ou diabetes tipo 2. A RI foi observada em 10% das mulheres e 15% dos homens com tolerancia
normal a glicose; 42% das mulheres e 64% dos homens com glicemia de jejum
diminuida/tolerancia a glicose diminuida; e 78% das mulheres e 84% dos homens com diabetes
tipo 2. Em pacientes com RI, o RR de DAC foi de 2,96 (IC = 95%, 2,36-3,72; p <0,001), e a
mortalidade por DCV aumentou significativamente para 12%, em comparagdo com 2,2% em

individuos sem RI (p <0,001).

Hipertrigliceridemia foi a primeira anormalidade no metabolismo lipidico que se associou com
a RI e hiperinsulinemia compensatéria (REAVEN et al., 1967; OLEFSKY; FARQUHAR;
REAVEN, 1974), e o aumento da concentragdo plasmatica de triglicerideos em individuos
resistentes a insulina ¢ um bom exemplo da complexa relagdo entre RI, hiperinsulinemia e
sensibilidade diferencial a insulina tecidual (REAVEN, 2004). Individuos com RI tém defeitos
na capacidade da insulina de mediar o descarte de glicose muscular e inibir a lipdlise do tecido
adiposo (ABBASI et al., 2000). A resisténcia a insulina no musculo e no tecido adiposo leva a
niveis mais altos de insulina e 4cidos graxos livres, e essas alteragdes estimulam a secregdo

hepatica de triglicerideos, levando ao aumento da concentragao plasmatica de triglicerideos em
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individuos resistentes a insulina (OLEFSKY; FARQUHAR; REAVEN, 1974). As
concentragdes mais altas de insulina circulante presentes em individuos resistentes a insulina
atuam no figado normalmente sensivel a insulina para aumentar a taxa na qual os 4cidos graxos
livres recebidos sdo convertidos em triglicerideos (TG). Quanto maior a concentragio de acidos
graxos no plasma, maior o aumento na secre¢ao hepdtica e na concentragdo plasmatica de TG

(REAVEN, 2004).

Os fatores de risco para DCV presentes em individuos resistentes a insulina/hiperinsulinémicos
ndo se limitam a hipertrigliceridemia e ao perfil lipoproteico aterogénico constituido por baixa
concentragdo de HDL-c, particulas de LDL menores e mais densas e maior acumulo de
particulas de lipoproteinas remanescentes pos-prandiais (LAWS; REAVEN, 1992; REAVEN
et al., 1993; JEPPESEN et al., 1995; ADEVA-ANDANY et al., 2019). Eles também incluem
manifestagdes multiplas de disfun¢do endotelial, estado procoagulante e evidéncia de alteragdes
inflamatorias na parede do vaso (JUHAN-VAGUE; THOMPSON; JESPERSEN, 1993;
MEIGS et al., 2000; CHEN et al., 1999; CHEN; HOLMES; REAVEN, 1999; STUHLINGER
et al., 2002; MCLAUGHLIN et al., 2002; NESTO, 2019).

Evidéncias tém mostrado que pacientes hipertensos sdo mais resistentes a insulina
(FERRANNINI et al., 1987;; SWISLOCKI; HOFFMAN; REAVEN, 1989; SOLEIMANI ,
2015; WANG; HAN; HU, 2017) e parentes normotensos de primeiro grau de pacientes com
hipertensdo sdo relativamente resistentes a insulina em compara¢do com um grupo controle
pareado sem historico familiar de hipertensdo (FERRARI et al., 1991; ALLEMANN et al.,
1993). Além disso, a hiperinsulinemia, como estimativa substituta da resisténcia a insulina,
demonstrou em estudos populacionais prever o eventual desenvolvimento de hipertensdo em
criangas, adolescentes ¢ adultos (SKARFORS; LITHELL; SELINUS, 1991; LISSNER et al.,
1992; RAITAKARI et al., 1995).

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) ¢ a anormalidade enddcrina mais comum em
mulheres pré-menopdusicas, e evidéncias indicam que a prevaléncia de RI ¢ significantemente
aumentada nessa populagdo (NANDI et al., 2014; POLAK et al.,, 2017). Parece que as
caracteristicas clinicas da SOP resultam de um aumento na secre¢do de testosterona pelos
ovarios que sdo pelo menos normalmente sensiveis a insulina, secundérios as concentragdes

mais elevadas de insulina circulante observadas nesses pacientes (REAVEN, 2004).
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Atualmente, existem amplas evidéncias de que pacientes com doenca hepatica gordurosa nao
alcoolica sdo resistentes a insulina e hiperinsulinémicos, e a presenca de gordura hepatica em
pacientes que ndo sdo alcoolatras nem tém infec¢do viral é reconhecida e comentada com
frequéncia cada vez maior (SANYAL et al., 2001; DIXON; BHATHAL; O'BRIEN, 2001).
Além disso, estudos também verificaram a associag@o entre a RI e algumas formas de cancer
(ARGILES; LOPEZ-SORIANO, 2001; FACCHINI et al., 2001), como o cancer de mama
(BRUNING et al., 1992; GOODWIN et al., 1997) de prostata e colorretal (COPELAND et al.,
1987; HSING et al., 2001) e cancer de figado (BALKAU et al., 2001). Por fim, algumas
evidéncias sugerem que a apneia obstrutiva do sono pode ter ligagdes sistémicas com a RI, uma
vez que sua prevaléncia aumenta em individuos com excesso de peso, e estes por sua vez estao
em maior risco de serem insulinorresistentes. No entanto, existem indicios de que pacientes
obesos com apneia obstrutiva do sono sdo mais resistentes a insulina ou hiperinsulinémicos do
que individuos igualmente obesos sem nenhuma alteracao respiratoria, e a resisténcia a insulina

foi demonstrada em pessoas ndo obesas com apneia obstrutiva do sono (REAVEN, 2004).

A técnica padrdo-ouro para se verificar a Rl € o clamp euglicémico hiperinsulinémico
(DEFRONZO; TOBIN; ANDRES, 1979). Ele consiste na infusdo de insulina até atingir
determinada concentragdo de insulina circulante (geralmente 100 mU/mL). Uma vez atingida,
a quantidade de glicose exdgena necessdria para manter a glicemia normal (80-90 mg/dL)
durante um periodo de no minimo duas horas de hiperinsulinemia corresponde a medida de
sensibilidade a insulina. Assim, a insulina enddgena ¢ suprimida, o estado de equilibrio
dindmico da glicemia plasmatica e os niveis de insulina s3o mantidos e a quantidade infundida
de glicose reflete diretamente na quantidade utilizada de glicose de modo dependente de

insulina (WAJCHENBERG, et al., 1999).

No entanto, a avalia¢do pelo clamp ndo estd disponivel para a maioria dos pesquisadores e
clinicos. Desta forma, Matthews et al. (1985) desenvolveram um modelo matematico que prediz
a sensibilidade insulinica pela medida da glicemia e insulina de jejum. Este modelo foi batizado
de HOMA e dele se extraem dois indices: HOMA-IR e HOMA-beta. O primeiro traduz a
sensibilidade a insulina, ou seja, a RI e o segundo a capacidade secretoria de célula beta. A RI

pode ser calculada pela seguinte formula:

HOMA-IR = Glicemia (mMol) x Insulina (uU/mL)/22,5
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Os autores encontraram uma correlagdo positiva e significativa entre 0 HOMA e o clamp
(r=0,88, p<0,001). Porém, hd duas questdes a serem consideradas com relacdo ao uso da
insulina de jejum. Por um lado, ela possui uma alta variabilidade bioldgica; por outro, sua
medida ainda ndo foi padronizada. Estes aspectos tém impacto direto na estimativa da RI
usando o indice HOMA-IR (UNGER et al., 2014). Além disso, nem todos os servigos e
pesquisadores tém acesso a dosagem de insulina de jejum por se tratar de um exame de alto

custo.

Pensando nisso, pesquisadores desenvolveram o indice triglicerideos-glicose (TyG) que avalia
os niveis de triglicerideos e glicose em jejum (SIMENTAL-MENDIA et al., 2008).
Demonstrou-se que o produto de TG e glicose apresenta poder moderado como marcador
substituto para estimar o indice HOMA-IR em individuos saudaveis, com um ponto de corte de
Ln 4,65 (sensibilidade e especificidade de 84,0% e 45,0%, respectivamente). Também ja foi
verificado que o TyG tem alta sensibilidade e especificidade em comparacdo com o clamp
euglicémico hiperinsulinémico para determinacdo de RI. Neste estudo, o melhor valor do TyG
foi de 4,68, com sensibilidade de 96,5% e especificidade de 85,0% (GUERRERO-ROMERO
et al., 2010). Um estudo brasileiro validou o TyG para a populagdo e demonstrou superioridade
do indice com relagdo ao HOMA-IR, com uma correlagdo moderada com o clamp euglicémico
hiperinsulinémico (VASQUES et al., 2011). Em contraste, Abbasi e Reaven (2011) nao
encontraram superioridade do TyG quando comparado a outros indices, como HOMA-IR e
TG/HDL-c na avaliagdo de RI, no entanto os autores confirmam a utilidade como instrumento
de triagem, dada sua aplicabilidade na rotina clinica. Estudos em diferentes populag¢des, como
a norte-americana (MAZIDI et al., 2017), canadense (BASTARD et al., 2012), chinesa (DU et
al., 2014), coreana (KIM et al., 2018), mexicana (ESPINEL-BERMUDEZ et al., 2015;
GUERRERO-ROMERO et al., 2016) e peruana (TORO-HUAMANCHUMO et al., 2019)
corroboram com a utilidade do TyG como discriminador da RI, como pode ser observado no

Quadro 3.

Em revisdo sistemdtica, Sdnchez-Garcia et al. (2020) identificaram 15 estudos que avaliavam a
precisdo do diagnostico de RI pelo indice TyG. Segundo os autores, a maior sensibilidade
alcancada foi de 96% usando o clamp euglicémico hiperinsulinémico como padrao de
referéncia, e a maior especificidade foi de 99% usando HOMA-IR, com um valor de corte de
4,68. Os valores de AUC variaram de 0,59 a 0,88. Os valores de corte para RI foram varidveis

entre os estudos, limitando sua comparabilidade.



Quadro 3 — Estudos que utilizaram o indice TyG como um preditor de resisténcia insulinica

28

Autor/ano

Local

Desenho e populacio do

estudo

Objetivo

Principais achados

Observacoes

SIMENTAL-
MENDIA et al.,
2008

Durango,

México

Estudo populacional de base
transversal, com 911
homens e mulheres nio

gravidas entre 18 e 65 anos.

Testar se o produto de
triglicérides de jejum e
niveis de glicose poderia ser
um parametro substituto na
identificagdo de resisténcia
insulinica, comparando com

o HOMA-IR.

A RI foi identificada em 241
(32,2%) individuos. Novos
diagnosticos de IFG, IGT e de
IFG+IGT foi encontrado em 145
(19,4%), 54 (7,2%) e 75 (10,0%)

individuos, respectivamente.

O melhor ponto de corte do
indice TyG para
discriminagdo da RI foi de Ln
4,65, que mostrou a maior
sensibilidade (84,0%) e
especificidade (45,0%). Os
valores preditivos positivo e
negativo foram 81,1% e
84,8%, ¢ a probabilidade de
se possuir a condi¢do e ter um

teste positivo foi de 60,5%.

GUERRERO-
ROMERO et al.,
2010

Guadalajara,

México

Estudo transversal com 99
individuos (idade média de
26 anos) escolhidos na
populag@o geral e pacientes

ambulatoriais.

Definir a sensibilidade e
especificidade do TyG,
comparando com o padrao
ouro, clamp euglicémico

hiperinsulinémico.

O coeficiente de correlagdo de

Pearson entre o indice TyG e as

taxas M foi de + 0,681 (P = 0,005).

A correlagdo entre o indice TyG e
as taxas de M foi semelhante entre
homens (+ 0,740) e mulheres (+
0,730), ndo obesos (+ 0,705) e

obesos (+ 0,710) e individuos nao

O melhor valor do indice TyG
para diagnostico de
resisténcia a insulina foi de
4,68, que apresentou a maior
sensibilidade (96,5%) e
especificidade (85,0%; area

sob a curva + 0,858).
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diabéticos (£ 0,670) e diabéticos (=
0,690).

VASQUES et al.,
2011

Campinas,

Brasil

Estudo transversal com 82
individuos entre 22 e 81

anos de idade.

Verificar o potencial do uso
do TyG para avaliar a RI em
uma amostra de sujeitos
brasileiros, bem como a
correlagdo do TyG com a
marcadores de adiposidade
metabdlica e aterosclerose
subclinica relacionados a

RI

O indice TyG apresentou correlacdo
significativa com varios parametros
de adiposidade, aterosclerose
metabolica e subclinica
relacionados a RI. A curva ROC
demonstrou que o TyG obteve
melhor performance em
comparag¢ao com 0 HOMA-IR ao
identificar pacientes com RI, e uma
correlagdo moderada com o clamp

euglicémico hiperinsulinémico.

ABBASI,
REAVEN, 2011

Califérnia,
Estados
Unidos

Estudo transversal com 455
individuos com idade média

de 48 anos.

Comparar a relagio entre
captagdo de glicose mediada
por insulina e estimativas
substitutas da a¢ao da
insulina, particularmente
aquelas que usam TG e
HDL-C.

A AUC da insulina correlacionou-se
mais estreitamente com o SSPG,
com correlagdes menores, mas
comparaveis, entre SSPG e a razdo
TG/HDL-c, indice TyG, HOMA-IR

e TG e insulina em jejum. Os
calculos da razdo TG/HDL-C e do
indice TyG se correlacionaram com

a concentragdo de SSPG em um
grau semelhante, e as relagdes

foram comparaveis as estimativas

usando insulina em jejum. Embora o

Embora o indice TyG ndo seja
melhor do que outros indices,
como a relagdo TG/HDL-c e
HOMA, para avaliar a
resisténcia a insulina, ele pode
ser util para a triagem devido
ao seu baixo custo, derivado
de medigdes clinicas de

rotina.
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indice TyG nao seja melhor do que
outros indices, como a relagdo
TG/HDL-c e HOMA, para avaliar a
resisténcia a insulina, ele pode ser
util para a triagem devido ao seu
baixo custo, derivado de medigdes

clinicas de rotina.

BASTARD et al.,
2012

Montreal—
Ottawa,

Canada

Este estudo utilizou os
dados coletados de dois
estudos de intervengdo (7The
Montreal-Ottawa New
Emerging Team — MONET
e o Complications
Associated With Obesity —
CAO), com 163 mulheres
pos-menopausicas nao
diabéticas, com idade média

de 57,3 anos.

Avaliar os indices TyG e
EGIR em comparagdo com
o clamp euglicémico
hiperinsulinémico para
estimar sensibilidade e
resisténcia insulinicas em

uma populacdo homogénea.

O indice TyG foi apenas
moderadamente relacionado ao
clamp euglicémico
hiperinsulinémico, e os indices que
utilizavam valores de insulina em
suas formulas eram mais bem
relacionados ao clamp euglicémico

hiperinsulinémico.

DU etal., 2014

China

Estudo transversal
utilizando os dados da
China Health and Nutrition
Survey (CHNS), com 7.629

adultos.

Este artigo avalia
marcadores alternativos
(CT/HDL-c, nao HDL-

¢/HDL-c, LDL-c/HDL-c,
TG/HDL-c; taxa
apoB/apoA-I; VAI LAP,

TyG teve a associacdo mais
significativa com o HOMA-IR. A
analise da curva ROC mostrou que

TyG apresentou o maior valor de

AUC.

indice TyG) como possiveis
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preditores de resisténcia
insulinica e doenca

cardiovascular.

ESPINEL-
BERMUDEZ et al.,
2015

Guadalajara,

México

Estudo transversal com
1.500 individuos entre 20 e
59 anos de idade.

Determinar a RI em uma
populagdo de pacientes de
cuidados primarios usando o
indice TyG e seu
comportamento na presenca
de outros marcadores

bioquimicos relacionados.

Dentre os 1500 pacientes
analisados, a prevaléncia de
individuos com RI foi de 48,3%.
Quando comparados os dois grupos
de individuos, com e sem RI,
diferencgas estatisticas foram
encontradas nos parametros: idade,
glicose de jejum, CT, TG,
creatinina, acido urico e o indice
TyG (4.96 + 0.21 versus 4.48 +
0.13).

Os autores utilizam o ponto

de corte do TyG de 4,68.

GUERRERO-
ROMERO et al.,,
2016

México

Estudo populacional de base
transversal com 5.538
adultos jovens (idade média

de 19,2 anos)

Avaliar a eficacia do TyG
como teste diagnostico de

RI em adultos jovens.

Em individuos com peso normal, a
concordancia diagnostica entre o
indice TyG e o HOMA-IR foi de

0,934 ¢ 0,915, nos individuos com

excesso de peso foi de 0,908 e 0,895
e, nos participantes obesos de 0,916
e 0,950, para homens e mulheres,

respectivamente.

O melhor valor de corte do
indice TyG para o diagnodstico
de RI foi 4,55 (sensibilidade
0,687, VPN 0,844 ¢ RNL
0,47) para as mulheres e 4,68
(sensibilidade 0,673, VPN
0,900 e RNL 0,45) para

homens.

MAZIDI et al.,
2017

Estados
Unidos

Estudo transversal que
utiliza dados do National

Health and Nutrition

Investigar a associa¢@o do
indice TyG, apVAT, LAP,
VAI e razdo TG/HDL-c

O HOMA-IR apresentou correlagao

positiva significativa com o indice

O ponto de corte ideal para
prever a IR diagnosticada

com HOMA foi de 0,473 para
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Examination Surveys
(NHANES), com 18.318
participantes com idade

média de 47,6 anos.

com resisténcia a insulina

em americanos adultos.

TyG, LAP, apVAT, razdo TG/HDL-
ce VAL

LAP; 0,478 para TyG; 0,391
para VAI; 0,392 para a razdo
TG/HDL-c e 0,381 para
apVAT.

KIM et al., 2018

Coreia

Estudo prospectivo com
7.643 participantes com
idade entre 40 e 69 anos da
coorte Ansung-Ansan

(2001-2012).

Classificar as caracteristicas
das medidas substitutas para
RI e estabelecer valores de
corte para prever o
desenvolvimento de DM?2

em populagdes coreanas.

A AUC foi de 0,566 para o HOMA-
IR, 0,622 para o VAI, 0,642 para
LAP e 0,672 para o indice TyG. A
AUC do indice TyG foi
significativamente maior que a do

HOMA-IR, VAl e LAP.

O valor de corte foi de 2,54
para HOMA-IR, 2,54 para o
VAL, 36,6 para LAP e 4,69
para o indice TyG.

TORO-
HUAMANCHUMO
etal., 2019

Lima, Peru

Estudo transversal com
1.817 pacientes com idade

média de 37,2 anos.

Avaliar a associagdo entre
TyGeRI ou
hiperinsulinemia ap6s
OGTT em uma amostra de

adultos saudaveis.

A prevaléncia de TyG elevado foi
de 25,4%, enquanto a prevaléncia
de RI e hiperinsulinemia ap6s
OGTT foi de 24,6% e 17,0%,
respectivamente. No modelo
ajustado, o TyG elevado foi
associado tanto a RI quanto a

hiperinsulinemia ap6s OGTT.

Legenda: RI: resisténcia insulinica; IFG: glicemia de jejum prejudicada; IGT: tolerancia diminuida a glicose; ROC: caracteristica de operagdo do receptor;
AUC: area sob a curva ROC; SSPG: concentragdo de glicose no plasma em estado estacionario; TG: triglicerideos; HDL-c: lipoproteina de alta densidade;
EGIR: taxa estimada de infusdo de glicose; CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de baixa densidade; ApoB: apolipoproteina B; ApoA-I: apolipoproteina Al;
VAL indice de adiposidade visceral; LAP: produto de acumulagao lipidica; VPN: valor preditivo negativo, RNL: razdo de verossimilhanca negativa; apVAT:
tecido adiposo visceral previsto antropometricamente; DM2: diabetes mellitus tipo 2; OGTT: teste oral de tolerancia a glicose.
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O TyG também vem sendo estudado como um preditor de DM2. Varios pesquisadores ja
demonstraram que valores mais altos de TyG se associaram positivamente ao desenvolvimento
da patologia (LEE et al., 2014; JANGHORBANI; ALMASI; AMINI, 2015; DA YOUNG LEE
et al., 2016; NAVARRO-GONZALEZ et al., 2016; ZHANG et al., 2017a; LOW et al., 2018;
CHAMROONKIADTIKUN; ANANCHAISARP; WANICHANON, 2019; BABIC et al.,
2019; CHEN et al., 2020; LI et al., 2020; PARK; LEE; LEE, 2020), inclusive em populacao
rural no Brasil (DE OLIVEIRA et al., 2020). Em revisdo sistematica e meta-analise, da Silva
et al. (2020) analisaram treze estudos de coorte e verificaram que o indice TyG apresentou uma
associagdo positiva e significativa com o risco de DM2, sugerindo que o pode se tornar uma

ferramenta aplicdvel para identificar individuos com risco de DM2.

Em um estudo no Ird, a glicose plasmatica de jejum (FPG) se mostrou um preditor mais forte
de DM2 do que os indices TyG, TG/HDL-c e HOMA-IR. Embora o indice TyG fosse melhor
que o TG/HDL-c em ambos os sexos, ele ndo estava acima do HOMA-IR (TOHIDI et al.,
2018). Em discordancia com este artigo, em populagcdo coreana, pesquisadores encontraram
que comparado ao FPG, o TyG foi um preditor mais robusto de DM2 (LEE; LIM; PARK,
2018). Na Alemanha, pesquisadores compararam a capacidade preditiva de DM2 do TyG com
o indice de adiposidade visceral (VAI) e o produto de acumulagao lipidica (LAP) e encontraram
uma AUC para TyG superior aos dois outros indices, com um ponto de corte de Ln 8,75 para
homens e 8,53 para mulheres (AHN et al., 2019). Por fim, foi verificado que em pessoas com
DM 2, o indice TyG acima de 9,05-9,09 pode ser um limiar progndstico para identificar

individuos com alto risco de nefropatia diabética (SHANG et al., 2019).

O TyG ja foi estudado como um marcador para identificacdo de individuos metabolicamente
obesos, mas com peso normal (MONW) ou individuos metabolicamente saudaveis, mas obesos
(MHO). Lee et al (2014) encontraram em seu estudo que o valor de TyG foi maior nos
individuos MONW, quando comparado aqueles MHO. Além disso, o OR do grupo MONW foi
aproximadamente quatro vezes mais alto nos maiores quartis de TyG quando comparado aos
menores quartis. O ponto de corte para o TyG que melhor discriminou MONW, baseado na
curva ROC, foi 8,82 para homens e 8,73 para mulheres; com uma AUC de 0,855 e 0,868,
respectivamente. A sensibilidade e especificidade foram de 84,2 e 77,6% em homens, € 69,1 e

89,4% em mulheres. (LEE et al., 2015).

Desde 2011 o TyG vem sendo estudado em associagdo com outras patologias. Na Franca,

pesquisadores encontraram que o TyG pode ser utilizado como um instrumento de triagem de
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pacientes com doenga hepdatica gordurosa ndo alcoodlica (DHGNA), pois foi capaz de
diagnosticar esteatose, porém incapaz de fornecer uma quantificagdo confiavel de gordura no
figado (FEDCHUK et al., 2014). Zhang et al. (2017b) compararam a capacidade do TyG em
identificar individuos em risco de DHGNA com alanina aminotransferase (ALT) e encontraram
que o TyG foi superior ao ALT. De acordo com a andlise ROC, o ponto de corte ideal de TyG
para DHGNA foi de 8,5 e a AUC foi de 0,782, com sensibilidade e especificidade de 72,2 e
70,5%, respectivamente. Zheng et al. (2018) também compararam o TyG a ALT, TG e FPG e
encontraram que o TyG estava associado independentemente a incidéncia de DHGNA. Além
disso, na analise da curva ROC, o ponto de corte para o TyG prever DHGNA incidente foi de
8,52 e a AUC foi de 0,76, maior do que aquele de TG, ALT e FPG. O TyG também se mostrou
superior a0 HOMA-IR na identificacio de DHGNA em adultos coreanos (LEE et al., 2019).
Por fim, em comparag¢do com outros biomarcadores clinicos, o TyG mostrou ser o melhor teste
para a triagem de esteatose simples e esteato-hepatite ndo alcodlica em mulheres assintomaticas
(SIMENTAL-MENDIA et al., 2016), e se associou a fungdo hepatica anormal em um estudo
na populagdo chinesa urbana e rural (YU et al., 2019). Em pacientes com hepatite C cronica do

geno6tipo I, o TyG se associou independentemente com esteatose hepatica (PETTA et al., 2011).

Também ja foi demonstrada associacdo positiva do TyG com hipogonadismo, com um ponto
de corte na populagdo chinesa de Ln 8,88 (sensibilidade de 0,68 e especificidade de 0,64), e
com relativa superioridade a0 HOMA-IR (ZHANG et al., 2017¢). Além disso, o indice TyG foi
associado ao aumento do risco de cancer do sistema digestivo e mediou substancialmente o
efeito do IMC, sugerindo que a resisténcia a insulina desempenha um papel promotor na
patogénese dos canceres gastrointestinais (FRITZ et al., 2019). Com a sindrome da apneia
obstrutiva do sono, o TyG mostrou eficiéncia diagnostica moderada (ZOU et al., 2019). Em
pacientes com artrite reumatoide ou lipus eritematoso sistémico, o TyG se mostrou um bom
teste de triagem para RI (CONTRERAS-HARO et al., 2019). Recentemente, pesquisadores
avaliaram a associagdo do TyG com a gravidade e mortalidade do coronavirus 2019 (COVID-
19), concluindo que os valores de TyG foram significantemente mais elevados nos casos graves
e grupo de morte, além de ter uma associacao significante a um risco aumentado de caso grave

e mortalidade, ap6s o controle de possiveis fatores de confusao (REN et al., 2020).

Okamura et al. (2019) demonstraram que o indice TyG pode ser um preditor da incidéncia de
doenga renal cronica (DRC). Liu et al. (2019) estudaram a relag@o entre RI e hiperuricemia, e

encontraram TG/HDLc e TyG estdo fortemente associados a hiperuricemia, independentemente
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da classificagdo do IMC. O trabalho de Shi et al. (2019a) revelou a associagdo linear e robusta
entre TyG e hiperuricemia. Além disso, os resultados sugeriram a importancia do controle

glicémico e lipidico simultaneo na prevencdo da hiperuricemia.

Por fim, alguns autores utilizaram o indice TyG como marcador de DCVs, como por exemplo,
Sanchez-Inigo et al. (2016a), que avaliaram a relacdo entre os niveis do indice TyG e a
incidéncia de DCV e examinaram se ele poderia ser um marcador aplicavel para a previsao
precoce de DCV, em uma grande coorte da populacdao caucasiana. Neste trabalho, um nivel
mais alto de indice TyG foi associado significativamente a um risco aumentado de desenvolver
DCYV independente de fatores de confusdo. A prevaléncia de hipertensdo e diabetes também
aumentou em propor¢do aos quintis mais altos do indice TyG. Além disso, mostraram
frequéncias mais altas de fumantes, etilistas diarios e com comportamento sedentario. Os
autores concluiram que mudanca de niveis moderados para altos de indice TyG deve ser
responsavel por um aumento no risco de desenvolvimento de um evento cardiovascular, e o
nivel do indice TyG a partir do qual o risco aumenta parecia ser 8,45. Em idosos, outra coorte
encontrou que o TyG se associava a eventos cardiovasculares, mas ndo ao risco de doenca

cerebrovascular (LI et al., 2019).

A associag¢do do TyG a DCVs também foi confirmada por outros autores (LAMBRINOUDAKI
et al., 2017; LEE et al., 2018; SALAZAR et al., 2018; JIN et al., 2018; WON et al., 2018a;
MAO et al., 2019; NAKAGOMI et al., 2019; MA et al., 2020; MORALES-GURROLA et al.,
2020; BARZEGAR et al., 2020; WANG et al., 2020a), inclusive em artigos avaliando doenga
arterial coronariana (DAC) e calcificacao arterial coronariana (CAC) (KIM et al., 2017; WON
etal., 2018b; CHO et al., 2019; PARK et al., 2019; PARK et al., 2020; WON et al., 2020). Yan
et al. (2019) mostraram que o TyG pode ser um fator progndstico na predi¢ao da mortalidade
cardiovascular entre pacientes iniciando a didlise peritoneal. Shi et al. (2019b) mostraram
associacao do TyG com risco de acidente vascular cerebral (AVC), e Hong; Han e Park (2020)
demonstraram que o indice TyG foi potencialmente util na identificacdo precoce de individuos

com alto risco de sofrer um evento cardiovascular.

Alguns pesquisadores verificaram a associagdo entre hipertensao e o indice TyG. Em Bengbu,
China, pesquisadores relataram que houve um aumento significativo no risco de hipertensao e
hipertensdo sistolica isolada (ISH) ao comparar o maior indice TyG (quarto quartil) com o
menor indice TyG (primeiro quartil). No entanto, nenhuma relagdo significativa foi observada

entre o indice TyG e a hipertensdo diastolica isolada (IDH) (JIAN et al., 2017). Ainda,
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pesquisadores encontraram que um maior indice TyG estava associado a um risco aumentado
de hipertensao incidente (ZHENG; MAO, 2017; SANCHEZ-INIGO et al., 2016b; WANG et
al., 2020b), e que o indice apresentou superioridade a FPG e TG na discriminacdo do risco de

pré-hipertensdo (XIE et al., 2020).

No entanto, muitos destes trabalhos apresentaram resultados inconsistentes ao calcular o TyG
de maneira diferente da proposta de Simental-Mendia et al. (2008). Irace et al. (2013), ao testar
a associacdo entre aterosclerose carotidea e dois marcadores de RI (TyG e HOMA-IR),
encontraram que o TyG esteve significativamente associado a aterosclerose carotidea em um
modelo que incluia idade, sexo, diabetes, tabagismo e LDL-c, enquanto o HOMA-IR nao
obteve associagdo. Entretanto, os autores utilizaram a férmula do TyG fazendo o calculo de
funcdo logaritmica ao invés de logaritmo natural: Log [TG (mg/dl)/FPG (mg/dl)/2]. O mesmo
erro foi cometido por Tripolino et al. (2014) ao investigar se a RI se associava ao estresse de
cisalhamento da parede na artéria cardtida comum; por Lee et al. (2016), que investigaram a
associagdo entre estenose da artéria coronaria e o TyG em individuos assintomaticos, portadores
de DM2; e por Su et al (2019), cujo objetivo foi investigar o papel do TyG nos eventos

cardiovasculares em pacientes com DM2.

2.4  INDICE TyG COMO PREDITOR DA SINDROME METABOLICA

As desordens metabolicas que ocorrem na RI estdo envolvidas na patogénese do diabetes
mellitus tipo 2, e quando associadas com dislipidemia, obesidade e HAS, constituem a
Sindrome Metabolica (SALAROLI et al., 2017). Poucos estudos descrevem a prevaléncia e
incidéncia de SM na populagdo brasileira em geral, especialmente em areas rurais. Porém, ao
considerar a prevaléncia elevada e crescente de obesidade, hipertensdo e diabetes,
especialmente do tipo 2, pode-se deduzir que a SM se constitui de um problema consideravel
de saude publica. Um estudo no semi-arido baiano demonstrou elevada prevaléncia de SM, com
38,4% das mulheres e 18,6% dos homens, entre 25 ¢ 87 anos de idade (OLIVEIRA; SOUZA;
LIMA, 2006). Em Vitoria (Espirito Santo), o primeiro estudo de base populacional do Brasil
encontrou uma prevaléncia de 29,8% (SALAROLI et al., 2007) e posteriormente, quando a SM
foi classificada de acordo com NCEP-ATP III (National Cholesterol Education Program's
Adult — Treatment Panel III) e IDF (International Diabetes Federation), as prevaléncias

encontradas foram de 17,2% e 22,6%, respectivamente (SALAROLI et al., 2013).
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De acordo com alguns autores, a RI parece ligar as alteragdes presentes na SM e o aumento da
adiposidade abdominal (DEFRONZO; FERRANNINI, 1991; FERRANNINI et al., 1991). O
aumento da gordura visceral, uma das caracteristicas marcantes da SM, esta associado a
diversos problemas metabdlicos plasmaticos, como hipersensibilidade aos glicocorticoides, que
por sua vez se associa a maior capacidade de vasoconstri¢ao arterial e consequentemente 8 HAS
em pacientes com RI, obesidade e SM. O excesso de glicocorticoides estimula a enzima glicose-
6-fosfatase, que promove maior liberacdo de glicose das células do pancreas e outros tecidos
como figado e musculo para o sangue, promovendo estados de hiperglicemia e resisténcia dos
tecidos a ag¢do da insulina. Ao longo do tempo, este estado prolongado de hiperglicemia
estimula o aumento da secrecdo de insulina, induzindo uma hiperinsulinemia que, junto a
hipersecrecao de glicocorticoides do tecido adiposo visceral, exercem um feedback negativo

sobre o pancreas e inibem a secre¢do de insulina, contribuindo para a RI (FERRARI, 2007).

A RI ¢ um dos principais mecanismos subjacentes da SM e, como tal, a SM reflete
adequadamente a situag¢do patoldgica da RI. Por esse motivo, varios estudos populacionais
usaram a SM como indicador de RI e forneceram valores de corte do HOMA-IR usando curvas
ROC para SM (GAYOSO-DIZ, 2013; ESTEGHAMATI et al., 2009; ASCASO et al., 2001;
DE RITUERTO et al., 2009; RYU et al., 2005; LEE et al., 2006). No entanto, ainda sdo escassos
os trabalhos utilizando o indice TyG para essa finalidade, especialmente em populagdes adultas.
Até o presente momento, ndo se tem estudos elucidando um ponto de corte de TyG para

deteccdo da SM no Brasil. Os trabalhos publicados até entdo estdo sumarizados no Quadro 4.

Unger et al. (2014) encontraram um ponto de corte de Ln 8,8 para o TyG na populagdo geral,
com uma boa correlagdo com a razao TG/HDL-c. Semelhante a este trabalho, Endukuru et al.
(2020), testando a utilidade clinica de 19 indices de IR na identificacdo de SM em populacao
indiana, encontraram um ponto de corte de >9.88 para o TyG. Ja na China, comparando o indice
de zinco-a2-glicoproteina (ZAG) com TyG, foi demonstrado que o indice ZAG ¢ um marcador
melhor do que os outros indices substitutos para identificar a RI, enquanto o indice TyG tem
alta sensibilidade e especificidade para identificar a SM, com um ponto de corte de Ln 4,90
(QU et al., 2016). Ainda comparando o TyG com outros indices, Raimi et al. (2020)
encontraram que a associacdo do TyG com parametros antropométricos poderia discriminar
melhor a SM do que utilizando o indice TyG isoladamente. Portanto, a relacio TyG-RCE
mostrou a maior AUC para detec¢do de SM seguido por TyG-PC, TyG-IMC, indice TyG, RCE,
e TyG-RCQ, respectivamente. Por fim, Khan et al. (2018) e Chiu et al. (2020) confirmaram o
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poder preditivo do TyG para a SM, e Moon et al. (2018) encontraram pontos de corte de Ln

4,76 em homens e Ln 4,71 em mulheres na pré e pés-menopausa.

Os outros trabalhos encontrados na literatura cientifica que evidenciem o uso do TyG na
deteccdo da SM foram feitos em populagdes especificas. No Ird, pesquisadores elucidaram os
pontos de corte do indice para populagdo pediatrica de acordo com sexo e faixa etaria (de 7 a
18 anos), e encontraram valores que variavam de Ln 8,18 a 8,55 (ANGOORANI et al., 2018).
Outro estudo, com adolescentes americanos-mexicanos, brancos ndo-hispanicos, negros nao-
hispanicos e coreanos encontraram pontos de corte com variacdo de Ln 8,15 a 8,55 (MOON;
PARK; AHN, 2017). Na Coreia, Kim et al. (2016) avaliaram as taxas de prevaléncia da SM
entre criangas e adolescentes e elucidaram pontos de corte da RI para identificar grupos em
risco de SM. Os pontos de corte do TyG neste estudo variaram de Ln 8,38 a 8,66, de acordo
com a classificagdo de SM, e a AUC do TyG foi superior a do HOMA-IR em todas as
classificagdes da SM. Ainda na Coreia, Shin; Kim (2019) avaliaram quatro indices, dentre eles
o TyG, na predicdo de SM em populagdo mais velha e detectaram um ponto de corte de Ln

8,81.

Estes achados suportam a teoria de que o indice TyG ¢ um bom preditor da SM em diferentes
populacdes e pode ter extrema utilidade na pratica clinica por se tratar de um marcador simples,
de baixo custo e que utiliza variaveis de facil mensuracdo. No entanto, sdo escassas as pesquisas
elucidando seu ponto de corte, que vem diferindo de acordo com as caracteristicas de cada
populacdo e com a formula utilizada para o célculo, e ainda ndo foi realizada nenhuma neste

ambito no Brasil.
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Quadro 4 — Estudos do indice TyG como marcador da Sindrome Metabdlica no mundo de acordo com ano de publicagao.

Autor/ano Local Objetivo Principais achados Observagoes
Os pontos de corte para SM na
populagio geral foram de 8,8
para o TyG (79% e 86% de
sensibilidade e especificidade,
Avaliar o TyG como marcador respectivamente), e 2,4 para o
de resisténcia a insulina e O valor médio de TyG foi maior no grupo com SM indice TG/HDL-c (88% e 72% de
UNGER et al., Bahia Blanca, o .
compara-lo com a razdo quando comparado com o grupo sem SM, e sua sensibilidade e especificidade,
2014 Argentina o ] ] )
TG/HDL-c, em individuos com correlagao com o indice TG/HDL-c foi boa. respectivamente). O ponto de
e sem SM. corte para o indice TyG foi de 8,8
em homens e 8,7 em mulheres; os
respectivos valores para
TG/HDL-c foram 3,1 em homens
e 2,2 em mulheres.
] De acordo com os critérios SM de Ferranti et al., Cook et
As taxas de prevaléncia da SM e )
al. e IDF, as taxas de prevaléncia em homens e mulheres
a distribuigdo percentual da RI
] foram 13,9% e 12,3%, 4,6% ¢ 3,6% ¢ 1,4% ¢ 1,8%,
entre criangas e adolescentes ] . )
) ) ) respectivamente. A AUC do indice TyG para SM foi
KIM et al., 2016 Coréia coreanos foram investigadas. Os

valores de corte da RI foram
calculados para identificar

grupos de alto risco de SM.

superior 8 do HOMA-IR em todas as classifica¢des de
SM. Os calores de corte de TyG foram de 8,48
(sensibilidade 95,6%; especificidade 79,9%) (Cook),
8,41 (sensibilidade 85,0%; especificidade 80,7%)
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(Ferranti) e 8,66 (sensibilidade 90,4%; especificidade
86,4%) (IDF).

QU etal., 2016

China

O objetivo deste estudo ¢é avaliar
se o indice ZAG [Ln
ZAG/HOMA-IR] ¢ um indice
substituto melhor para estimar a
RI ou SM em comparagdo com

outros indices substitutos.

O indice ZAG foi significativamente menor nos
participantes com RI. Além disso, individuos com SM
apresentaram indices ZAG mais baixos e TyG mais altos
do que aqueles sem SM. O indice ZAG mostrou uma
associagdo significativamente mais forte com os valores
de M do que os outros indices substitutos, enquanto o
indice TyG mostrou uma associagdo mais forte com a

SM.

P valor de corte ideal para o
indice TyG para detec¢do de SM
foi de 4,90, com sensibilidade de

82% e especificidade de 86%.

MOON; PARK;
AHN, 2017

Estados Unidos e

Coréia

O objetivo deste estudo foi
estabelecer valores de corte para
TyG especificos para sexo e
etnia, para utilidade clinica em
uma amostra representativa de
adolescentes americanos-
mexicanos, brancos nao-
hispénicos, negros nao-

hispénicos e coreanos.

O numero total de participantes elegiveis foi de 3.164
nos EUA e 4.873 na Coréia. O valor de corte ideal com a
defini¢ao de Cook et al. revelou 8,55 no americano-
mexicano, 8,55 no branco ndo-hispanico, 8,35 no negro
ndo-hispanico e 8,45 no coreano, respectivamente. O
valor de corte com a definigdo de Ferranti et al. foi 8,45,
8,45, 8,15 e 8,35, e o valor de corte com a defini¢ao da

IDF foi 8,65, 8,65, 8,15 e 8,55, respectivamente.

Concluindo, os valores de corte
para o indice TyG variaram de
8,45 a 8,65 nos americanos-
mexicanos, brancos nao
hispanicos, de 8,35 a 8,55 em
adolescentes coreanos e de 8,15 a
8,35 em adolescentes negros nao-

hispénicos.

ANGOORANI et
al., 2018

Ira

O objetivo deste estudo foi
determinar os valores de corte
do TyG como um dos indices

indiretos da SMem uma

populagdo pediatrica.

A AUC do indice TyG para SM foi de 0,83 no total de
participantes. De acordo com os critérios do ATP III, os
valores de corte do indice TyG foram 8,33 (8,21 a 8,45)
no total de estudantes, 8,47 (8,36 a 8,58) nos meninos e
8,33 (8,18 a 8,48) nas meninas. Nas faixas etarias de 7 a

12 e 13 a 18 anos, esses valores foram 8,47 (8,32 a 8,63)

Os valores de corte do indice
TyG de acordo com os critérios
do ATP III foram 8,33 (8,21 a
8,45) no total de participantes,
8,47 (8,36 a 8,58) nos meninos e
8,33 (8,18 a 8,48) nas meninas.
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e 8,34 (8,22 a 8,45) no total, 8,39 (8,26 a 8,52) e 8,47
(8,33 a 8,61) nos meninos, 8,33 (8,11-8,55) e 8,35 (8,22-

8,47) em meninas, respectivamente.

KHAN et al.,
2018

1. Correlacionar o indice TyG
com a resisténcia a insulina,
indices antropométricos, LDL-c,

HbAlc e nefropatia.

2. Avaliar o indice TyG como
um marcador para diagnosticar a
SM em comparagdo com outros

marcadores disponiveis.

O indice TyG, em comparag@o com outros marcadores
como TG, HOMA-IR, HDL-c e ndo HDL-c, demonstrou
maior correlagdo linear positiva com IMC, dislipidemia
aterogénica, nefropatia, HbAlc e RI. O indice TyG
mostrou diferengas significativas entre os varios
marcadores entre os individuos com e sem SM,
conforme os critérios da IDF. A AUC foi maior para
TyG, seguida de TG, dislipidemia aterogénica, FPG,
colesterol ndo-HDLc e HOMA-IR.

O indice TyG, com a AUC mais
alta em comparacgdo a FPG,
triglicerideos, dislipidemia

aterogénica, ndo HDLc e
HOMA-IR, pode atuar como
melhor marcador para o

diagndstico da SM.

MOON et al.,
2018

Coreia

Identificar as caracteristicas
especificas de género das
medidas substitutas de RI e
estabelecer valores de corte
validos para anormalidades
metabdlicas em uma amostra

representativa na Coréia.

A AUC dos indices HOMA-IR, McAuley e TyG foi de
0,737 e 0,877, respectivamente. Os valores de corte do
HOMA-IR foram 2,20 em homens, 2,55 em mulheres na
pré-menopausa e 2,03 em mulheres na pés-menopausa, e
os do indice McAuley foram de 6,4 em homens e 6,6 em

mulheres na pré-menopausa ¢ poés-menopausa.

Para o indice TyG, os valores de
corte foram 4,76 em homens ¢
4,71 em mulheres na pré e pos-

menopausa.

SHIN; KIM, 2019

Coreia

Avaliar a utilidade de quatro
indices (LAP, VAL TyGe
RCE) como preditores de SM
entre populagdes coreanas de

meia-idade e mais velhas.

LAP, VAJ indice TyG e RCE foram significativamente
relacionados a sindrome metabolica em ambos 0s sexos.
Ap0s o ajuste para variaveis de confusdo latentes (idade,
pressao arterial sistolica, pressdo arterial diastdlica e
circunferéncia da cintura), LAP, VAI, indice TyG e RCE

foram significativamente correlacionados com a

A analise da curva ROC mostrou
os seguintes pontos de corte
ideais para LAP, VAI, indice

TyG e RCE: 33,97, 1,84, 8,81 ¢

0,51, respectivamente.
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sindrome metabolica. Os valores da AUC, baseados nas
curvas ROC, mostraram que LAP, VAL, indice TyG e
RCE foram preditores confiaveis da SM. O LAP teve a

maior AUC, sugerindo que era um preditor mais util que

os outros marcadores.

CHIU et al., 2020

Taiwan

Avaliar o desempenho de 11
indices relacionados a
obesidade, incluindo IMC, PC,
RCE, RCQ, indice de forma
corporal, indice de volume
abdominal, indice de
adiposidade corporal, indice de
redondeza corporal, indice de
conicidade, VAl e indice TyG,
na identificagdo da SM em

adultos.

A regressdo logistica ajustada multivariada mostrou que
0s ORs para SM aumentaram entre os quartis de cada
indice. A analise das curvas ROC demonstrou que o
indice TyG teve a maior AUC em homens e mulheres.
Além disso, VAI teve a maior AUC em homens e
mulheres com idade entre 30 e 50 anos, enquanto o
indice TyG teve a maior AUC em homens e mulheres

com 51 —70 anos.

Entre os indices de obesidade
estudados, o indice TyG e o VAI
exibiram o melhor desempenho

para identificar SM em adultos.

ENDUKURU et
al., 2020

india

Este estudo testou os valores de
corte ideais e a utilidade clinica
de 19 indices de IR na
identificagdo de SM.

Individuos com SM tiveram IR significativamente maior,
juntamente com menor sensibilidade a insulina e fungdo
das células beta do que os controles. Entre os marcadores
substitutos de RI testados, 0o HOMA-IR, HOMA-
adiponectina (HOMA-AD), indice TyG, HOMA-1% S
(sensibilidade a insulina), QUICKI, indice de McAuley,
estimador de sensibilidade a insulina de ponto unico
(SPISE) e HOMA-2% B (fungdo de células beta)

mostraram as AUCs mais altas para detec¢do de SM.

Encontrou um ponto de corte
ideal de >9.88 para identificar

individuos com a SM.
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Em todos os participantes, a relagdo TyG-RCE mostra a
maior AUC para detec¢do de SM seguido por TyG-PC,

RAIMI et al Verificar se o TyG poderia TyG-IMC, indice TyG, RCE, e TyG-RCQ nessa ordem.
et al.,
2020 Nigéria predizer a SM em adultos A analise de género revelou que TyG-PC e TyG-RCE
Nigerianos. tém maior AUC em ambos os sexos. Antes e depois do

ajuste, TyG-RCE e o indice TyG apresentaram o maior

OR em todos os participantes, respectivamente.

Legenda: ATP-III: National Cholesterol Education Program's Adul Treatment Panel 111; AUC: area sob a curva ROC; PC: perimetro da cintura;FPG: glicemia
de jejum; HbAlc: hemoglobina glicada; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; IDF: internacional diabetes federation; IMC: indice de massa corporal; LAP:
produto de acumulagdo lipidica; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; OR: odds ratio; RCE: relagdo cintura/estatura; RCQ: relagao cintura/quadril; RI:

resisténcia insulinica; ROC: caracteristicas de operagdo do receptor; SM: sindrome metabolica; TG: triglicerideos; VAI: indice de adiposidade visceral; ZAG:
indice de zinco-a2-glicoproteina.
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2.5 O CENARIO DA PESQUISA DE CAMPO — SANTA MARIA DE JETIBA

O estado do Espirito Santo (ES) possui uma populagdo estimada de 4.018.650 pessoas, com
Populacdo Economicamente Ativa (PEA) na éarea rural de 309.000 habitantes. Possui 108.014
estabelecimentos agropecudrios, sendo que destes, cerca de 75% sao de agricultura familiar.
Além disto, absorvem 33% da PEA do estado, contabilizando 30% do Produto Interno Bruto
(PIB) estadual (SAFRAES, 2019). Destaca-se Santa Maria de Jetiba (SMJ), municipio de base

agricola familiar, sendo o maior produtor hortifrutigranjeiro do estado (PMSM1J, 2020).

Segundo o IBGE (2020), a populacdo estimada de SMJ ¢ de 34.176 pessoas, sendo a maioria
(22.379) na é4rea urbana rural. O PIB per capita é de R$34.232,97 ¢ o Indice de
Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) ¢ de 0,671, classificado como médio. A regido
foi colonizada principalmente por imigrantes, principalmente pomeranos, que vieram ao Brasil
apo6s a Segunda Guerra Mundial. Grande parte da cultura foi preservada e se manifesta em
dangas folcldricas e grupos de trombonistas, além da lingua pomerana que ainda ¢ falada por

alguns habitantes da regido (PMSMJ, 2020).

SMIJ se destaca pela avicultura, com uma produ¢ao de mais de 840 mil ovos/dia, sustentada por
empresarios locais e pequenos agricultores, organizados em uma cooperativa que presta
assisténcia técnica e orienta a comercializagdo. Além disso, a olericultura alcanca 80% das trés
mil propriedades familiares existentes, com uma producdo em torno de 120 a 140 mil toneladas
anuais, destacando-se a produg¢do de chuchu, repolho, cenoura, beterraba, couve-flor, pimentao,

vagem, pepino, abobrinha, alface, alho e tomate (PMSMJ, 2020).

O municipio localiza-se a 80 quilometros da capital Vitdria, e sua economia estd diretamente
ligada a produgdo agricola familiar. A agricultura considerada de base familiar, segundo o
INCRA/FAO (1996), ¢ definida por quatro caracteristicas centrais: a maior parte do trabalho ¢
realizada pelos membros da familia; € em seu interior que ocorre a transferéncia da propriedade
em caso de morte ou aposentadoria; a gestdo produtiva e os investimentos sdo realizados por
individuos que mantém lagos sanguineos ou de casamento; e a propriedade dos meios de
produgdo pertence 4 familia. SMJ ¢ o segundo maior produtor de ovos do Brasil, sendo o
primeiro produtor de ovos, gengibre e morango do ES. Abastece diretamente a Ceasa-ES
(Centrais de Abastecimento do Espirito Santo) e mercados do ES, Rio de Janeiro, Minas Gerais,

Babhia e outros estados do Nordeste (PMSMJ, 2020).
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3. OBJETIVOS

Identificar o ponto de corte do Indice TyG para diagnéstico da Resisténcia Insulinica segundo

componentes da Sindrome Metabolica em populacgdo rural do Espirito Santo.

Estimar a prevaléncia de Resisténcia Insulinica por meio do Indice TyG e sua associagdo com
fatores sociodemograficos, laborais, de satide e de estilo de vida em populagdo de trabalhadores

rurais do Espirito Santo.
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4. METODOLOGIA
4.1 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Trata-se de um estudo epidemioldgico observacional analitico, de base populacional e
delineamento transversal, desenvolvido no municipio de Santa Maria de Jetiba, regido serrana
do Espirito Santo, Brasil. Deriva-se do projeto financiado pelo Programa de Pesquisa do
Sistema Unico de Saude (PPSUS), por meio do edital FAPES/CNPq/Decit-SCTIE-MS/SESA
No 05/2015 — PPSUS, intitulado “Condi¢des de saude e fatores associados: um estudo em
agricultores do Espirito Santo”. O municipio foi escolhido por ter como base econdmica a
agricultura, com grande diversidade de produgdo agricola, e ¢ considerado o maior produtor de

hortifrutigranjeiros do Espirito Santo (PMSMJ, 2020).
42  POPULACAO ALVO

A populacdo alvo deste estudo foi constituida de agricultores familiares cadastrados no
Programa Saude da Familia (cobertura de 100%), de ambos os sexos, cuja principal fonte de

renda era a agricultura de base familiar desenvolvida no municipio de SMJ.
43  CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos agricultores familiares com idade entre 18 a 59 anos, de ambos os sexos, que
estivessem em plena atividade laboral nos ultimos seis meses, € que possuiam capacidade de
responder ao questiondrio utilizado na pesquisa, além de participar das coletas bioquimicas,

hemodinamicas e antropométricas.

Foram excluidos da pesquisa os agricultores que ndo atendiam aos critérios de inclusdo
supracitados, as gestantes e as recusas a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) (Anexo 1).
44  AMOSTRAGEM E SELECAO

Os agricultores familiares foram identificados por meio de levantamento realizado pelos 80
Agentes Comunitarios de Satide (ACS) das 11 regides de saude existentes no municipio (Figura
1). Foram identificadas 7.287 pessoas com idade entre 18 a 59 anos, de ambos os sexos,
pertencentes a 4.018 familias cuja principal fonte de renda era proveniente da agricultura

familiar.
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Para o célculo do tamanho de amostra no primeiro artigo foi utilizado o programa Epidat, versao
3.0, considerando uma prevaléncia de 20% (VELASQUEZ-MELENDEZ et al., 2007;
SALAROLI et al., 2013), sensibilidade e especificidade em 80%, precisdo de 6,5%, nivel de
significancia de 5% e poder do teste de 80%. O tamanho minimo de amostra ¢ de 731 pessoas.
Prevendo possiveis perdas, foram acrescidos 10% a mais de pessoas, chegando a um total de

806 pessoas.

No segundo artigo, também utilizando o programa Epidat versdo 3.0, considerou-se prevaléncia
de 20% (VELASQUEZ-MELENDEZ et al., 2007; SALAROLI et al., 2013), erro amostral de
2,5% e nivel de significancia de 95%, totalizando 790 agricultores. No total foram convidados

via sorteio 806 agricultores.

Os individuos foram selecionados a partir de sorteio estratificado, considerando o niimero de
familias por ACS e respeitando a proporcionalidade entre as regides. A fim de evitar a
interdependéncia de informagdes, foi considerado para o sorteio apenas um individuo por
familia. Para cada ACS foi sorteado um quantitativo reserva para o caso de recusa do primeiro

sorteado.



Figura 1 — Regides de Satde do municipio de Santa Maria de Jetiba
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4.5 COLETA DE DADOS

A coleta de dados ocorreu no periodo de dezembro de 2016 a abril de 2017, nas dependéncias
das unidades de satde do municipio, por uma equipe composta por cinco pesquisadores
treinados, dos quais quatro foram responsaveis pela aplicagdo do questiondrio e avaliacao
hemodinamica, e um foi responséavel pelos exames clinicos e antropometria. A coleta de sangue
ocorreu logo apds a assinatura do TCLE pelo participante do estudo, seguida da aplicagdo do
questionario (SALAROLI et al., 2020) e avalia¢cdo hemodinamica. Ao final, o agricultor passou

por uma avaliagdo antropométrica, sendo liberado em seguida.

4.5.1 Dados sociodemograficos, laborais e habitos de vida

Os dados sociodemograficos, laborais e de habitos de vida foram obtidos por meio da aplicagao
do questionario semiestruturado. As varidveis utilizadas no presente estudo foram: sexo, faixa
etaria, estado civil, escolaridade, etnia e classe socioecondmica. Os dados ocupacionais
incluiram tempo de trabalho como agricultor, tipo de produ¢do, horas de trabalho semanais e
posse da terra. As variaveis relacionadas ao estilo de vida sdo: pratica de atividade fisica,

tabagismo e consumo de alcool.

4.5.2 Dados antropométricos

O peso foi aferido por meio de balanga digital Omron-514C® (Fabricado na China, importado
e distribuido por Omron Healthcare Brasil), com capacidade de 150 kg e precisao de 0,1 Kg.
Os participantes foram posicionados em cima da balang¢a com os bragos estendidos ao longo do
corpo, roupas leves e sem sapatos. Foram feitas trés afericdes ndo consecutivas, sendo a

primeira descartada e a média das duas ultimas consideradas como medida final.

A altura foi medida com o estadiometro portatil Sanny modelo ES-2060® (Promohealth
comércio de produtos médicos e especializados), com aproximacgao de 0,1 mm. Os participantes
foram posicionados de pé, com os bragos estendidos ao longo do corpo, sem sapatos € em

posi¢do de Frankfurt. Foi realizada apenas uma medida da altura.

O perimetro da cintura foi medido com uma fita métrica inelastica Sanny modelo TR-4010®.
Os participantes foram posicionados de pé, com os bragos estendidos ao longo do corpo, a fita

foi posicionada entre a borda superior da crista iliaca e a Ultima costela. Foram feitas trés
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medi¢des ndo consecutivas, sendo a primeira descartada e a média das duas ultimas considerada

como medida final.

4.5.3 Dados bioquimicos

Foi realizada coleta de aproximadamente 10 ml de sangue, obtidos através de puncdo venosa
ap6s 12 horas de jejum. O sangue coletado foi dividido em dois tubos, um contendo
anticoagulante EDTA e outro sem anticoagulante. O material bioldgico foi transportado em
recipiente térmico até o Laboratorio de andlises clinicas e histopatologicas, onde foram
realizadas as andlises. As varidveis utilizadas no presente estudo foram: glicemia de jejum,

triglicerideos e HDL-c.

Para o colesterol HDL o método utilizado foi o enzimatico colorimétrico com o Kit Colesterol
HDL precipitagdo® (InVitro Diagnostica Ltda). Os triglicerideos foram determinados pelo
método enzimatico colorimétrico com o Kit Triglicérides Liquicolor mono® (InVitro
Diagnostica Ltda). A glicose sanguinea foi determinada pelo método enzimatico colorimétrico

com o Kit Glicose Enzimatica® (InVitro Diagndstica Ltda).

4.5.4 Dados hemodinamicos

Os dados hemodindmicos coletados foram pressdo arterial sistdlica (PAS) e pressdo arterial
diastolica (PAD). A medi¢do hemodindmica seguiu os procedimentos descritos no protocolo da

VII Diretriz Brasileira da Hipertensao (SBH, 2016).

Os agricultores foram orientados a ndo consumir alimentos, bebidas alcodlicas e café 30
minutos antes da afericdo da pressdo arterial (PA); ndo fumar 30 minutos antes da coleta dos
dados; ndo praticar exercicio fisico extenuante nos 60 minutos anteriores; e esvaziar a bexiga

antes da realizagdo do exame.

Os participantes foram posicionados sentados, com as pernas descruzadas e pés apoiados no
chdo, dorso recostado na cadeira e relaxado. O braco direito foi posicionado na altura do
coracdo, apoiado, com a palma da mao voltada para cima, sem que as roupas formassem um

garrote ao redor do braco.

As medidas foram realizadas durante a entrevista, sendo quatro repeti¢des por individuo. A

primeira medida foi descartada e a quarta medida s foi utilizada caso a diferenga entre a
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segunda e terceira medida fosse superior a 4 mmHg. Para o protocolo hemodinamico foi
utilizando monitor de pressao Omron Automatico HEM — 7200®, devidamente calibrado e

validado pelo INMETRO (Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia).
4.6 VARIAVEIS DO ESTUDO

A seguir sdo apresentados os métodos de analise e classificacdo das varidveis estudadas.
4.6.1 Variavel dependente — Indice triglicerideos x glicemia (TyG)

O indice TyG foi calculado a partir da equagao:

indice TyG = Ln [triglicerideos de jejum (mg/dL) x glicemia de jejum (mg/dL)]/2. O indice
TyG ¢é expresso em escala logaritmica (SIMENTAL-MENDIA; RODRIGUEZ-MORAN;
GUERRERO-ROMERO, 2008).

4.6.2 Variaveis independentes

As varidveis independentes foram divididas em blocos, sendo estas as caracteristicas
sociodemograficas, laborais e estilo de vida, saide e antropometria. As variaveis que

compuseram cada bloco estdo descritas a seguir:

4.6.2.1 Caracteristicas sociodemograficas

a) Sexo: dicotomizada em “Feminino” e “Masculino”.

b) Idade: categorizada em “Até 30 anos”, “31 a 40 anos”, “41 a 50 anos” e “Mais de 50 anos”.

c) Estado civil: a variavel foi categorizada em “Solteiro”, “Casado/Em unido estavel” e

“Separado, divorciado ou viavo”.

d) Escolaridade: esta varidvel foi categorizada de acordo com os anos estudados, sendo

apresentada como: “Menos de 4 anos”, “Entre 4 e 8 anos”, “Mais de 8 anos”.

e) Raca/cor: foi determinada por autoclassificagdo em preta/parda, branca, amarela ou indigena
(IBGE, 2013). Devido as caracteristicas da populacdo estudada e predominancia de brancos na

regido, os individuos foram categorizados em “Brancos” e “Nao brancos”.
9
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f) Classe socioeconomica: a classificagdo socioecondmica foi determinada com base no
critério de Classificagdo Econdmica do Brasil da Associagdo Brasileira de Empresas de
Pesquisa (PILLI, 2014), considerando sobre a escolaridade e nimero de bens de consumo
duraveis disponiveis no domicilio auto referidas. Os agricultores foram classificados como
classe Al, A2, B, C, D ¢ E. A fim de melhor descricdo dos desfechos estudados, a classe

socioeconOmica foi categorizada em “A/B”, “C” e “D/E”.

4.6.2.2 Caracteristicas laborais

a) Tipo de producio: classificada em “Convencional”. “Organico” e “Agroecoldgico”.

b) Horas de trabalho semanais: a variavel foi classificada em “Até 40 horas” e “Mais de 40

horas”.

2 (13

c) Posse da terra: classificada em “proprietario”, “meeiro”, “arrendatario”, “assalariado”,
“posseiro” e “comodatario”. Visando uma melhor descricdo dos desfechos, essa variavel foi

categorizada em “Proprietario” e “Nao proprietario”.

4.6.2.3 Estilo de vida

a) Pratica de Atividade Fisica (AF): os individuos foram perguntados sobre o tempo destinado
a pratica de atividades fisicas durante os dias da semana e finais de semana, e classificados de
acordo com as recomendagdes da OMS (WHO, 2018). Importante ressaltar que a atividade
fisica em questdo ¢ além da atividade realizada no trabalho no campo. Desta forma, foi
categorizada em “Nao faz AF além da atividade no campo”; “Faz AF abaixo do recomendado”,
para <150 minutos de AF por semana; e “Faz AF dentro do recomendado”, para os praticantes

de >150 minutos de AF por semana.

b) Etilismo: os individuos foram considerados etilistas quando faziam uso de alcool
independente da quantidade e frequéncia. A varidvel foi categorizada em “Nao etilista” e

“Etilista”.

¢) Tabagismo: os individuos foram considerados tabagistas conforme o Consenso de
Abordagem e Tratamento do Fumante (REICHERT et al., 2008), que considera tabagista aquele

que fizer uso do tabaco, independente da quantidade ou frequéncia do consumo. Para este
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estudo, os individuos foram categorizados em ‘“Nao tabagistas”, “Tabagistas” e “Ex-

tabagistas”.
4.6.2.4 Satde

a) Sindrome Metabdlica: A variavel SM foi definida mediante os critérios NCEP-ATPIII e
IDF. A caracterizagdo da SM considera cinco parametros: perimetro abdominal, niveis de
pressdo arterial sistémica e concentragdes séricas de glicemia de jejum, triglicerideos e de HDL,
conforme duas defini¢des distintas. A primeira, proposta inicialmente pelo NCEP-APTIII em
2001, preconiza o diagnostico de SM na presenca de pelo menos trés dos seguintes critérios:
perimetro da cintura > 88 cm para mulheres ou > 102 cm para homens, HDL < 50 mg/dL para
mulheres ou <40 mg/dL para homens, TG = 150 mg/dL, pressao arterial com valores de corte
considerando 130/85 mmHg e glicemia de jejum = 110 mg/dL. A segunda, proposta pela IDF,
em 2005, reduz valores limitrofes para glicemia de jejum (2 100 mg/dL) e para perimetro da
cintura (> 80 cm para mulheres e > 90 cm para homens). O uso de anti-hipertensivos e/ou
antidiabéticos sdo considerados como critérios para SM, uma vez que classifica o individuo
como hipertenso e/ou diabético, respectivamente. Para ser diagnosticado pelo critério IDF, o

individuo precisa apresentar PC acima do limite estabelecido e mais dois critérios atendidos.

b) indice de Massa Corporal (IMC): o IMC foi avaliado por meio da formula IMC = Peso
(Kg)/Altura (m)?. Essa variavel foi classificada como qualitativa, sendo categorizada de acordo
com os pontos de corte da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) (WHO, 2000) e reagrupada
em “Baixo Peso/Eutrofia” quando IMC < 24,9 Kg/m? e “Sobrepeso/Obesidade” quando IMC >
24,9 Kg/m?.

47  ASPECTOS ETICOS

Oe estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro de Ciéncias da
Satde (CCS) da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), sob o nimero 1.856.331.

Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
4.8  ANALISE ESTATISTICA

A normalidade das varidveis foi testada utilizando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para

descrever as varidveis de estudo foram utilizadas medidas de tendéncia central (mediana) e
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medidas de dispersdo (intervalo interquartilico) para as varidveis continuas, e percentuais para

as varidveis categoricas.

A respeito dos testes de associagdo entre as variaveis independentes e o desfecho, foi utilizado
o teste de Qui-quadrado de Pearson (X?) para as varidveis qualitativas. Quando os valores
esperados nas células da tabela eram inferiores a cinco ou quando a soma do valor da coluna
era menor que vinte, foi utilizado o teste exato de Fisher. Para andlise de associagdo de uma
variavel quantitativa e outra qualitativa foi utilizado o teste U de Mann-Whitney (variaveis ndo
paramétricas). Quando a variavel qualitativa possuia trés ou mais categorias, foi realizada a
comparacdo entre as médias pelo teste de Kruskal-Wallis (utilizando o Teste U de Mann-

Whitney dois a dois para identificar as diferencas).

Para identificar as correlacdes entre as duas variaveis dependentes, foi utilizado o teste de
correlacio de Spearman. A Curva Caracteristica de Operagdo do Receptor (ROC)
(MARTINEZ; LOUZADA-NETO; PEREIRA; 2003) da Sindrome Metabdlica para
determina¢do do TyG foi criada, e o ponto de corte para Resisténcia Insulinica foi elucidado
por dois métodos: a Area Sob a Curva (AUC) que apresentava melhores valores de sensibilidade
e especificidade para o teste em questiio, e o Indice de Youden [(sensibilidade + especificidade)

1]

O modelo de regressao logistica bindria foi utilizado para testar associagdes entre as variaveis
independentes e o Indice TyG, incluindo no modelo as variaveis que apresentaram p-valor <
0,10 na analise bivariada. Para todos eles foram testados os pressupostos de auséncia de
multicolinearidade (tolerancia > 0,1 e fator de inflacdo da variancia < 10), tamanho minimo de
amostra para o numero de varidveis do modelo (> 20 individuos por varidvel no modelo e > 5
casos em cada categoria das variaveis) e auséncia de outliers. Para a andlise de regressao
logistica binéria utilizou-se o método enter, sendo adotado o modelo com o maior ajuste de

acordo com o teste de Hosmer-Lemeshow (p> 0,05, mais proximo de 1,0).

As andlises estatisticas foram realizadas por meio do programa estatistico /BM SPSS Statistics

23 (Armonk, NY: IBM Corp), sendo adotado o nivel de significancia de a < 5%.
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S. RESULTADOS
5.1 PRIMEIRO ARTIGO

Titulo: Ponto de corte do indice TyG para sindrome metabdlica em trabalhadores rurais

brasileiros!
RESUMO

INTRODUCAO: A determinagdo da Resisténcia a Insulina (RI) requer métodos sofisticados e
caros, por isso o indice de triglicerideo-glicose (indice TyG) foi proposto. Além disso, foi
comprovado que tem validade frente ao clamp euglicémico hiperinsulinémico e ao HOMA-IR
em identificar a RI. Assim, o objetivo deste estudo foi identificar o ponto de corte do indice
TyG para o diagndstico de RI, segundo dois diferentes critérios diagnosticos de sindrome
metabélica (SM) em uma populagdo rural brasileira. METODOS: A populagio do estudo foi
constituida por 790 agricultores familiares de 18 a 59 anos. Calculou-se o indice TyG e definiu-
se a sindrome metabdlica pelos critérios NCEP-ATPIII e IDF. Teste U de Mann-Whitney e
teste de Kruskall-Wallis foram usados para analisar a associa¢do de variaveis. Para correlagdes,
foi utilizado o teste de correlagdo de Spearman. Os valores de corte do indice TyG para SM
foram obtidos usando a andlise da curva Caracteristica de Operagdo do Receptor (ROC) com a
area sob a curva (AUC) e o indice de Youden. RESULTADOS: Os valores medianos de TyG
aumentaram de acordo com a agregacao dos componentes da SM. As AUCs e o ponto de corte
de Youden para o indice TyG de acordo com os critérios disagndsticos NCEP e IDF foram
0,873, Ln 4,52 (sensibilidade: 84,30%; especificidade: 75,75%) € 0,867, Ln 4,55 (sensibilidade:
80,0%; especificidade: 79,82%), respectivamente. CONCLUSAO: Foi definido um ponto de
corte de Ln 4,52, que pode ser utilizado tanto na pratica clinica quanto em estudos
epidemioldgicos. Representa um importante instrumento de promogao, prote¢do e recuperagao

da saude das populagdes rurais.

Palavras-chave: Sindrome Metabdlica, Resisténcia Insulinica, indice TyG

! Submetido a revista Archives of Endocrinology and Metabolism (ISSN 2359-4292).
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Title: Cutoff point of TyG index for metabolic syndrome in Brazilian farmers

ABSTRACT

INTRODUCTION: The determination of Insulin Resistance (IR) requires sophisticated and
costly methods, for this reason the triglyceride-glucose index (TyG index) was proposed.
Moreover, it has been proven to have validity in front of hyperinsulinemic euglycemic clamp
and HOMA-IR in determining IR. Thus, the aim of this study was to identify the cutoff point
of the TyG index for the diagnosis of IR, according to two different diagnostic criteria of
metabolic syndrome in a rural Brazilian population. METHODS: The study population
consisted of 790 family farmers from 18 to 59 years old. The TyG index was calculated, and
the Metabolic Syndrome was defined using the NCEP-ATPIII and IDF criteria. Mann-Whitney
U test and Krustall-Wallis test were used to analyze the association of variables. For
correlations, Spearman's correlation test was used. The cutoff values of TyG index for MetS
were obtained using the Receiver Operating Characteristic (ROC) curve analysis with the area
under the curve (AUC) and the Youden Index. RESULTS: The median TyG values increased
according to the aggregation of the components of MetS. The AUCs and Youden's cutoff point
for TyG index according to the NCEP and IDF diagnostic criteria were 0.873, Ln 4.52
(sensitivity: 84.30%; specificity: 75.75%), and 0.867, Ln 4.55 (sensitivity: 80.0%; specificity:
79.82%), respectively. CONCLUSION: A cutoff point of Ln 4.52 was defined, and it can be
used both in clinical practice and epidemiological studies. It represents an important tool for

promotion, protection and recovery health of rural populations.

Key words: Metabolic Syndrome, Insulin Resistance; TyG Index



57

INTRODUCAO

A Sindrome Metabdlica (SM) ¢ uma condicdo multifatorial e altamente prevalente,
caracterizada por um conjunto de anormalidades que incluem obesidade abdominal,
hipertensao, dislipidemia e glicemia elevada. A partir de sua primeira descri¢do e dos estudos
realizados por Reaven (1), foi demonstrado que a ligagdo entre essas alteracdes metabolicas e
hemodindmicas em um mesmo individuo era decorrente da resisténcia insulinica (RI).
Individuos com RI apresentam risco significativo de desenvolver doengas cardiovasculares
(DCV) (2), anormalidades lipidicas, pressdo arterial elevada e intolerancia a glicose (1). A RI
¢ um estado de insensibilidade dos tecidos periféricos aos efeitos da insulina (3). Esta condi¢ao
tem sido associada a obesidade, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e estudos recentes também
descobriram que a RI desempenha um papel fundamental no desenvolvimento de outras
doengas cronicas, como hipertensdo, cancer, sindrome dos ovarios policisticos, doenca renal

cronica e disturbios cerebrais (4).

A literatura cientifica ainda carece de estudos que determinem a prevaléncia de RI na populagio
brasileira, mas estudo que avaliou RI em amostra representativa de trabalhadores brasileiros
encontrou prevaléncia de 10,4% (5). Nas populagdes rurais, isso € ainda mais escasso. Até
entdo, estudo encontrou prevaléncia de 24,2% de RI em duas comunidades rurais do estado de

Minas Gerais (6).

O método padrdo ouro para o diagnostico de RI é o clamp euglicémico hiperinsulinémico
(HIEC) (7), uma medida da captagdo periférica de glicose em situagdes de altas concentragdes
de insulina. No entanto, esse método ¢ complexo, invasivo e caro, ndo sendo incorporado a
rotina clinica, principalmente na satde publica. Outros métodos substitutos foram criados,
como o indice Homeostases Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR), calculado com
base nos niveis de glicemia de jejum e insulina (8), que também apresenta limita¢des, incluindo

a dosagem de insulina.

Nesse cendrio, percebeu-se a necessidade de desenvolver um indice substituto livre de insulina
para avaliar a RI. Estudos tém demonstrado que o aumento dos triglicerideos (TG) séricos pode
comprometer o metabolismo da glicose muscular e levar a diminui¢do da sensibilidade a
insulina (9). Assim, foi proposto o indice triglicerideos-glicose (indice TyG) (3), que
demonstrou alta sensibilidade e especificidade em determinar a RI quando comparado ao clamp

euglicémico hiperinsulinémico (8) e até superioridade em relagdo ao HOMA-IR (10).
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A RI ¢ um dos principais mecanismos subjacentes a SM e, por esta razdo, varios estudos
populacionais usaram a SM como um indicador de RI e forneceram valores de corte para
HOMA-IR usando curvas Receiver Operating Characteristic (ROC) para SM (12,13,14). No
entanto, estudos utilizando o indice TyG para essa finalidade ainda sdo escassos, principalmente

em populagdes rurais adultas.

Considerando que o indice TyG ¢ de facil aplicagdo e tem sido associado a diversas patologias,
como eventos cardiovasculares (15), hipertensdo arterial sistémica (16,17) e diabetes mellitus
(18,19), ele poderia atuar como coadjuvante na triagem de risco em individuos com pouco
acesso aos servicos de saude. Nesse cendrio, destacam-se a populagdo rural e os trabalhadores
agricolas, que além de estarem expostos a riscos comuns a toda a populagdo (faixa etaria,
género, estresse, violéncia, fatores alimentares e comportamentais, como sedentarismo,
tabagismo, etilismo), também estdo expostos a riscos e danos inerentes ao trabalho no campo,
como acidentes com ferramentas e maquinas manuais, acidentes com animais peconhentos,
exposicao a agentes parasitdrios endémicos, transtornos por esforgo repetitivo, exposicao a
pesticidas, doengas respiratdrias devido a exposi¢do a particulas de graos armazenados, acaros,
pélen, entre outros (20). Além disso, alguns autores demonstraram que as populacdes rurais
apresentavam elevada prevaléncia de fatores de risco cardiovascular (21,22), fazendo com que
essa categoria de trabalhadores adoecesse e morresse de forma muito particular, ocasionada por

essa dupla exposigdo (23).

Até o momento, ndo ha estudos que elucidem um ponto de corte para o indice TyG baseado na
SM no Brasil. O objetivo deste artigo foi identificar o ponto de corte do indice TyG para o
diagnostico de resisténcia a insulina, segundo dois diferentes critérios diagnodsticos de sindrome

metabolica em agricultores familiares de um municipio do Espirito Santo - Brasil.

MATERIAIS E METODOS

Desenho e populacio do estudo

Estudo epidemioldgico observacional, de natureza analitica e transversal, realizado no
municipio de Santa Maria de Jetiba, regido serrana do Espirito Santo, Brasil. Foram incluidos
os agricultores familiares cadastrados no Programa Satde da Familia, com idade entre 18 e 59
anos, ndo gestantes, cuja principal fonte de renda € a agricultura e que estivessem trabalhando

ativamente ha pelo menos 6 meses.
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Para o calculo do tamanho da amostra, foi utilizado o programa Epidat versdo 3.0, considerando
prevaléncia de 20% (24), sensibilidade e especificidade de 80%, precisdo de 6,5%, nivel de
significancia de 5% e poder da analise de 80%. O tamanho minimo da amostra foi de 731
pessoas. Prevendo possiveis perdas, foram somados 10%, atingindo um total de 806 pessoas.
Os participantes foram selecionados a partir de uma amostra estratificada, considerando o
numero de familias por agente comunitario de saude e respeitando a proporcionalidade entre as
regides de satide do municipio. Nas familias com mais de um individuo elegivel, apenas um
individuo foi incluido, para evitar a interdependéncia de informagdes. Caso algum participante
se recusasse a participar ou faltasse durante a coleta de dados, um novo participante na lista de
espera era chamado, respeitando o sexo e regido de origem da evasdo. A amostra final foi

composta por 790 individuos (perda de 1,98%).

Coleta dos dados

Os dados foram coletados entre os meses de dezembro de 2016 e abril de 2017 por uma equipe
de pesquisadores treinados. As variaveis do presente estudo incluiram dados

sociodemograficos, bioquimicos e clinicos e medidas de perimetro da cintura.

Os dados sociodemograficos foram obtidos por meio da aplicagdo de questionario
semiestruturado, e as variaveis incluiram sexo (masculino; feminino), idade (em décadas),
estado civil (solteiro; casado ou em unido estavel; separado, divorciado ou vitivo), escolaridade
(menos de 4 anos de estudo; 4 a 8; mais de 8), raca/cor autorreferida (brancos; nao brancos) ¢
classe socioecondmica, de acordo com o Critério de Classificagdo Econdmica do Brasil (ABEP)

(25).

A circunferéncia da cintura foi medida com uma fita métrica inelastica Sanny (modelo TR-
4010®) posicionada entre a borda superior da crista iliaca e a ultima costela (26). Foram
realizadas trés medidas ndo consecutivas, sendo a primeira descartada e a média das duas

ultimas considerada como medida final.

Os dados bioquimicos foram obtidos por meio de coleta de sangue ap6s 12 horas de jejum. A
determinagdo do colesterol total foi realizada pelo método enzimatico colorimétrico com o Kit
Cholesterol Liquicolor® (InVitro Diagnoéstica Ltda). Para o colesterol HDL o método utilizado
foi 0 enzimatico colorimétrico com o Kit Colesterol HDL precipitacdo® (InVitro Diagnostica

Ltda) e para a determinag@o do Colesterol LDL foi realizada por meio da férmula de Friedewald



60

(27). Os triglicerideos foram determinados pelo método enzimético colorimétrico com o Kit
Triglicérides Liquicolor mono® (InVitro Diagnéstica Ltda). A glicose sanguinea foi
determinada pelo método enzimatico colorimétrico com o Kit Glicose Enzimatica® (InVitro

Diagnéstica Ltda).

As medidas de pressdo arterial foram realizadas de acordo com os procedimentos descritos no
protocolo da VII Diretriz Brasileira de Hipertensao (28), utilizando monitor de pressdo Omron
Automatico HEM - 7200®, devidamente calibrado e validado pelo INMETRO (Instituto
Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia). As medidas foram realizadas durante a
entrevista, com quatro repeticdes por individuo. A primeira medida era descartada e a quarta
medida so era usada se a diferenca entre a segunda e a terceira medidas fosse maior que 4

mmHg.

O indice TyG foi calculado a partir da equagdo: Ln [triglicerideos de jejum (mg/dL) x glicemia
de jejum (mg/dL)]/2, e expresso em escala logaritmica (3). A Sindrome Metabélica foi definida
mediante os critérios NCEP-ATPIII (29) (presenca de pelo menos trés dos seguintes critérios:
perimetro da cintura > 88 cm para mulheres ou > 102 cm para homens, HDL < 50 mg/dL para
mulheres ou <40 mg/dL para homens, TG = 150 mg/dL, pressdo arterial com valores de corte
considerando 130/85 mmHg e glicemia de jejum = 110 mg/dL) e IDF (30) (reduz valores
limitrofes para glicemia de jejum = 100 mg/dL e para perimetro da cintura > 80 cm para
mulheres e > 90 cm para homens; tendo que apresentar PC acima do limite estabelecido e mais
dois critérios atendidos para ser classificado com SM). O uso de medica¢des anti-hipertensivas
e/ou anti-diabéticas sdo considerados como critérios para SM, uma vez que classifica o

individuo como hipertenso e/ou diabético, respectivamente.
Analises estatisticas

As analises estatisticas foram realizadas usando o programa estatistico IBM SPSS Statistics 23
(Armonk, NY: IBM Corp). A normalidade das varidveis foi testada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. Para a descricdo das variaveis de estudo, foram utilizadas medidas de tendéncia
central (mediana) e medidas de dispersdo (intervalo interquartil) para varidveis continuas e
valores absolutos e percentuais para variaveis categdricas, com teste Qui-quadrado de Pearson
entre varidveis sociodemograficas e sexo. Quando os valores esperados nas células da tabela
eram menores que cinco ou quando a soma do valor da coluna era menor que vinte, o teste exato

de Fisher foi usado. O teste U de Mann-Whitney (variaveis ndo paramétricas) foi usado para



61

analisar a associacdo de varidveis quantitativas e qualitativas. Quando a variavel qualitativa
apresentava trés ou mais categorias, a comparagao entre as médias foi realizada pelo teste de
Kruskal-Wallis (utilizando o teste U de Mann-Whitney dois a dois para identificar as
diferencas). Para identificar as correlagdes entre as duas variaveis dependentes, foi utilizado o
teste de correlacdo de Spearman. A curva Caracteristica de Operacao do Receptor (ROC) para
SM para determinar o indice TyG foi criada (10,11,12), e o ponto de corte para resisténcia a
insulina foi elucidado por dois métodos: a Area Sob a Curva (AUC) que apresentou os melhores
valores de sensibilidade e especificidade para o teste em questdo, e o Indice de Youden

[(sensibilidade + especificidade) - 1]. O nivel de significancia adotado foi a <5%.

O estudo foi derivado do projeto financiado pelo Programa de Pesquisas do Sistema Unico de
Satde (PPSUS), por meio do edital FAPES/CNPq/Decit-SCTIE-MS/SESA n° 05/2015 -
PPSUS, intitulado “Condi¢des de satde e fatores associados: um estudo com agricultores do
Espirito Santo”. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), sob o nimero 1.856.331 (CAAE
52839116.3.0000.5060). Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

RESULTADOS

A Tabela 1 descreve as caracteristicas sociodemograficas dos participantes do estudo, de acordo
com o género. Na amostra de 790 agricultores familiares, 52,3% (n=413) eram homens. Houve
predominio de individuos na faixa etaria de 31 a 40 anos (n =231; 29,2%); casado ou vivendo
em unido estavel (n = 698; 85,5%); com menos de quatro anos de estudo (n =533; 67,5%); que

autorreferiram cor branca (n = 702; 88,9%) e classe socioecondmica C (n = 395; 50,0%).

Os valores médios do indice TyG no diagndstico de SM estdo descritos na Tabela 2. Observa-
se que a mediana do indice TyG ¢ significativamente maior entre os individuos com diagndstico

de SM em ambos os critérios diagnosticos (p <0,001).

A Tabela 3 mostra os valores do indice TyG de acordo com o niumero de componentes da SM.
Em ambos os critérios diagnosticos, o valor médio do indice TyG aumenta a medida que os
componentes da SM sdo agregados, atingindo Ln 5,18. Houve diferenca estatistica entre todas

as categorias, com excec¢do de “4 componentes” com “5 componentes”, para ambos 0s critérios.
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A Tabela 4 descreve as correlagdes entre os componentes da SM com o indice TyG. As
correlagdes entre PAS (p = 0,258), PAD (p = 0,258), FPG (p = 0,387) e HDL-c (p = -0,351)
com o indice TyG foram fracas, enquanto PC (p = 0,468) teve uma correlagdo moderada, e TG
(p = 0,958) correlacionou-se fortemente com o indice TyG. E importante destacar que as
correlagdes entre o indice TyG com FPG e triglicerideos eram esperadas, uma vez que essas

varidveis sao utilizadas para calcular o indice TyG.

As curvas ROC do indice TyG para SM nas defini¢des do NCEP e IDF sao apresentadas na
Figura 1. A AUC de acordo com o NCEP revelou valores de 0,873 (0,848-0,896; p <0,001). O
ponto de corte de acordo com o indice de Youden foi Ln 4,52, com sensibilidade e
especificidade de 84,30% e 75,75%, respectivamente, e razdo de verossimilhanga positiva de
3,48 e razdo de verossimilhanca negativa de 0,21. Para os critérios da IDF, a AUC foi de 0,867
(0,842-0,890; p <0,001), com um ponto de corte de Youden de Ln 4,55 (sensibilidade 80,0% e
especificidade 79,82%), com razdo de verossimilhanca positiva de 3,96 e razdo de
verossimilhanga negativa de 0,25. Para estipular um tUnico ponto de corte para ambos os
critérios diagndsticos de SM, foi definido o Ln 4,52, pois também nos critérios da IDF ainda

apresenta boa sensibilidade (82,96%) e especificidade (76,76%).
DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que o indice TyG ¢ uma ferramenta simples e confidvel para
detectar a resisténcia a insulina em uma populacdo de trabalhadores rurais. Os valores medianos
de TyG foram maiores em ambos os critérios de diagndstico de SM e aumentaram a medida
que os componentes de SM foram adicionados. Um ponto de corte para o indice TyG também
foi proposto para adultos residentes em dareas rurais do Brasil. Esse ponto de corte para
resisténcia a insulina pode ser adotado tanto em estudos epidemioldgicos quanto na pratica

clinica.

Simental-Mendia et al. (2008) (3) propuseram inicialmente o indice TyG como uma alternativa
simples e de baixo custo para identificagdo de individuos insulinorresistentes, e verificaram
comportamento semelhante entre os valores de indice TyG e HOMA-IR de acordo com os
estados metabdlicos de glicose dos participantes. Guerrero-Romero et al. (2010) (10)
concluiram, com base em seu estudo em uma populagdo com e sem alteragdes no metabolismo
da glicose, que o indice TyG possuia boa sensibilidade (96,5%) e especificidade (85,0%) ao

diagnosticar a RI, quando comparado ao clamp euglicémico hiperinsulinémico. No Brasil, o
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indice TyG foi validado por Vasques et al. (2011) (11) como um substituto viavel ao padrao-
ouro na deteccdo da RI, apresentando melhores correlagdes com varios parametros de

adiposidade, aterosclerose metabdlica e subclinica relacionada & RI quando comparadas ao

HOMA-IR.

Um estudo recente de revisdo sistematica e meta-analise avaliou a capacidade diagnostica do
indice TyG comparando estudos em todo o mundo. A precisdo do diagnostico variou de acordo
com o padrdo de referéncia e a defini¢do usada para identificar RI. Os estudos que utilizaram o
HOMA-IR como padrao de referéncia apresentaram medidas de acurécia diagnostica inferiores
quando comparados aos estudos que utilizaram o HIEC. Os autores desta revisdo ndo negam a
relagdo entre RI e o indice TyG. No entanto, eles destacam resultados inconsistentes da
capacidade do indice TyG de discriminar entre individuos com e sem RI. Além disso, a falta de

uma defini¢do padronizada de IR pode limitar sua utilidade clinica (31).

No presente estudo, os valores medianos do indice TyG foram significantemente maiores dentre
os individuos diagnosticados com SM quando comparados aqueles sem SM. Além disso, a
mediana do indice TyG também aumentou conforme agregacao dos componentes da SM, e uma
boa correlagdo foi encontrada entre o TyG e os componentes da SM isoladamente, como

também foi verificado por Unger et al (2014) (8).

A obesidade abdominal, avaliada por meio do perimetro da cintura, ¢ um dos componentes
fundamentais da SM, e valores aumentados deste marcador refletem um maior risco de doengas
cardiovasculares. Em parte, isso decorre da observagao de que a gordura corporal ectdpica esta
relacionada a uma gama de anormalidades metabdlicas, incluindo diminui¢do da tolerancia a
glicose, sensibilidade a insulina diminuida e perfil lipidico adverso (32). Este conjunto de
anormalidades ¢ chamado de glicolipotoxicidade e desempenha um dos papeis chave na

modulagdo da RI.

Na obesidade, o influxo de lipidios pode ultrapassar a capacidade de armazenamento do tecido
adiposo e resultar no acimulo de lipidios em locais ectopicos, como figado e musculo (33), e
consequentemente tem grande propor¢do de acidos graxos entrando nas mitocondrias (34). O
acumulo de triglicerideos no musculo e no figado devido a oxidacdo mitocondrial insuficiente
de 4cidos graxos foi identificado como um dos fatores causais no desenvolvimento de RI (35),
onde a acdo da insulina é prevenida pela inibi¢do da ligagdo ao seu receptor, levando a uma

diminui¢do nos niveis de sintese de glicogénio hepatico e redug¢do da captacdo de glicose
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muscular (4). A competi¢do pela oxidag@o e absor¢do entre a glicose e os acidos graxos resulta
em metabolismo da glicose prejudicado pela oxidagdo dos acidos graxos (35). Além disso, o
aumento dos niveis de triglicerideos em individuos com obesidade visceral pode ser atribuivel
a RI, corroborando a importancia que os triglicerideos tém na patogénese da RI e a

plausibilidade biologica do uso dos triglicerideos como parametro na identificagdo da RI (3).

Valores elevados de pressdo arterial sistdlica e diastdlica e perfil lipidico desfavoravel,
representados por niveis elevados de TG e HDL-c reduzido, sdo componentes da SM e no
presente estudo se correlacionaram com o indice TyG. A hipertensdo arterial incidente esta
associada a distirbios no metabolismo das lipoproteinas, especialmente TG plasmatico elevado
e niveis reduzidos de HDL-c, provavelmente devido a disfuncdo endotelial (16). Enquanto o
TG e o LDL-c reduzem a liberagdo de 6xido nitrico, o HDL-c estimula sua produgdo e inibe a
adesdo dos mondcitos ao endotélio, estando associado a um efeito protetor (36). Sanchez-Iiiigo
et al. (2016) (16) encontraram em sua coorte que o indice TyG estava independentemente
associado a um risco de hipertensdo arterial incidente, e os autores correlacionam esse achado
com o estado de glicolipotoxicidade supracitado. Na China, Jian et al. (2017) (17) também
descobriram que um alto valor do indice TyG estava significativamente associado ao risco de

hipertensao.

O acumulo de tecido adiposo visceral estd associado ao aumento da producgdo de citocinas
inflamatorias, RI (37), além de induzir disfungdo endotelial vascular e disfuncdo autonémica
(38). O HDL-c estimula a produc¢ao de 6xido nitrico, inibe a adesdo dos mondcitos ao endotélio
e tem efeitos antioxidantes e antitromboticos (36), enquanto o LDL-c e o TG reduzem a
liberacao de 6xido nitrico e, secundariamente, causam disfungdo endotelial (39). Alteracdes na
expressdo do receptor da endotelina-1, dano & microvasculatura renal (40), complacéncia
arterial prejudicada e rigidez arterial aumentada (41) ou RI e hiperinsulinemia (42,43) podem

ser outros mecanismos envolvidos na patogénese da hipertensao.

O melhor ponto de corte para detec¢do de RI na amostra foi Ln 4,52, com boa sensibilidade e
especificidade. Esse valor ¢ semelhante ao encontrado por Simental-Mendia et al. (2008) (3)
em residentes adultos do México. Porém, com o ponto de corte de Ln 4,65, os autores nao
verificaram boa especificidade (45,0%) e o valor de sensibilidade (84,0%) foi semelhante ao
encontrado no presente estudo. Ainda neste estudo, os autores observaram que baixar o ponto

de corte para Ln 4,60 aumenta a sensibilidade para 91,3%, o que confirma a validade do teste



65

para deteccdo precoce de RI. O conhecimento das propriedades do teste quanto a sua acuracia
na determinacdo da RI ¢ essencial para aplicacdo em estudos epidemioldgicos, pois permite
corrigir estimativas de prevaléncia da doenga por erros de classificacdo (falsos positivos e falsos
negativos). No entanto, considerando que o indice TyG ¢ utilizado principalmente como teste
de triagem para individuos com risco de desenvolver comorbidades associadas a RI, um valor

de sensibilidade maior ¢ interessante para seu uso na pratica clinica.

Usando HIEC como teste de referéncia, os valores de corte para o indice TyG variaram de 4,55
a 5,88 com uma sensibilidade> 67% e uma especificidade de 32,5% a 85% em 4 estudos com
uma populagdo combinada de 678 participantes. A AUC foi a medida estatistica relatada de
forma mais consistente entre os estudos (0,596-0,858) (31). Contra 0o HOMA-IR, os valores de
corte foram relatados em 5 estudos (4,55-4,78) com valores de sensibilidade e especificidade
variando de 73% a 90% e 45% a 99%, respectivamente. Os valores de AUC variaram de 0,69
a 0,89. Notavelmente, todos os estudos utilizaram diferentes valores de corte do HOMA-IR

para definir a RI, limitando sua comparabilidade (31).

Usando o diagndstico de SM para determinar o ponto de corte do indice TyG, vérios autores
encontraram resultados discrepantes. Na Argentina, pesquisadores encontraram um ponto de
corte de Ln 8,80, com sensibilidade e especificidade de 79% e 86%, respectivamente (8). Na
China, o ponto de corte ideal foi Ln 4,90, com sensibilidade de 82% e especificidade de 86%
(44). Moon et al. (2018) (45) encontraram um ponto de corte de Ln 4,76 para homens coreanos

e 4,71 para mulheres.

Uma explicacdo plausivel para essas diferengas ¢ a forma como o indice TyG ¢ calculado. De
acordo com os criadores da formula (3), o calculo do indice TyG segue a seguinte ordem: o
valor dos triglicerideos de jejum ¢ multiplicado pela glicose de jejum, depois dividido por dois,
e finalmente determina o valor do logaritmo natural. No entanto, em alguns estudos, a ordem
de determinagdo do logaritmo natural e divisdo por dois ¢ invertida, encontrando-se assim

valores elevados do indice TyG.

Até o momento, este ¢ o primeiro artigo que utiliza a SM como pardmetro para diagnosticar a
RI no Brasil e também o primeiro a identificar um ponto de corte do indice TyG para a
populacdo rural do pais. Considerando as dificuldades de acesso e vigilancia a saude
enfrentadas por moradores de areas rurais (22), esse indice pode ser um avango no sentido de

prevenir as consequéncias geradas pelas RI, pois se destaca principalmente como ferramenta
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de triagem para avaliacdo de RI e potencialmente para DM2, por utilizar biomarcadores simples

e de baixo custo, frequentemente utilizados na pratica clinica (46).

Este estudo tem algumas limita¢cdes. Em primeiro lugar, ndo foi possivel determinar o HOMA-
IR ou o clamp euglicémico-hiperinsulinémico para confirmar o diagnodstico de resisténcia a
insulina. No entanto, varios estudos ja compararam os métodos e validaram o indice TyG como
preditor de RI (3,10,11). O estudo também ¢ limitado pelo seu carater transversal, o que requer
maior cautela na interpretagdo dos resultados devido a possibilidade de causalidade reversa.
Além disso, as diferengas nos calculos da féormula do indice TyG podem representar uma

limitacdo, pois dificultam a comparacao dos dados encontrados com os disponiveis na literatura.

Em conclusdo, o indice TyG ¢ um marcador confidvel para identificar individuos resistentes a
insulina e se correlaciona com as alteragdes metabolicas presentes na SM. Um ponto de corte
de Ln 4,52 apresenta boa sensibilidade e especificidade em ambos os critérios diagndsticos de
SM, sendo util tanto na pratica clinica quanto em estudos epidemiolédgicos, podendo representar
uma importante ferramenta para a criagdo de protocolos de promocdo, protecdo e até

recuperagdo da satide das populacdes rurais.
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Tabela 1 - Caracterizagdo sociodemografica de agricultores familiares da regido sudeste do

Brasil, por sexo

Sexo
Variaveis Masculino Feminino p-valor Total
n (%) n (%) n (%)
Idade (décadas) 0,655
=30 106 (25,7) 107 (28,4) 213 (27,0)
31-40 122 (29,5) 109 (28,9) 231 (29,2)
41-50 100 (24,2) 95 (25,2) 195 (24,7)
>50 85 (20,6) 66 (17,5) 151 (19,1)
Estado civil <0,001
Solteiro 48 (11,6) 11(2,9) 59 (7.5)
Casado ou vivendo 345 (83.,5) 333 (88,3) 698 (85,8)
em relacdo estavel
Separado, 20 (4,8) 33 (8,8) 53 (6,7)
divorciado ou
vitvo
Escolaridade (anos) 0,620
<4 273 (66,1) 260 (69,0) 533 (67,5)
4-8 96 (23,2) 77 (20,4) 173 (21,9)
>8 44 (10,7) 40 (10,6) 84 (10,6)
Raga/cor 0,308%*
Branco 362 (87,7) 340 (90,2) 702 (88,9)
Nao-branco 51 (12,3) 37 (9,8) 88 (11,1)
Classe socioecondmica <0,001
A/B 42 (10,2) 16 (4,2) 58 (7.,3)
C 222 (53,8) 173 (45,9) 395 (50,0)
D/E 149 (36,1) 188 (49,9) 337 (42,7)

Teste do qui-quadrado. *Teste exato de Fisher. Em negrito: valores estatisticamente

significativos (p <0,05). N = 790.
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Tabela 2 - Valores medianos do indice TyG de acordo com o diagnostico de sindrome

metabolica na populag@o de agricultores familiares em Santa Maria de Jetibd/ES

Indice TyG
Sindrome Metabdlica Mediana 1HQ p-valor
Critério NCEP Ausente 4,39 4,25-4,52
<0,001
Presente 4,81 4,59-5,00
Critério IDF Ausente 4,38 4,25-4,51 <0,001
Presente 4,79 4,57-4,97

Teste U de Mann-Whitney. Valores estatisticamente significativos (p <0,05). IIQ = intervalo

interquartil; NCEP = National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III,

IDF = Federagao Internacional de Diabetes

Tabela 3 - Valores do indice TyG de acordo com a agregacdo dos componentes da SM em

agricultores familiares em Santa Maria de Jetiba/ES

Indice TyG
Sindrome Metabdlica Mediana 1HQ p-valor
Critério NCEP Nenhum 4,31 4,21-4,45
1 componente 4,38 4,25-4,50
2 componentes 4,54 4,40-4,69
<0,001
3 componentes 4,69 4,53-4,86
4 componentes* 4,96 4,87-5,23
5 componentes™ 5,18 5,10-5,19
Critério IDF Nenhum 4,30 4,20-4,45
1 componente 4,35 4,23-4,47
2 componentes 4,47 4,37-4,63 <0,001
3 componentes 4,69 4,53-4,82
4 componentes* 4,96 4,83-5,16
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5 componentes* 5,18 5,10-5,19

Testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis, usando o teste U de Mann Whitney dois a dois para
identificar as diferencas. Valores estatisticamente significativos (p <0,05). *O teste U de Mann
Whitney dois a dois identificou diferengas entre todas as categorias testadas, com excec¢do de 4
com 5 componentes de SM, em ambos os critérios diagndsticos. IIQ = intervalo interquartil;
NCEP = National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III; IDF =

Federagdo Internacional de Diabetes.

Tabela 4 - Correlagdes entre o indice TyG e os componentes da SM em agricultores familiares

em Santa Maria de Jetiba/ES

Sindrome Metabdlica indice TyG p-valor
Perimetro da cintura 0,468 <0,001
Pressdo arterial sistolica 0,258 <0,001
Pressdo arterial diastolica 0,285 <0,001
HDL-c -0,351 <0,001
Glicose plasmatica de jejum 0,387 <0,001*
Triglicerideos 0,958 <0,001*

Correlagdo de Spearman. Em negrito: valores estatisticamente significativos (p <0,05). *
Valores esperados, uma vez que essas variaveis sdo utilizadas no calculo do indice TyG. HDL-

c = lipoproteina de alta densidade.
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Figura 1 - Curvas ROC do indice TyG para sindrome metabdlica de acordo com os critérios

do NCEP e IDF, respectivamente, para a populagdo rural no Brasil
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5.2 SEGUNDO ARTIGO

Titulo: Prevaléncia de resisténcia insulinica pelo indice triglicerideos-glicose em populagdo

rural brasileira
Resumo:

Objetivos: Estimar a prevaléncia de resisténcia insulinica em populacdo rural do Brasil e
verificar sua associacdo com fatores sociodemograficos, laborais, de estilo de vida e saude.
Métodos: Trata-se de um estudo epidemioldgico transversal com 790 agricultores do estado de
Espirito Santo/Brasil. O TyG foi calculado e categorizado em normal e elevado. Os testes de
associacao foram feitos pelo Qui-Quadrado ou Exato de Fischer. Utilizou-se um modelo de
regressao logistica para calcular o odds ratio (OR) bruto e ajustado das variaveis. Resultados:
A prevaléncia de RI foi de 33,8% (N=267). O TyG se associou a faixa etaria (p<0,001), indice
de massa corporal (p<0,001) e escolaridade (p=0,048). A faixa etdria de 31 a 40 anos
(OR=1,723;1C95% 1,02-2,89; p=0,040), 41 a 50 anos (OR=3,357; IC95% 1,95-5,75; P<0,001)
e mais de 50 anos de idade (OR=2,535; 1C95% 1,43-4,48; p=0,001), escolaridade (OR=2,290;
1C95% 1,27-4,09; p=0,005), tabagismo (OR=1,859; IC95% 1,01-3,93; p=0,043) e excesso de
peso (OR=3,822; 1C95% 2,66-5,48; p<0,001) aumentaram significativamente a chance de
apresentar RI. Conclusées: Foi encontrada uma alta prevaléncia de RI entre os agricultores
avaliados, e se associou ao aumento da idade, escolaridade, tabagismo e excesso de peso. E
necessaria a criagao de politicas publicas para prevenir, controlar e tratar essa condi¢do nessa

populagao.

Palavras chave: Resisténcia Insulinica, indice TyG, Populagdo Rural
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Title: Insulin resistance by the triglyceride-glucose index in a rural Brazilian population

Abstract:

Aims: To estimate the prevalence of insulin resistance (IR) in a rural population in Brazil and
to verify its association with sociodemographic, labor, lifestyle and health factors. Methods:
This is a cross-sectional epidemiological study with 790 farmers in the state of Espirito Santo /
Brazil. TyG was calculated and categorized as normal and elevated. Association tests were
performed using Chi-square or Fischer's Exact Test. A logistic regression model was used to
calculate the crude and adjusted OR of the variables. Results: The prevalence of IR was 33.8%
(N =267). TyG was associated with age (p <0.001), body mass index (p <0.001) and schooling
(p = 0.048). The age range of 31 to 40 years (OR = 1.723; 95% CI 1.02-2.89; p = 0.040), 41 to
50 years (OR =3.357; 95% CI 1.95-5.75; p <0.001) and over 50 years of age (OR =2.535; 95%
CI 1.43-4.48; p=0.001), schooling (OR = 2.290; 95% CI 1.27-4.09; p = 0.005), smoking (OR
=1.859; 95% CI 1.01-3.93; p = 0.043) and being overweight (OR = 3.822; 95% CI 2.66-5.48;
p <0.001) significantly increased the chance of presenting IR. Conclusions: A high prevalence
of IR was found among the evaluated farmers, and was associated with increased age,
education, smoking and overweight. Public policies are necessary to prevent, control and treat

this condition in this population.

Keywords: Insulin Resistance, TyG index, Rural populations
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INTRODUCAO

A resisténcia insulinica (RI) ¢ definida como uma disfun¢@o metabdlica, genética ou adquirida,
na qual concentracdes fisioldgicas de insulina provocam uma resposta subnormal na captagao
de glicose pelas células, especialmente musculares e adiposas (1). Esta condicdo se associa a
uma série de anormalidades metabolicas, como intolerancia a glicose, dislipidemia, altera¢des
hemodinamicas e marcadores de inflamagao, que podem levar ao desenvolvimento de doengas
cronicas como diabetes mellitus tipo 2 (DM?2), doengas cardiovasculares (DCV), hipertensao

arterial sist€émica (HAS), dentre outras (2).

O método padrdo-ouro para diagnostico da RI é o clamp euglicémico hiperinsulinémico (3),
mas por se tratar de um exame invasivo e de alto custo, ndo estd disponivel na maioria dos
laboratérios de cidades do interior e rurais. Pensando nisso, pesquisadores desenvolveram o
indice triglicerideos-glicose (TyG) (4) como um marcador substituto que utiliza medidas
simples e de rotina para determinacdo da RI. Recentemente, pesquisadores brasileiros definiram
um ponto de corte do TyG para populagdo rural, tornando possivel e pratica a avaliagdo das

condi¢des de saude dessa populagao (5).

Jé foi verificado que o TyG tem alta sensibilidade e especificidade em comparacao com o clamp
euglicémico hiperinsulinémico (6) e obteve melhor performance em comparacdo com o
Homeostases Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR) ao identificar pacientes com
RI (7). Além disso, estudos demonstraram que o TyG se associou com varias comorbidades,

como DCV (8), HAS (9), e DM2 (10).

A literatura cientifica ainda carece de estudos determinando a prevaléncia de RI na populagio
brasileira, sendo mais comuns aqueles que avaliam a sindrome metabolica (SM) e/ou as
condi¢des resultantes da RI, como o DM2. Em populagdes rurais, isso ¢ ainda mais escasso.
Até entdo, um estudo encontrou uma prevaléncia de 24,2% de RI em duas comunidades rurais
do Vale do Jequitinhonha (MG) (11), utilizando o HOMA-IR. Ainda ndo se tem estudos no

Brasil que utilizam o TyG como instrumento de triagem da RI em populagdes rurais.

Considerando essa lacuna na literatura cientifica, a importancia de se estudar as condi¢des de
saude de populacdes rurais e a nova metodologia proposta com o uso do TyG, o objetivo do

presente artigo foi estimar a prevaléncia da RI e verificar a associacdo entre o TyG e as
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condi¢des sociodemograficas, laborais, de estilo de vida e saude em uma populagdo de

trabalhadores rurais do Espirito Santo — Brasil.
MATERIAIS E METODOS
Populacio e desenho do estudo

Estudo epidemiologico observacional analitico de delineamento transversal, conduzido no
municipio de Santa Maria de Jetiba, regido serrana do Espirito Santo, Brasil. Deriva-se de um
estudo maior financiado pelo Programa de Pesquisa do Sistema Unico de Satide (PPSUS), por
meio do edital FAPES/CNPq/Decit-SCTIE-MS/SESA No 05/2015 — PPSUS, intitulado

“Condicdes de saude e fatores associados: um estudo em agricultores do Espirito Santo”.

O estudo envolveu uma amostra representativa de agricultores de ambos os sexos que
atenderam aos seguintes critérios de inclusdo: ter idade entre 18 e 59 anos, ndo estar gravida,
ter a agricultura como principal fonte de renda e estar em pleno emprego hé pelo menos seis

meses.
Calculo de tamanho amostral

Para identificar os agricultores elegiveis, foram utilizados dados disponiveis nos prontuarios
individuais e familiares, coletados pelas equipes da Estratégia Satde da Familia, para cobrir
100% das 11 regides de saude do municipio. Por meio dessa pesquisa, foram identificados 7.287
agricultores em um total de 4.018 familias. Para o calculo do tamanho da amostra, foi utilizado
o programa Epidat versdo 3.0, considerando prevaléncia de RI de 20% (12; 13), erro amostral
de 2,5% e nivel de significancia de 95%, resultando uma amostra minima de 790 agricultores.
A fim de compensar possiveis perdas de dados, foram convidados 806 agricultores. Os
participantes foram selecionados por lote estratificado, considerando o niimero de familias por
regido de saude e por Agente Comunitirio de Saude (ACS), a fim de respeitar a
proporcionalidade entre as 11 regides e entre os 80 ACS. Foi admitido apenas um individuo por
familia, evitando-se a interdependéncia de informag¢des. Em caso de recusa ou ndo
comparecimento, um novo participante era convocado da lista de reserva, respeitando o sexo e

a unidade de saude de origem da pessoa que desistiu/recusou.

Coleta de dados
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A coleta de dados ocorreu entre dezembro de 2016 e abril de 2017 nas dependéncias das
unidades de satide do municipio. Foi aplicado um questionario semiestruturado contendo
varidveis socioecondmicas € ocupacionais, ¢ mensuradas medidas antropométricas por
pesquisadores treinados. Para obtengdo dos dados bioquimicos, foram coletados 10 mL de

sangue por puncao venosa, apos jejum de 12 horas.

As varidveis socioecondmicas utilizadas no presente estudo sdo: sexo (feminino e masculino),
faixa etaria (categorizada a partir dos 30 anos de idade por décadas de vida), estado civil,
escolaridade (nimero de anos de estudo relatado pelo agricultor), raca/cor (brancos e nio-
brancos, considerando como “ndo brancos” os individuos que autorreferiram “preto”, “pardo”,
“amarelo” ou “indigena”) e classe socioecondmica. A classificagdo socioecondmica foi
determinada com base no critério de Classificagdo Econdmica do Brasil da Associagdo

Brasileira de Empresas de Pesquisa (14), em que A e B sdo os niveis econdmicos mais altos, C

¢ intermediario € D ou E sdo os niveis econdmicos baixos.

Os dados ocupacionais incluiram tipo de producdo, horas de trabalho semanais e posse da terra.
As variaveis relacionadas ao estilo de vida foram pratica de atividade fisica além da atividade
realizada no campo, tabagismo e consumo de alcool, todas obtidas por autorrelato. Considerou-
se como “fumante” o agricultor que relatou fumar, um “ex-fumante” que ndo fumava, mas que
j& fumou no passado, e como “ndo fumante” o agricultor que relatou nunca ter fumado. A
ingestdo de alcool foi avaliada perguntando: "Com que frequéncia vocé bebe alcool?" Os
agricultores que relataram consumir alcool, independentemente do tempo ou quantidade, foram
categorizados como "etilistas". Os agricultores também foram questionados sobre o tempo
destinado a pratica de atividades fisicas além da atividade realizada no trabalho no campo
durante os dias da semana e finais de semana, e classificados de acordo com as recomendagoes
da OMS, ao final categorizadas em “Nao faz AF além da atividade no campo”; “Faz AF abaixo
do recomendado”, para <150 minutos de AF por semana; e “Faz AF dentro do recomendado”,

para os praticantes de >150 minutos de AF por semana.

Os dados antropométricos foram coletados de acordo com procedimentos padriao. O peso foi
aferido por meio de balanga digital Omron-514C®, com capacidade de 150 kg e precisdao de
0,1 Kg. Foram feitas trés aferi¢gdes ndo consecutivas, sendo a primeira descartada e a média das
duas ultimas consideradas como medida final. A altura foi medida com o estadiometro portatil

Sanny modelo ES-2060®, com aproximacao de 0,1 mm. O indice de massa corporal (IMC) foi
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calculado dividindo-se o peso a altura ao quadrado, categorizado de acordo com os pontos de
corte da OMS e reagrupada em “Baixo Peso/Eutrofia” quando IMC < 24,9 Kg/m? e
“Sobrepeso/Obesidade” quando IMC > 24,9 Kg/m?.

O indice TyG foi calculado a partir da equacdo: = Ln [triglicerideos de jejum (mg/dL) x
glicemia de jejum (mg/dL)]/2. O indice TyG ¢ expresso em escala logaritmica (4). No presente

estudo, o ponto de corte utilizado para o diagnostico da RI foi de Ln 4,52 (5).
Analise Estatistica

A normalidade das variaveis foi testada utilizando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para
descrever as varidveis de estudo foram utilizadas medidas percentuais para as variaveis
categoricas. Os testes de associacdo entre a variavel independente e o desfecho foram feitos
utilizando o teste de Qui-quadrado de Pearson (X?) para as varidveis qualitativas. Quando os
valores esperados nas células da tabela eram inferiores a cinco ou quando a soma do valor da

coluna era menor que vinte, foi utilizado o teste exato de Fisher.

O modelo de regressao logistica bindria foi utilizado para testar associagdes entre as variaveis
independentes ¢ o Indice TyG, incluindo no modelo as variaveis que apresentaram p-valor <
0,10 na analise bivariada. Para todos eles foram testados os pressupostos de auséncia de
multicolinearidade (tolerancia > 0,1 e fator de inflagcdo da variancia < 10), tamanho minimo de
amostra para o numero de varidveis do modelo (> 20 individuos por varidvel no modelo e > 5
casos em cada categoria das variaveis) e auséncia de outliers. Para a andlise de regressao
logistica binéria utilizou-se o método enter, sendo adotado o modelo com o maior ajuste de

acordo com o teste de Hosmer-Lemeshow (p> 0,05, mais proximo de 1,0).

As andlises estatisticas foram realizadas por meio do programa estatistico /BM SPSS Statistics

23 (Armonk, NY: IBM Corp), sendo adotado o nivel de significancia de a < 5%.
Etica

Oe estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro de Ciéncias da
Satde (CCS) da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), sob o nimero 1.856.331.

Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

RESULTADOS
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Dos 806 agricultores convidados a participar da pesquisa, 790 individuos completaram o
protodolo da pesquisa. Destes, 267 eram insulinorresistentes (33,8%). Dentre os individuos que
apresentaram TyG elevado (Tabela 1), as maiores prevaléncias foram daqueles na faixa etaria

de 41 a 50 anos (p<0,001) e com menos de quatro anos de estudo (p=0,048).

Tabela 1 — Associagdo das varidveis sociodemograficas e laborais com o TyG em agricultores

de Santa Maria de Jetiba/ES

indice TyG
Total Normal Elevado
p-valor
N (%) N (%) N (%)
Sexo Masculino 413 (52,3) 270 (51,6) 143 (53,6)
Feminino 377 (47,7) 253 (48,4) 124 (46,4) 0,652%
Faixa Etaria Até 30 213 (27,0) 170 (32,5) 43 (16,1)
(anos) 31a40 231 (29,2) 162 (31,0) 69 (25,8)
41 a 50 195 (24,7) 105 (20,1) 90 (33,7) <0,001
Mais de 50 151 (19,1) 86 (16,4) 65 (24,3)
Estado Civil Solteiro 59(7,5) 41(7,8) 18(6,7)
Casado/vive com 678 (85,8) 443 (84,7) 235 (88,0)
companheiro 0,406
Separado/divorciado/viavo 53 (6,7)  39(7,5) 14 (5,2)
Escolaridade  Menos de 4 533 (67,5) 340 (65,0) 193 (72,3)
(anos) 4a8 173 (21,9) 128 (24,5) 45(16,9) 0,048
Mais de 8 84 (10,6) 55(10,5) 29(10,9)
Raca/cor Brancos 702 (88,9) 467 (89,3) 235 (88,0)
Nio brancos 88 (11,1) 56 (10,7) 32 (12,0) 0,633*
Classe A/B 58(7,3) 43(8,2) 15(5,6)
socioeconomica C 395 (50,0) 255 (48,8) 140 (52,4) (340
D/E 337 (42,7) 225 (43,0) 112 (41,9)
Tipo de Convencional 711 (90,0) 472 (90,2) 239 (89,5)
producao Orgéanico 54 (6,8) 36(6,9) 18(6,7) 0,800
Agroecolégico 25(3,2) 1529 10(3,7)
Horas de Até 40 162 (20,5) 101 (19,3) 61 (22.,8)
trabalho Mais de 40 628 (79,5) 422 (80,7) 206 (77,2) 0,264*

semanais
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Posse da terra Proprietério 609 (77,1) 403 (77,1) 206 (77,2)

181 (22,9) 120 (22,9) 61 (22,8)

b

Nao proprietério

Teste qui-quadrado. * Teste exato de Fischer. Em negrito: valores estatisticamente significantes
(p<0,05); N = Numero de individuos; (a) = Total de individuos igual a 790, valores diferentes

significam perda de dados. Valores de corte: indice TyG normal < Ln 4,52; elevado =Ln 4,52.

A associacao do TyG com variaveis antropométricas e de estilo de vida pode ser visualizada na
Tabela 2. Foi encontrada associagdo entre IMC e TyG (p<0,001), com maior prevaléncia de RI
dentre os individuos com excesso de peso (N=193; 72,3%). Pratica de atividade fisica

extracampo, etilismo e tabagismo ndo apresentaram diferenca estatistica.

Tabela 2 — Associacdo do TyG com caracteristicas antropométricas e de estilo de vida em

agricultores de Santa Maria de Jetiba/ES

indice TyG
Total Normal Elevado
p-valor
N (%) N (%) N (%)
IMC Baixo peso/eutrofia 387 (19,0) 313 (59,8) 74 (27,7)
Sobrepeso/obesidade 403 (51,0) 210 (40,2) 193 (72,3) <0,001*
Atividade Nao faz AF além da atividade do 645 (81,6) 424 (81,1) 221 (82,8)
Fisica campo
Faz AF abaixo do recomendado 86 (10,9) 63 (12,0) 23 (8,6) 0,261
Faz AF dentro do recomendado 59 (7,5) 36 (6,9) 23 (8,6)
Etilismo  Na&o etilista 443 (56,1) 289 (55,3) 154 (57,7) 4s
Etilista 347 (43,9) 234 (44,7) 113 (42,3)
Tabagismo N3o tabagista 665 (84,1) 452 (86,4) 213 (79,8)
Tabagista 62 (7,8) 36(6,9) 26(9,7) 0,051
Ex tabagista 63 (8,1) 35(6,7) 28(10,5)

Teste qui-quadrado. * Teste exato de Fischer. Em negrito: valores estatisticamente significantes
(p<0,05); N = Numero de individuos; (a) = Total de individuos igual a 790, valores diferentes
significam perda de dados. Legenda: IMC = indice de massa corporal; AF = atividade fisica.

Valores de corte: indice TyG normal < Ln 4,52; elevado =Ln 4,52.
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Na tabela 3 sdo apresentados os valores de Odds Ratio (OR) bruto e ajustado que entraram no
modelo de regressdo logistica. Entre as varidveis que permaneceram associadas, estar na faixa
etaria de 31 a 40 anos aumentou em 1,72 vezes a chance de o individuo apresentar RI
(OR=1,723; 1C95% 1,02-2,89; p=0,040); de 41 a 50 anos aumentou em mais de trés vezes
(OR=3,357; 1C95% 1,95-5,75; P<0,001) e acima de 50 anos de idade aumentou em cerca de
duas vezes e meia (OR=2,535; 1C95% 1,43-4,48; p=0,001) as chances de o individuo ter um
valor elevado de TyG quando comparados a categoria de referéncia. Com relacdo a
escolaridade, ter acima de 8 anos de estudo se mostrou como um fator de risco a RI (OR=2,290;
1C95% 1,27-4,09; p=0,005). Excesso de peso aumentou em quase quatro vezes a chance de o
individuo possuir RI segundo TyG (OR=3,822; IC95% 2,66-5,48; p<0,001). Por fim, o habito
de fumar aumentou a chance de RI em quase duas vezes (OR=1,859; 1C95% 1,01-3,93;

p=0,043) quando comparado aqueles individuos que nunca fumaram.

Tabela 3 — Regressdao Logistica Bindria entre o Indice TyG e as varidveis associadas em

agricultores de Santa Maria de Jetiba/ES

OR bruto OR ajustado
Variaveis p valor p valor

(IC 95%) (IC 95%)
Faixa etaria (anos)
Até 30 1 1
31a40 0,012 1,853 (1,14-2,99) 0,040 1,723 (1,02-2,89)
41 a50 <0,001 3,612 (2,25-5,79) <0,001 3,357 (1,95-5,75)
Mais de 50 <0,001 3,528 (2,12-5,80) 0,001 2,535 (1,43-4,48)
Escolaridade (anos)
Menos de 4 1 1
4a8 0,003 0,530 (0,34-0,80) 0,758 0,928 (0,57-1,49)
Mais de 8 0,973 1,009 (0,61-1,65) 0,005 2,290 (1,27-4,09)
IMC
Baixo peso/Eutrofia 1 1

Sobrepeso/Obesidade <0,001 3,933 (2,79-5,53) <0,001 3,822 (2,66-5,48)

Tabagismo

Nao tabagista 1 1
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Tabagista 0,116 1,552 (0,89-2,68) 0,043 1,859 (1,01-3,93)
Ex-tabagista 0,005 2,116 (1,24-3,58) 0,057 1,738 (0,98-3,07)

Regressao logistica bindria. Em negrito: valores estatisticamente significantes (p<0,05). Casos
de significancia estatistica < 0,10 no teste qui-quadrado foram incluidos na analise. Legenda:
OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; IMC: indice de massa corporal. Qualidade do ajuste

do modelo Hosmer-Lemeshow = 0,975.

DISCUSSAO

No Brasil, este ¢ um dos primeiros estudos a avaliar a resisténcia insulinica e seus fatores
associados utilizando o TyG como método diagndstico, e o primeiro em populagdo rural. A
amostra representativa, estratificada e selecionada aleatoriamente, permite extrapolar os

resultados para a populacdo-alvo.

Foi verificada uma alta prevaléncia de RI (33,8%) em populagdo rural do Espirito Santo, maior
do que a encontrada na capital do estado (10.4%) (12), e em area rural de em Minas Gerais
(24,2%) (11). No entanto, os dois ultimos estudos utilizam o HOMA-IR como parametro
diagnéstico de RI, o que limita a comparagdo dos resultados. A RI esta intimamente relacionada
a fatores de risco cardiovascular (15), sendo assim a identificagdo precoce dessa alteragdo

metabolica permite a prevengdo de doengas e melhora da qualidade de vida (16).

O presente estudo mostrou uma associa¢ao da RI com a idade tanto na andlise bivariada quanto
na multivariada, sendo mais prevalente na faixa etdria de 41 a 50 anos, em conformidade com
o encontrado em Vitoéria (12). Além disso, foi verificado que o risco de apresentar TyG elevado
foi maior dos 31 aos 50 anos de idade, decaindo levemente naqueles com mais de 50 anos, mas
ainda assim duas vezes e meia maior quando comparados aos individuos de até 30 anos. Outros
pesquisadores verificaram que a idade foi propensa a aumentar nos quintis mais altos do TyG

(8; 17).

Também foi encontrada associagdo do TyG com tabagismo, tendo aqueles individuos tabagistas
quase o dobro de chances de apresentar Rl quando comparados aqueles nao tabagistas. Um
estudo com 1.777 participantes na China também encontrou associa¢do entre TyG e uso de
tabaco entre individuos do sexo masculino (18). O tabagismo estd associado a secre¢do
diminuida de insulina, HOMA-IR e hiperinsulinemia (19). Estudos experimentais sugeriram

que o tabagismo pode causar e agravar a RI, principalmente estimulando a libera¢do de
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catecolaminas e outras insulinas em anti-hormonios, prejudicando a via do metabolismo
intracelular da glicose, causando distarbios no metabolismo lipidico e aumentando a disfungao

endotelial vascular (20; 21).

Neste estudo, individuos obesos tiveram quase quatro vezes mais chances de apresentar um
valor elevado de TyG quando comparados com eutroficos e baixo peso. Essa interacdo entre o
TyG e excesso de peso também foi verificada por outros autores (4; 18). Isso pode ser explicado
pelo influxo aumentado de lipidios que ocorre na obesidade, que ultrapassa a capacidade de
armazenamento do tecido adiposo e resulta no acumulo de lipidios no musculo e figado (22).
Nessa situacdo de hipertrigliceridemia, a agdo da insulina ¢ bloqueada pela inibicao da ligagao
ao seu receptor, com consequente reducao da sintese de glicogénio hepatico e diminui¢ao da
captacgdo de glicose pelo musculo (23). Ou seja, a utilizagdo de glicose estimulada por insulina
¢ limitada pelo aumento da oxidacdo de acidos graxos (24). A competi¢ao pela oxidagdo e
absorcado entre a glicose e os 4cidos graxos resulta em metabolismo da glicose prejudicado pela

oxidagdo dos acidos graxos (25).

Individuos obesos sdo insulinorresistentes e apresentam disturbios no metabolismo das
lipoproteinas, sendo mais pronunciadas em individuos obesos com hipertrigliceridemia (26).
Além disso, também foi relatado que o aumento dos niveis de triglicerideos em individuos com
obesidade visceral pode ser atribuivel a RI, corroborando a importancia que os triglicerideos
tém na patogénese da RI e a plausibilidade bioldgica do uso do TyG como um substituto na

identificacao da RI (4).

A moderniza¢do da agricultura no Brasil atingiu seu apogeu com a “Revolucdo Verde” (27),
cujas caracteristicas incluiam a substitui¢do dos produtos adquiridos da natureza por aqueles
selecionados industrialmente, a utilizacdo massiva e indiscriminada de adubos e agrotoxicos,
maquinas e equipamentos agricolas (28). Esse processo de mecanizagdo da agricultura atingiu
de forma direta os pequenos produtores rurais, intensificando o €éxodo rural, aumentando o

nimero de pobres rurais, elevando a violéncia, a destruicdo ambiental e a criminalidade (29).

Além da situagdo de instabilidade no campo, o trabalhador rural estd exposto a uma série de
fatores de risco e danos inerentes as caracteristicas do trabalho, como acidentes com
ferramentas manuais € maquinas, animais pe¢onhentos, exposicdo as radiacdes solares por
grandes periodos, exposi¢do a ruidos, agrotoxicos, dentre outros (30). A essa realidade soma-

se o fato de que a maioria das areas rurais ndo possui um servigo de saude especializado e a
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maioria dos médicos € generalista, além de possuir menos profissionais de satde disponiveis
(31). Algumas evidéncias sugerem piores condi¢des de saude e maior prevaléncia de doencas
entre as populagdes rurais em comparagdo com outros grupos (32; 33), além de elevada
prevaléncia a fatores de risco cardiovascular, como excesso de peso, HAS, sindrome metabdlica

e tabagismo (34; 35; 36; 11).

E importante salientar que esse ¢ o primeiro artigo utilizando o TyG como discriminador da RI
em populagdo rural no Brasil. Devido ao seu carater simples e de baixo custo, seu uso na pratica
clinica poderia representar um avango na triagem de individuos em risco de desenvolver uma
série de outras patologias, principalmente em 4reas com pouco acesso a exames mais caros €

1nvasivos.

Algumas limita¢des do estudo devem ser consideradas. Primeiro, seu carater transversal requer
maior cautela na interpretagdo dos resultados devido a possibilidade de causalidade reversa.
Além disso, devido a escassez de artigos na literatura utilizando da mesma metodologia, em
populacao semelhante, os resultados ndo puderam ser comparados de forma mais acurada. Por
fim, as diferencgas nos calculos da férmula do TyG podem representar uma limitagdo, uma vez
que ao redor do mundo, autores utilizam diferentes pontos de corte para o TyG, que variam

entre 4 até 9, a depender da forma como foi utilizada a féormula (5).
CONCLUSAO

Em conclusdo, a prevaléncia de RI segundo indice TyG elevado foi alta em populagao rural da
regido Sudeste do Brasil, e se associou principalmente a idade, tabagismo e obesidade. O uso
do TyG como instrumento de avaliagdo da satide de individuos residentes em areas onde o
acesso a servicos de saude ¢ dificultado, como as rurais, pode representar um importante avango
no que diz respeito a promogao, protecdo e recuperacao da saide. Além disso, ao identificar os
fatores de risco associados a RI, assim como suas consequéncias, pode-se definir um esquema

mais adequado de prevencdo e tratamento dessas comorbidades.
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APENDICES

Apéndice 1 — Valores de corte segundo analise da curva ROC de SM para TyG

Coordenadas da curva

Variavel(is) de resultado de teste: Ln TyG/2

Positivo se maior ou igual a* Sensibilidade 1 - Especificidade
28.118 1.000 | 1.000
38.484 1.000 |.999
38.941 1.000 |.997
39.041 1.000 |.996
39.059 1.000 |.994
39.106 1.000(.993
39.166 1.000 |.991
39.274 1.000 |.990
39.465 1.000 |.988
39.604 1.000 |.987
39.705 1.000 |.985
39.808 1.000 |.984
39.866 1.000 |.982
39.919 1.000 |.981
39.962 1.000|.979
39.998 1.000.978
40.023 1.000[.975
40.079 1.000|.971
40.160 1.000 |.969
40.252 1.000 |.968
40.331 1.000 |.966
40.428 1.000 |.965
40.517 1.000 |.963
40.551 1.000 |.962
40.579 1.000 |.960
40.591 1.000 |.959
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40.615 1.000 |.957
40.642 1.000 |.956
40.663 1.000 |.954
40.688 1.000 |.953
40.771 1.000 |.951
40.840 1.000 |.949
40.848 1.000 |.947
40.890 1.000 |.944
40.941 1.000 |.943
40.964 1.000 |.941
40.986 1.000 |.940
41.009 1.000 |.938
41.021 1.000 |.937
41.029 1.000 |.935
41.048 1.000|.934
41.071 1.000|.932
41.104 1.000|.931
41.131 1.000 |.929
41.135 1.000 |.926
41.143 1.000|.924
41.171 1.000|.922
41.200 1.000|.921
41.225 1.000(.919
41.247 1.000|.918
41.254 1.000(.916
41.302 1.000|.915
41.355 1.000|.913
41.371 1.000(.912
41.388 1.000(.910
41.412 1.000 |.909
41.434 1.000 |.906
41.446 1.000 |.904
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41.457 1.000 |.903
41.498 1.000 |.901
41.539 1.000 {.900
41.551 1.000 |.899
41.567 1.000 |.897
41.597 1.000 |.896
41.623 1.000 |.894
41.631 1.000 |.890
41.642 1.000 |.887
41.653 1.000 |.885
41.659 1.000 |.884
41.666 1.000 |.882
41.683 1.000 |.881
41.700 1.000 |.879
41.708 1.000 |.878
41.721 1.000 |.876
41.730 1.000 |.875
41.737 1.000 |.874
41.747 1.000 |.872
41.753 1.000 |.871
41.764 1.000 |.869
41.779 1.000 |.868
41.787.991 .866
41.791].991 .865
41.797|.991 .863
41.810].991 .862
41.825].991 .860
41.836|.991 .859
41.845].991 .857
41.853|.982 .857
41.875|.982 .856
41.903|.982 .854

121



41.917|.982 .853
41.929|.982 851
41.936|.982 .850
41.948|.982 .849
41.966|.982 .847
41.975|.982 .846
41.987.982 .844
42.003|.982 .843
42.014|.982 841
42.025|.982 .840
42.035|.982 .837
42.064|.982 .835
42.092|.982 832
42.107|.982 831
42.135|.982 .826
42.157|.982 825
42.168|.982 .824
42.182.982 822
42.188.982 816
42.2021.973 816
42.213].973 813
42.218].973 812
42.2301.973 810
42.241].973 .807
42.2511.973 .806
42.2581.973 .803
42.286|.973 799
42.3121.973 197
42.317].973 7196
42.3281.973 7194
42.337].973 793
42.3391.973 791
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42.348|.973 788
42.3621.973 187
42.381].973 782
42.394|.973 179
42.3981.973 178
42.401].973 176
42.406|.973 175
42.4121.973 174
42.417].973 172
42.4251.973 769
42.436|.973 768
42.446|.973 766
42.4541.973 765
42.464|.973 762
42.4751.973 760
42.490|.973 759
42.506|.973 157
42.514].973 154
42.5291.973 753
42.547|.973 749
42.5521.973 744
42.560|.973 743
42.577].973 738
42.5981.973 137
42.609|.973 135
42.614|.973 732
42.6221.973 729
42.634|.973 726
42.654|.973 125
42.6721.973 124
42.681|.973 721
42.686|.973 719
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42.7201.973 716
42.7551.973 715
42.760|.973 713
42.765|.973 712
42.7711.973 710
42.775].973 709
42.779|.964 709
42.789|.964 707
42.798 |.964 706
42.804|.964 704
42.807|.964 .703
42.808|.964 700
42.813|.964 .699
42.820|.964 697
42.826|.964 .694
42.856|.964 .693
42.886|.964 691
42.889|.964 .690
42.893|.964 .688
42.901|.964 .682
42.920|.964 .681
42.939|.964 678
42.949|.964 675
42.958|.964 674
42.964 | .964 .668
42.969|.964 .663
42.986|.964 .662
43.004 | .964 .660
43.013|.964 .659
43.020|.964 .657
43.024 | .964 .656
43.032|.964 651
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43.047|.964 .650
43.069|.964 .649
43.085|.964 .647
43.089|.964 .646
43.093|.964 .644
43.096 | .964 .643
43.101|.964 .641
43.107|.964 .640
43.113|.964 .638
43.121|.964 .637
43.129|.964 .635
43.144 | .964 .634
43.157|.964 .632
43.164|.964 631
43.170|.964 .629
43.178|.964 628
43.186|.964 626
43.198|.964 .625
43.220|.964 .624
43.236|.964 621
43.239|.964 619
43.250|.964 618
43.264|.964 616
43.282|.964 615
43.299|.964 613
43.307|.964 612
43.313|.964 610
43.325|.964 .609
43.344|.964 .607
43.354|.964 .606
43.359|.964 .604
43.365|.964 .603
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43.370|.964 .600
43.382|.964 599
43.394|.964 597
43.407|.964 594
43.426|.964 593
43.436|.964 591
43.442|.964 590
43.457|.964 588
43.467|.964 587
43.477|.964 584
43.489|.964 582
43.498|.964 579
43.513|.964 578
43.530|.964 576
43.539|.964 575
43.547|.964 572
43.557|.964 .569
43.5781.955 568
43.601.945 563
43.610].945 562
43.621.945 560
43.630|.945 556
43.646|.945 554
43.664|.945 553
43.670.945 550
43.678|.945 .549
43.688|.945 .546
43.694|.945 544
43.700|.945 543
43.7231.945 .540
43.741.945 538
43.744.945 537
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43.7491.945 535
43.757|.945 534
43.765|.945 532
43.775.945 531
43.781.945 529
43.787.945 526
43.797.945 525
43.804|.945 524
43.810].945 521
43.815].945 519
43.8181.945 518
43.820|.945 516
43.827.945 515
43.836|.945 513
43.840|.945 510
43.843|.945 .509
43.851].945 .507
43.863|.945 .506
43.870].945 504
43.8781.945 .503
43.8891.945 497
43.906|.945 496
43.9201.945 494
43.9241.945 493
43.9321.945 491
43.941.945 487
43.951|.936 485
43.961|.936 484
43.967|.936 482
43.988|.936 481
44.005|.936 479
44.006|.936 478
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44.013|.927 478
44.021.927 475
44.023|.927 474
44.027.927 472
44.035|.927 471
44.043|.927 469
44.051|.927 468
44.058|.927 466
44.062|.927 465
44.067|.927 463
44.072|.927 462
44.074| 918 462
44.081|.918 460
44.092|.918 459
44.103|.918 457
44.112] 918 456
44.117].918 454
44.121].918 453
44.126| .918 450
44.138|.918 447
44.149| 918 446
44.157|.918 444
44.165|.918 443
44.177|.918 441
44.187|.918 440
44.203].918 438
44.220].918 435
44.2241 918 434
44.230].918 432
44.236|.918 431
44.241| 918 429
44.253|.909 428
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44.265|.909 425
44.271.909 424
44.274|.909 422
44.2821.909 421
44.2901.909 419
44.294|.900 419
44.301{.900 418
44.311|.900 416
44.317|.900 415
44.323|.900 413
44.342.900 412
44.361|.900 410
44.367|.900 409
44.3801.900 407
44.4011.900 404
44.415|.900 400
44.4231.900 399
44.4271.900 397
44.431|.900 396
44.436|.900 394
44.4421.900 393
44.4551.900 391
44.468|.900 387
44.476|.900 385
44.483|.900 384
44.4991.900 382
44.520(.900 381
44.5321.900 379
44.5391.900 376
44.542.900 374
44.545.900 372
44.553|.900 371
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44.566|.900 369
44.587.900 368
44.601|.900 365
44.603|.900 363
44.611.900 362
44.622|.900 359
44.636|.900 357
44.646|.900 356
44.648|.900 354
44.651|.900 351
44.654|.900 .349
44.657|.900 347
44.661|.900 346
44.669|.900 344
44.695|.900 343
44.7291.900 341
44.744|.900 .340
44.746 | .900 338
44.749.900 337
44.756 | .891 337
44.764 | .891 335
44.773 | .882 335
44.793 | .882 334
44.809|.882 332
44.813|.882 331
44.816|.882 329
44.820|.882 326
44.823|.882 325
44.824 | .882 322
44.827|.882 319
44.828|.882 318
44.832.882 316
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44.838|.882 313
44.848 | .882 312
44.857|.882 310
44.861|.882 .309
44.870.882 307
44.878|.882 306
44.889|.882 304
44.903 | .882 303
44912 .882 300
44.918|.882 299
44.924 | .882 297
44.940|.882 296
44.951|.882 294
44.955.882 291
44.963 | .882 290
44.969 | .882 288
44978 |.882 285
44.991|.882 284
45.001 |.882 282
45.023|.882 279
45.042|.882 276
45.047|.882 275
45.057|.882 274
45.067|.882 272
45.076|.882 271
45.090|.882 269
45.099|.882 268
45.102|.882 266
45.112.882 265
45.128|.882 263
45.137|.882 262
45.147|.882 259
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45.160|.882 256
45.170|.882 254
45.178|.882 253
45.191.873 251
45.224 | .873 250
45.259.873 .249
45.275.873 247
45.282.873 246
45.295.873 244
45.310|.873 241
45.319|.873 .240
45.329.873 238
45.337|.873 237
45.341|.873 235
45.347.873 234
45.363|.873 232
45.375|.873 231
45.388|.864 231
45.412|.864 229
45.426 | .864 228
45.429|.864 226
45.445| .864 225
45.466 | .864 224
45.474 | .864 222
45.484 | .864 219
45.501|.864 218
45.519|.864 216
45.540|.864 215
45.561|.864 213
45.578|.864 .209
45.588|.855 .209
45.595.855 207
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45.604 | .855 206
45.614.855 204
45.621.855 203
45.629.855 201
45.639.855 .200
45.649 | .855 199
45.656|.855 197
45.658|.855 196
45.666 | .855 194
45.679.855 193
45.687|.845 193
45.695|.845 191
45.707|.845 190
45.714|.836 190
45.715|.836 188
45.718|.836 187
45.724|.836 185
45.729.836 184
45.736|.836 181
45.743 | .836 179
45.754|.836 178
45.789.836 176
45.818|.836 175
45.823|.827 175
45.831|.827 174
45.837|.827 172
45.858|.827 169
45.886.818 169
45901 .818 168
45909 .818 166
45918 .818 165
45.959].818 163
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45.996| .818 162
46.006 | .818 160
46.020|.809 160
46.041|.809 159
46.060|.809 157
46.079|.809 156
46.093|.809 153
46.097.809 151
46.115|.809 150
46.162|.809 .149
46.214|.809 147
46.242.809 146
46.257.809 144
46.269|.809 143
46.293|.809 141
46.331|.809 .140
46.352|.809 138
46.362|.809 137
46.376|.809 135
46.391.809 134
46.400|.809 132
46.402|.800 132
46.410|.800 131
46.432.800 129
46.468 | .800 128
46.495.800 126
46.513|.800 125
46.525|.791 125
46.530|.791 124
46.534|.782 124
46.543|.782 122
46.555.782 121
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46.569|.782 119
46.589.782 118
46.603|.782 116
46.611|.782 115
46.615|.782 113
46.623|.782 112
46.630|.782 .109
46.645|.782 107
46.669|.782 106
46.685.782 104
46.691|.782 .103
46.695|.782 101
46.699|.782 .100
46.721|.782 .099
46.741|.773 .099
46.742|.773 .097
46.748 |.773 .096
46.757|.773 .094
46.774|.773 .093
46.796|.773 091
46.834|.773 .090
46.865|.773 .088
46.876|.773 .087
46.888|.764 .085
46.894|.755 .085
46.896|.745 .085
46.899.745 .084
46.904|.736 .084
46.908|.736 .081
46.911|.736 .079
46.915|.736 078
46.919|.736 076
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46.923|.727 076
46.938|.727 075
46.960|.727 074
46.974|.727 072
46.989|.727 071
46.999|.718 071
47.003|.718 .069
47.036|.718 .068
47.112].718 .066
47.168|.718 .065
47.182].718 .063
47.193|.718 .062
47.204|.718 .060
47.217|.718 .059
47.235].718 .057
47.246|.718 .056
47.256|.718 .054
47.266|.718 .053
47.290|.718 051
47.313].718 .050
47.326|.718 .049
47.357|.718 .047
47.414|.718 .046
47.461|.709 .046
47.486.700 .046
47.513].691 .046
47.567|.691 .044
47.609|.682 .044
47.617|.664 .044
47.646 | .664 .043
47.689|.664 .041
47.727.655 041
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47.755.645 .041
47.785.645 .040
47.814|.636 .040
47.827|.636 .037
47.844|.636 .034
47.860|.636 .032
47.869|.618 .032
47.884|.609 .032
47.921|.600 .032
47.993|.591 .032
48.067|.582 .032
48.099|.582 031
48.125|.582 .029
48.149|.573 .029
48.157|.573 028
48.169|.564 028
48.176|.564 026
48.192.545 026
48.2221.545 .025
48.264|.536 .025
48.314|.527 .025
48.340|.527 .024
48.352].518 .024
48.376|.518 022
48.410].518 021
48.435].518 .019
48.466|.518 018
48.503|.518 016
48.523|.509 016
48.550|.500 016
48.588.500 015
48.655.491 015
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48.705|.482 015
48.716|.473 015
48.728 | .473 013
48.735|.464 013
48.769 | .455 013
48.802|.445 013
48.805|.445 012
48.834|.436 012
48.917|.436 .010
48.986|.427 .010
49.041| .418 .010
49.087.409 .010
49.099.409 .009
49.113.400 .009
49.127].391 .009
49.179|.382 .009
49.267|.373 .009
49.364 | .364 .009
49.4771.355 .009
49.553.345 .009
49.657|.336 .009
49.749.327 .009
49.759|.318 .009
49.784|.318 .007
49.827.309 .007
49.905|.291 .007
49.961|.282 .007
50.019.273 .007
50.0781.273 .006
50.087.264 .006
50.160.255 .006
50.2551.255 .004
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50.314.245 .004
50.4291.236 .004
50.681.227 .004
50.910(.218 .004
50.9951.209 .004
51.031.200 .004
51.061.182 .004
51.091.173 .004
51.411).164 .004
51.741|.164 .003
51.810.155 .003
51.864|.145 .003
51.971.136 .003
52.105].127 .003
52.187|.118 .003
52.2821.109 .003
52.3421.100 .003
52.596(.091 .003
52.9301.082 .003
53.1131.073 .003
53.2391.064 .003
53.4041.055 .003
53.5721.045 .003
53.7281.045 .001
53.9231.036 .001
54.1101.036 .000
54.4831.027 .000
55.118.018 .000
55.7981.009 .000
66.107.000 .000

A variavel ou variaveis de resultado de teste: Ln TyG possuem pelo menos um empate

entre o grupo de estado real positivo e o grupo de estado real negativo.
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4 O menor valor de corte € o valor minimo de teste observado menos 1, ¢ o maior valor
de corte é o valor maximo de teste observado mais 1. Todos os outros valores de corte

sdo as médias de dois valores de teste observados ordenados consecutivos.

140



141

ANEXOS

Anexo 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

COVRAL B
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S
Z i 2\
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AGROSAUDES PPGSC

PROGRAMA DE PGS.GRADUACAO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO “CONDICAO DE SAUDE E FATORES ASSOCIADOS: UM ESTUDO EM
AGRICULTORES DO ESPiRITO SANTO”

O(A) Sr.(a) foi convidado (a) a
participar da pesquisa intitulada “CONDICAO DE SAUDE E FATORES ASSOCIADOS: UM
ESTUDO EM AGRICULTORES DO ESPIRITO SANTO”, sob a responsabilidade da

professora Dra. Luciane Bresciani Salaroli.

JUSTIFICATIVA

Tendo em vista todos 0s riscos ocupacionais a que estdo expostos o trabalhador rural, em especial os
decorrentes da utilizacdo de agroquimicos e o atual padrio de morbimortalidade desta populacdo, e
seguindo as recomendagdes da Conferéncia Geral da Organizacdo Internacional do Trabalho quanto a
necessidade de medidas com vista a prevengao e ao controle de riscos profissionais na agricultura (OIT,
2001), busca-se, com o desenvolvimento desse projeto, inserir, no &mbito do SUS local, a¢des voltadas
para a ateng@o a saude dos agricultores, com énfase na obtencao do diagnodstico de doengas relacionadas
ao trabalho fornecendo subsidios fortalecimento das a¢des de vigilancia epidemioldgica, promocao,

prevencao e a consequente protegdo da satde dos trabalhadores rurais.
OBJETIVO(S) DA PESQUISA

A pesquisa tem como objetivo avaliar a condi¢ao de saude de agricultores do Espirito Santo e

analisar sua associacdo com caracteristicas sociodemograficas, caracteristicas de trabalho,
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praticas relacionadas ao conhecimento e manipulac¢do de agrotdxicos, habitos de vida, habitos

alimentares e o grau de exposi¢ao a agrotdxicos.
PROCEDIMENTOS

O senhor (a) respondera a um questiondrio contendo questdes socioecondmicas, caracteristicas
do trabalho, habitos de vida, caracterizagdo do contato com agrotoxico, condi¢do de satude, nivel
de estresse ocupacional, informagdes sobre satde respiratoria, depressao, sendo submetido logo
em seguida a coleta de dados antropométricos, hemodinamicos e avaliagcdo da glicemia capilar
e do nivel de intoxicacdo por agrotoxicos. A coleta de dados sera realizada por uma equipe

treinada, composta por alunos de graduagado, alunos de mestrado e de doutorado.
DURACAO E LOCAL DA PESQUISA

A coleta de dados serd realiza em locais previamente disponibilizados pelo sindicato dos
trabalhadores rurais do Municipio de Santa Maria de Jetiba, com tempo médio de 40 (quarenta)

minutos para coleta de todos os dados.
RISCOS E DESCONFORTOS

O senhor(a) poderd sentir-se desconfortavel no momento da coleta de dados, como peso,
estatura, perimetros corporais e medida da prega cutinea tricipital, ou os dados referente a renda
mensal, historico de doengas ou demais questdes presentes no questionario. Mas para amenizar
este desconforto, a coleta sera feita em ambiente reservado, somente com a presenca do paciente
e do profissional responsavel pela coleta dos dados Os riscos fisicos existentes sdo minimos,
tendo em vista que ndo serd realizada coleta de sangue por pung¢ao capilar com agulha. Os testes
realizados nesta pesquisa necessitardo apenas de um microgota obtida por uma nica pungao
digital com aparelho especifico para este fim, utilizando lancetas descartaveis e livres de
contaminantes (estéreis). Para minimizar os riscos de infe¢do, antes da pungdo, o local sera

desinfectado com alcool 70%, utilizando luvas descartaveis e algodao limpo.
BENEFiCIOS

O senhor (a) podera ser beneficiado de forma direta, visto que os dados obtidos através desta
pesquisa gerardo informagdes acerca de seus hédbitos alimentares, satde respiratéria, sintomas

de depressdo, estresse ocupacional, niveis de pressdo arterial, nivel de glicemia e nivel de
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exposi¢ao a agrotoxicos, e de forma indireta, uma vez que também poderdo auxiliar as entidades
responsaveis pela protecdo da saude dos agricultores, agéncias governamentais, sindicato e
demais entidades no planejamento de suas atividades, com foco nas alteracdes identificadas a

partir deste estudo.
ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA

O senhor (a) serd acompanhado no momento da pesquisa por profissional responsavel e o
encerramento e/ou a interrup¢do da mesma nao acarretara nenhuma consequéncia. Além disso,
a qualquer momento o senhor (a) podera entrar em contato com o pesquisador principal desta

pesquisa para esclarecer dividas a respeito a respeito de qualquer item da pesquisa.
GARANTIA DE RECUSA EM PARTICIPAR DA PESQUISA

O senhor (a) ndo ¢ obrigado (a) a participar da pesquisa, podendo deixar de participar dela em
qualquer momento de sua execucdo, sem que haja penalidades ou prejuizos decorrentes de sua
recusa. O pesquisador deste estudo também podera retird-lo do estudo a qualquer momento, se

ele julgar que seja necessario para o seu bem estar.
GARANTIA DE MANUTENCAO DO SIGILO E PRIVACIDADE

Serdo garantidos o sigilo e a privacidade ao senhor(a) e a todos os participantes, assegurando-
lhes o direito de omissdo de sua identificacdo ou de dados que possam comprometé-lo. Na

apresentacao dos resultados ndo serdo citados em nenhum momento os nomes dos participantes.
GARANTIA DE RESSARCIMENTO FINANCEIRO

A participag¢do no estudo ndo implicard em custos adicionais, ou seja o senhor (a) ndo terd
qualquer despesa com a realizacdo dos procedimentos previstos neste estudo. Também ndo

haverd nenhuma forma de pagamento pela sua participagao.
GARANTIA DE INDENIZACAO

Sera garantida indenizacdo ao senhor (a) por qualquer dano ocorrido durante a pesquisa. De
acordo com o item IV.4.c da Res. CNS 466/12, ndo podendo exigir do participante, sob qualquer

argumento, rentincia ao direito a indenizagao por este dano.
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ESCLARECIMENTO DE DUVIDAS

Em caso de duvidas sobre a pesquisa, o(a) Sr.(a) deve contatar o(a) pesquisador(a) LUCIANE
BRESCIANI SALAROLLI, no telefone (27) 99271-4227 ou endereco Universidade Federal do
Espirito Santo, Departamento de Educacao Integrada em Saude, Av. Marechal Campos, 1468,
DEIS - Maruipe, Vitoria ES - 29040-090. O(A) Sr.(a) também pode contatar o Comité de Etica
e Pesquisa do CCS/UFES para resolver duvidas ou relatar algum problema através do telefone
(27) 3335-7211 ou correio: Universidade Federal do Espirito Santo, Comissdo de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos, Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe, Prédio da

Administragao do CCS, CEP 29.040-090, Vitoria- ES, Brasil.

Declaro que fui verbalmente informado e esclarecido sobre o teor do presente documento,
entendendo todos os termos acima expostos, como também, os meus direitos, e que
voluntariamente aceito participar deste estudo. Também declaro ter recebido uma copia deste

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido de igual teor assinada pelo(a) pesquisador(a).

Vitoria, de de 20

Participante da pesquisa

Na qualidade de pesquisador responsavel pela pesquisa “CONDICAO DE SAUDE E
FATORES ASSOCIADOS: UM ESTUDO EM AGRICULTORES DO ESPIRITO SANTO”,
eu, Luciane Bresciani Salaroli, declaro ter cumprido as exigéncias do(s) item(s) [V.3 e 1V.4, da
Resolucao CNS 466/12, a qual estabelece diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas

envolvendo seres humanos.

Luciane Bresciani Salaroli

Pesquisador responsavel



