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RESUMO

Trata-se de uma dissertacdo de mestrado cujo objetivo foi avaliar o desempenho de diferentes
10 na identificacdo da RI. A dissertacdo foi estruturada em dois artigos: um artigo de revisdo
sistematica e um artigo original utilizando os dados do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto
(ELSA-Brasil). O artigo de revisdo avaliou a associagéo entre os 10 e a RI por meio de
estratégias de buscas nas bases de dados Medline, Pubmed, LILACS, IBECS-ES e MedCarib até
abril de 2019. Foram incluidos 12 artigos e foi observada associacéo positiva entre indicador
de obesidade e HOMA-IR em todos os estudos. O indicador de obesidade que mais esteve
positivamente associado ao HOMA-IR foi o IMC, seguido da circunferéncia da cintura. O
segundo artigo teve como objetivo analisar pontos de corte de diferentes indicadores de
obesidade para identificar a presenca de RI calculada pelo HOMA-IR em homens e mulheres
de diferentes grupos de raga/cor. A amostra foi constituida de 12.257 participantes. Avaliou-se
o desempenho do indice de Massa Corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC), e relagéo
cintura-estatura (RCE). A RI foi avaliada por meio do indice HOMA-IR considerando como
desfecho os valores acima do P75. A associacao entre os 10 e 0 HOMA-IR foram analisadas
por meio da regressdo logistica. Os pontos de corte ideais foram determinados por meio da
maximizacdo do indice de Youden a partir das curvas Receiver Operating Characteristic
(ROC). Observou-se associagdo positiva entre os 10 e a RI. Os trés 10 apresentaram
desempenho semelhantes. O indicador de obesidade que apresentou maior diferenca nos valores
de corte entre os sexos foi a CC (homens: 96,4 cm; mulheres: 87,9 cm). Apesar de a CC ter
apresentado um desempenho ligeiramente superior, recomenda-se 0 uso do IMC com o valor
de corte de 27,0 Kg/m2 para homens e mulheres, independente do grupo étnico, para prever a
RI na atenc¢do primaria, visto que o seu desempenho foi similar a CC e para a sua obten¢do séo
necessarias medidas simples. Os achados de ambos os estudos demonstraram que o IMC pode
ser utilizado no rastreio da RI de forma satisfatdria podendo ser empregado como estratégia

preventiva do desenvolvimento de DM2 e doengas cardiovasculares.

PALAVRAS-CHAVE: Resisténcia a Insulina; Indice de Massa Corporal; Circunferéncia da
Cintura; Razéo Cintura-Estatura; Obesidade.



ABSTRACT

This is a master's thesis whose objective was to evaluate the performance of different 10 in
identifying IR. The dissertation was divided into two articles: a systematic review article and
an original article using data from the Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil). The
review article evaluated the association between Ol and IR through search strategies in Medline,
Pubmed, LILACS, IBECS-ES and MedCarib databases until April 2019. Twelve articles were
included and a positive association was observed between the indicator of obesity and HOMA-
IR in all studies. The obesity indicator that was most positively associated with HOMA-IR was
BMI, followed by waist circumference. The second article aimed to analyze the cutoff points
of different obesity indicators to identify the presence of IR calculated by HOMA-IR in men
and women of different race/color groups. The sample consisted of 12,257 participants. The
performance of the Body Mass Index (BMI), waist circumference (WC), and waist-to-height
ratio (WHtR) were evaluated. IR was assessed using the HOMA-IR index, considering values
above P75 as an outcome. The association between 10 and HOMA-IR was analyzed using
logistic regression. The optimal cutoff points were determined by maximizing the Youden
index from the Receiver Operating Characteristic (ROC) curves. There was a positive
association between Ol and IR. The three 10s showed similar performance. The obesity
indicator that showed the greatest difference in cutoff values between genders was WC (men:
96.4 cm; women: 87.9 cm). Although WC had a slightly higher performance, it is recommended
to use the BMI with a cutoff value of 27.0 kg/m2 for men and women, regardless of ethnicity,
to predict IR in primary care, since its performance was similar to CC and simple measures are
needed to obtain it. The findings of both studies demonstrated that the BMI can be used in the
screening of IR in a satisfactory way and can be used as a preventive strategy for the

development of DM2 and cardiovascular diseases.

Keywords: Insulin resistance; Body Mass Index; Waist Circumference; Waist-Height Ratio;
Obesity



LISTA DE FIGURAS

ARTIGO 1
Figura 1: Flowchart of articles included in the systematic reVIeW...........ccccovrvrininieicicnnene, 44
ARTIGO 2
Figura 1: Fluxograma de exclusao de partiCipantes..........ccccvveveeieeieeieeiieeiiesee e sve e 67

Figura 2: Curvas ROC e a area sob a curva (AUC) de cada indicador de obesidade na
identificacho da resisténcia & insulina, segundo sexo. ELSA-Brasil, 2008-

Figura 3: Curvas ROC e a area sob a curva (AUC) de cada indicador de obesidade na
identificacdo da resisténcia a insulina, segundo sexo e raga/cor. ELSA-Brasil, 2008-



LISTA DE TABELAS

ARTIGO 1

Tabela 1: Main characteristics and obesity indicators of the articles included in the systematic

POV IEWV ..ot eeeeee et ettt e et e et snsssssnsssesssmsnsssn s sn s snnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 45

Tabela 2: Main aims and results of the articles included in the systematic

POV IEWV ..ot eeeeeeee ettt e e et et et et e e ss e ss e s e e e e e e e e e e e s s e e s s s e e s s nn s e s nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnrnnn 48

Tabela 3: Evaluation of articles’methodological quality according to study design: Cross-

sectional, CONOI AN CONTIOI CASE. .......oe et e e 52

ARTIGO 2

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e de estilo de vida da amostra segundo
SeX0. ELSA-Brasil, 2008-2010..........cccuiiiiiiiiieiiiiiiee s ertie e e eree e e s seiree s e s s btes e s s sabeaeessbeaeesssaaeees 70

Tabela 2: Associacdo de diferentes indicadores de obesidade com 0 HOMA-IR* em homens e
mulheres. ELSA-Brasil, 2008-2010.........cceiiiiiiiiiriiieieeeeieie et 71

Tabela 3: Area sob a curva ROC, pontos de corte, sensibilidade, especificidade, VPP, VPN
para os indicadores de obesidade avaliados como preditores da resisténcia a insulina, segundo
5eX0. ELSA-BIrasil, 2008-2010........ccueruiiiiriiiiiiieiieieienie ettt sbesre st eneens 72

Tabela 4: Area sob a curva ROC, pontos de corte, sensibilidade, especificidade, VPP, VPN
para os indicadores de obesidade avaliados como preditores da resisténcia a insulina, segundo
sexo e raga/cor. ELSA-Brasil, 2008-2010.........cccuiiiiieiiniiiiesieeie et 73



AGL

cC

DCV
DM2
ELSA-Brasil
HOMA-IR
IBGE
IMC

10
NHANES
NOS
OMS

RCE

RCQ

RI

TCLE
WHO

LISTA DE SIGLAS

Acidos graxos livres

Circunferéncia da cintura

Doengas cardiovasculares

Diabetes mellitus tipo 2

Estudo Longitudinal de Saude do Adulto
Homeostasis Model Assesment

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
indice de Massa Corporal

Indicadores de obesidade

National Health and Nutrition Examination Survey
Newcastle-Ottawa Scale

Organizagdo Mundial da Saude

Relacdo cintura-estatura

Relacdo cintura-quadril

Resisténcia a insulina

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
World Health Organization



Sumario

APRESENTAGCAOD. ......oeieeeeeeeeeeee et eets st s st n s enas st tanss st s s sensanenes 12
1 L (0] 16 107-Y 0 TSRS 13
1.1 RESISTENCIA A INSULINA ......ooooieiieeteeteeeteetesee et seseesessss st es s 14
1.2 OBESIDADE ..ottt ettt ne e 16
1.2.1  Indice de Massa COMPOTal ..........cccoeiviveeiiieeeieees st en s 17
122 Circunferéncia da CINTUIA........ccooeiiieieieiieeee e e 18
1.2.3  Relagdo Cintura ESTAtUIa ........cccveiieiieiicie e 19
1.3 DIFERENCAS NA COMPOSICAO CORPORAL DE GRUPOS ETNICOS............. 20
1.4  ASSOCIACAO DA OBESIDADE COM A RESISTENCIA A INSULINA............... 21
2 JUSTIFICATIV A e e et e e e e e e e e nntee e e 23
3 (O] N I Y R 24
1 01 R N = 3 I [ L SRS 24
K I A\ = U I (1@ LSRR 24
4 METODOLOGIA . ... et e e e e sae e et e e e anreeenreeeens 25
4.1 POPULACAO DO ESTUDO ... oottt 25
4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO .......ccoiiiieiieieeisiieissiesss s 26
4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO......c.coiiiiiiieieesieisss s 26
4.4  COLETADE DADOS ...ttt e e snte e e snt e e e nnee e e 27
441 ANTIOPOMELITA .. .itiitiiteiti ettt bbbttt sttt enes 27
4.4.2  Medidas DIOGQUIMICAS .......ccveiiiieiieieeee et 28
4.4.3  Avaliacdo SociodemOgrafiCa .........ccciieiiiiieiie i 29
4.5  CONSIDERAGOES ETICAS ......viiiiiiiieieeiseisessesissss st 29
46 RECURSOS FINANCEIROS ......cocotiiiiietsesieiee ettt 29
5 RESULTADOS ..ottt sttt be st s e b e 30
5.1 ARTIGO L.ttt sttt sttt e ettt neere e 30
5.2 ARTIGO 2.ttt sttt bttt re e 54
6 CONSIDERAGOES FINAIS ...ttt isnesse st sen s 74
7 REFERENCIAS ...ttt vs st nes st snaan st nsenenes 75
ANEXOS ...ttt bbbt R ettt r et ettt ne et e 81
ANEXO A — Cartas de aprovago dos Comités de Etica em Pesquisa...........c..cccevrrrvrrrennens, 81

ANEXO B — Termo de Consentimento Livre € ESCIar€Cid0. .........vvvvevuueeeeeeeieieieeeneeenenenenennnnns 89



APRESENTACAO

A presente dissertacdo de mestrado foi desenvolvida no programa de Pos-graduacdo em Saude
Coletiva, na area de concentracdo em Epidemiologia, da Universidade Federal do Espirito
Santo, e tem por objetivo: 1 Determinar quais indicadores de obesidade esta associado a RI por
meio de uma revisdo sistematica e 2) Analisar pontos de corte de diferentes indicadores de
obesidade para identificar a presenca de RI calculada pelo HOMA-IR em homens e mulheres
de diferentes grupos de raca/cor em participantes do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto
(ELSA-Brasil).

O material esta estruturado em sete capitulos, sendo que a metodologia utilizada para executar
cada objetivo, bem como os resultados estdo descritos separadamente no formato de dois
artigos. Para a execucéo desse trabalho, seguiram-se as normas da Associagdo Brasileira de
Normas Técnicas (ABNT), com excecdo do primeiro artigo, que foi escrito segundo as

orientacdes da Revista de Salude e Pesquisa.

Nos primeiros capitulos, se encontra 0 embasamento tedrico dos objetos do estudo e a
justificativa para a sua execucdo. Em seguida, estdo descritos os objetivos e a metodologia
empregada no ELSA-Brasil. Na secdo resultados, sdo apresentados dois artigos, um de revisdo
sistematica e um original, realizado com o banco de dados da linha de base do ELSA-Brasil.
Por fim, é apresentada a conclusdo geral, seguida das referéncias utilizadas para a elaboragédo
desta dissertacdo. As referéncias de cada artigo se encontram ao final de cada um deles.
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1 INTRODUCAO

A resisténcia a insulina (RI) é definida como uma anormalidade metabdlica resultante de uma
acdo defeituosa das células que ndo respondem aos niveis normais de insulina circulante,
levando a um aumento da glicemia e 0 aumento compensatorio da secrecdo de insulina
(REAVEN, 1988). Essa condicéo esta associada ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo

2 (DM2), dislipidemias e doengas cardiovasculares (DCV).

Devido a sua associagcdo com a ocorréncia de importantes doengas cronicas nao transmissiveis
(DCNT) para a saude publica, hd um crescente interesse na realizacdo do seu diagndstico
precoce. Um dos métodos diagnosticos utilizado é o calculo do indice Homeostasis Model
Assesment (HOMA-IR) por meio da formula “Insulina Jejum (uUI/mol) x Glicose jejum
(mmol/dL) / 22,57 ou “Insulina Jejum (pUI/mol) x Glicose jejum (mg/dL) / 405~
(MATTHEWS et al., 1985). Embora seja uma medida indireta, € a que melhor se correlaciona
com o padrdo-ouro, o clampe euglicémico-hiperglicémico. Contudo, a necessidade de se medir
os valores em jejum da glicemia e insulinemia dificulta o uso do HOMA-IR na atencédo primaria
por ter custo elevado quando aplicado em grandes contingentes populacionais e por ser um
método invasivo (VASQUES et al., 2008).

Como alternativa a esse método alguns estudos tem sugerido o uso dos indicadores de obesidade
(10) para prever a RI tanto em adultos, como em criangas (SBD, 2019). Para isso, diferentes
indicadores utilizados no diagnostico da obesidade tém sido utilizados, tais como: indice de
Massa Corporal (IMC) que identifica a obesidade geral, a circunferéncia da cintura (CC) e a
relacdo cintura/estatura ambas utilizadas para detectar o acimulo de gordura central (WHO,
2000; ASHWELL; HSIEH, 2005). Trata-se, portanto de medidas eficientes no diagnostico da
RI e faceis de serem empregadas na rotina da atencdo primaria a saude (FENG; HE; CHEN,
2019; HO; LAM; JANUS, 2003; VASQUES et al., 2010; ZHANG et al., 2018).

Ha evidéncias de que o acimulo de gordura na regido central do corpo, mais especificamente,
0 tecido adiposo visceral esta positivamente associado a RI (NEELAND et al., 2013). Diante
do exposto observa-se a necessidade de se realizar o diagnéstico precoce da Rl com o intuito

de poder prevenir o desenvolvimento de doengas a ela associadas, como por exemplo o DM2.
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1.1 RESISTENCIA A INSULINA

A insulina € um hormonio anabdlico sintetizado, armazenado e secretado pelas células B das
ilhotas pancreaticas. Sua sintese e secre¢ao ocorrem ap0s 0 aumento da concentracdo de glicose
plasmatica. A insulina liga-se a receptores da membrana plasmaética de diferentes celulas do
organismo, desencadeando uma cascata de rea¢des bioquimicas que culminam na transferéncia
da glicose do espaco extracelular para o intracelular. A glicose internalizada € utilizada no
metabolismo celular como intermediario do metabolismo energético ou utilizado como mateéria
prima para a sintese de macromoléculas de carboidratos (glicogénio), gordura (triglicerideos
neutros) ou aminodcidos e proteinas. Desta forma, a insulina é o principal hormonio anabdlico
gue mantém a homeostase da glicose e niveis glicémicos normais (LIN et al., 2011; TOKARZ;
MACDONALD; KLIP, 2018).

Apesar de os receptores de insulina estar presentes em diversas células do organismo, a agédo
desse hormonio na homeostase de glicose ocorre principalmente no masculo esquelético, no
tecido adiposo branco e no figado. E a resposta desses tecidos-alvo a insulina e a outros
hormbnios determinam a circulacdo de glicose, &cidos graxos e outros metabdlitos
(PETERSEN; SHULMAN, 2018).

A acdo defeituosa da insulina em células dos tecidos adiposo, muscular e hepatico denomina-
se resisténcia a insulina (RI), caracterizada como um estado patoldgico em que as células ndo
respondem aos niveis normais de insulina circulante, resultando em elevacdo da glicemia e

aumento compensatorio da secrecdo de insulina (REAVEN, 1988).

Como a acdo da insulina desempenha diferentes funces em varias células do organismo, a Rl
provoca consequéncias funcionais especificas do tecido-alvo. Uma variedade de doencas €
acompanhada de concentragdes plasmaticas aumentadas de insulina em jejum (PETERSEN;
SHULMAN, 2018), na qual destaca-se o DM2 (SCHWARTZ et al., 2017), lipodistrofia,
sindrome do ovario policistico (MLINAR et al., 2007), doenca hepatica gordurosa néo alcoolica
(BUZZETTI; PINZANI; TSOCHATZIS, 2016), doenca renal (ARTUNC et al., 2016),
alteracdes cardiovasculares e metabdlicas, como por exemplo: hipertensdo arterial e
aterosclerose, hipertrigliceridemia, HDL-colesterol baixo e obesidade (REAVEN, 1988;
DEFRONZO; FERRANNINI, 1991).
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Para o diagnoéstico da RI, a literatura apresenta 0 método padrdo-ouro denominado clampe
euglicémico-hiperglicémico. Esse analisa os efeitos de uma quantidade pré-estabelecida de
insulina exdgena administrada no individuo, além de mensurar a quantidade de insulina
metabolizada pelos tecidos periféricos durante a estimulacdo com a insulina. No entanto, trata-
se de um método invasivo, demorado e dispendioso, 0 que inviabiliza a sua aplicagcdo em
estudos populacionais e na préatica clinica (DEFRONZO; TOBIN; ANDRES, 1979).

Outras formas de avaliar a presenca da R1, sdo: glicemia de jejum elevada (>100 e <126 mg/dL),
glicemia pos-prandial elevada e a elevagdo da glicemia no teste de tolerancia oral a glicose
(>140 e <200 mg/dL) (SBD, 2019). O indice Homeostasis Model Assesment (HOMA-IR) é
outro método muito utilizado no diagnostico da RI e representa uma alternativa a medida
padrdo-ouro, por apresentar forte correlacdo com essa e ser de facil aplicacdo (MATTHEWS et
al., 1985).

Esse indice é baseado na relacdo que existe entre a producdo hepatica de glicose e a producéo
de insulina pelas células beta na manutencdo da homeostase glicémica em jejum. O tecido
hepético é responséavel por produzir aproximadamente 90% da glicose em estado de jejum,
sendo que 60% sao utilizados por tecidos independentes da insulina, sobretudo o sistema
nervoso central. E os 30% restante sdo utilizados pelos tecidos que dependem da insulina, tais
como o0 musculo esquelético e o figado. A insulina por sua vez, regula a producao hepatica e a
captacdo de glicose para prevenir a hipo ou hiperglicemia. Os niveis elevados de glicose ou
insulina indicam a presenca de RI. Dessa forma, o indice HOMA-IR identifica a Rl hepética e
pressupde que essa é equivalente a RI periférica. Para o seu calculo sdo necessarias a dosagem
da glicemia e da insulinemia de jejum obtidas por meio de uma amostra de sangue, apds 8 a 12
horas de jejum. Os valores sdo aplicados nas formulas: “Insulina Jejum (pUIl/mol) x Glicose
jejum (mmol/dL) / 22,5” ou “Insulina Jejum (pUI/mol) x Glicose jejum (mg/dL) / 405~
(MATTHEWS et al., 1985).

Um dos aspectos importantes a ser observado na aplicacdo do HOMA-IR em uma determinada
populacdo € a presenca de pontos de corte especificos para raca ou faixa etaria referente a
populacédo estudada (VASQUES et al., 2008). Uma vez que a RI é influenciada por diversos
fatores, tais como a deposic¢do de gordura visceral, perda de massa magra, idade, pratica de

atividade fisica, e fatores dietéticos e diferencas étnicas (MLINAR et al., 2007).



16

Apesar do indice HOMA-IR ser muito utilizado, a falta de um consenso na literatura a respeito
de pontos de corte ideais para a classificacdo da RI dificulta a sua utilizacdo em estudos
populacionais e principalmente na pratica clinica. Além disso, o alto custo para a dosagem da
insulina de jejum é um obstaculo para a aplicacdo desse método diagnéstico. Como alternativa
a esse método, alguns estudos tem proposto o uso de indicadores de obesidade como medidas
que podem prever a Rl (GENOLEZE; TAMBASCIA, 2006; VASQUES, A. C. J. et al., 2008;
SBD, 2019).

1.2 OBESIDADE

A obesidade é uma doenca caracterizada pelo aumento do tamanho e do nimero de adipécitos,
resultante do desequilibrio cronico entre o consumo alimentar e o gasto energético. Sua origem
é multifatorial e ha interacdes entre a susceptibilidade genética e estimulos ambientais, além de
fatores socioecondmicos (POPKIN; ADAIR; NG, 2012; SPEAKMAN; O’RAHILLY, 2012).
Ja existe um consenso na literatura de que a pandemia da obesidade € um importante problema
de salde publica, acometendo individuos cada vez mais jovens e de diferentes grupos
socioecondmicos. A obesidade, além de ser uma doenca per se, € um dos mais importantes
fatores de risco para o desenvolvimento de muitas outras doencas crénicas ndo transmissiveis
(DCNT), incluindo o0 DM 2, doencas cardiovasculares e outras (WHO, 2000).

Uma revisdo sistematica realizada por NG et al. (2014) descreve que a prevaléncia de
sobrepeso/obesidade no mundo vem aumentando de forma rapida e progressiva nas dltimas trés
décadas. E que entre os anos 1980 e 2013 o excesso de peso aumentou 27,5% na populacao

adulta.

No Brasil, 0o excesso de peso e a obesidade também vém crescendo progressivamente. O
levantamento realizado pelo Ministério da Saude, por meio da Pesquisa de Vigilancia de Fatores
de Risco e Protecdo de Doencas Crénicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL) no ano de 2018,
mostrou que mais da metade da populacdo (55,7%) tem excesso de peso. O aumento da
prevaléncia foi maior entre as faixas etarias de 18 a 24 anos (55,7%) e entre as mulheres com
aumento de 40%, enquanto os homens apresentaram crescimento de 21,7%. Quanto a
obesidade, houve um aumento de 67,8% na prevaléncia desta condi¢do. Nos ultimos doze anos,

0 percentual de individuos portadores de obesidade passou de 11,8% em 2006 para 19,8% em
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2018. Os resultados dessa pesquisa também mostram que o crescimento da obesidade foi maior
entre adultos de 25 a 34 anos e 35 a 44 anos, com 84,2% e 81,1%, respectivamente. As mulheres
também apresentaram uma prevaléncia de excesso de peso ligeiramente maior (20,7%), quando
comparadas aos homens (18,7%) (BRASIL., 2019).

A classificagdo da obesidade é feita de acordo com a localizagdo predominante do tecido
adiposo no corpo. A principal classificacdo para a saude é aquela que distingue a concentracédo
de gordura segundo os padrdes gindide e androide. No padrdo ginoide, observado
principalmente nas mulheres, o tecido adiposo esta localizado predominantemente na regido
inferior do corpo (regido inferior do abdémen, nadegas, quadril e coxas). Com isso, hd um
menor acumulo de gordura visceral e maior conteddo de gordura subcutanea. J& no padréo
androide, mais comum nos homens, a gordura esta localizada predominantemente na regiao
superior do corpo (abdémen e térax), por isso também é conhecido como obesidade central,
obesidade visceral ou obesidade abdominal (TCHERNOF; DESPRES, 2013). O excesso de
gordura visceral esta fortemente associado aos sinais de inflamagdo metabdlica, resisténcia a
insulina e dislipidemias e, consequentemente, maior risco cardiovascular e DM2 (BAHIA et
al., 2012; DESPRES et al., 2008).

Diante das implicacdes causadas pela obesidade, é de extrema importancia definir os métodos
para a sua mensuracdo. Diferentes métodos para a definicdo da composicdo corporal dos
individuos sdo descritos na literatura. Os métodos laboratoriais como o Dual-energy X-ray
Absormetry (DEXA), Ressonancia Magnética e a Tomografia Computadorizada sdo métodos
de alta preciséo e exatidao na determinacdo da gordura localizada. No entanto, o custo para a
operacionalizacdo em estudos epidemiolégicos é elevado o que inviabiliza o seu uso
(NGUYEN; EL-SERAG, 2010).

Com isso, a maioria dos estudos epidemioldgicos utilizam indicadores antropométricos como
o Indice de Massa Corporal (IMC), Circunferéncia da Cintura (CC), Relacéo cintura-quadril
(RCQ), medidas de pregas cutaneas, bioimpedancia elétrica e outros, por serem medidas de
mais facil obtencéo e de baixo custo (HEYWARD, 2001).

1.2.1 Indice de Massa Corporal
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A medida mais utilizada para avaliar a obesidade geral, tanto em estudos populacionais como
na prética clinica € o IMC devido a sua simplicidade, facilidade na aplicacdo, bem como o seu
baixo custo. Este indice avalia a adequacdo pondero-estatural do individuo e é obtido por meio

da formula “peso corporal (kg) / altura (m)?”, sendo expresso em kg/m?. (WHO, 2000).

A classificacdo do sobrepeso e obesidade se d& segundo as faixas de IMC. Essa classificacdo
foi criada em 1995 e, em 1997, foram feitas algumas alteracGes, como a criacdo da categoria
sobrepeso que compreende a faixa entre 25,0 kg/m? e 29,9 kg/m?, enquanto a obesidade passou

a ser considerada em presenga de valores > 30,0 kg/m? (WHO, 1998).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomenda o uso desse indicador para definir o grau
de severidade de sobrepeso e obesidade na populacdo (WHO, 2000), devido a sua forte
correlagdo com a adiposidade corporal, sendo considerado um indicador de obesidade geral
(GALLAGHER et al., 2000).

No entanto, apesar de o IMC ser um indicador simples e facil de ser aplicado, ele ndo é capaz
de fornecer informagdes sobre a distribuicdo de gordura e composic¢ao corporal em termos da
relacdo entre a massa muscular e a massa de tecido adiposo (FLEGAL et al., 2009). Diante
disso, a OMS reconheceu a importancia do uso de outros indicadores antropométricos de
obesidade, tais como a CC e a RCQ, ambos mais apropriados para a obesidade central (WHO,
2011).

1.2.2 Circunferéncia da Cintura

A circunferéncia da cintura é uma medida antropométrica que apresenta forte correlacdo com a
gordura visceral mensurada por meio da tomografia computadorizada, e é capaz de prever risco
cardiovascular. Com isso, € um indicador de adiposidade comumente utilizado na pratica
clinica. No entanto, ressalta-se que essa associacdo pode variar com a idade, sexo e etnia
(NGUYEN; EL-SERAG, 2010; WHO, 2011).

Apesar de ser um indicador de adiposidade central amplamente utilizado, ndo ha um consenso
entre os pesquisadores sobre qual local deve ser realizada a sua aferi¢do. A cintura é definida

como 0 menor perimetro localizado na regido do tronco entre a crista iliaca e as costelas
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(OLIVEIRA; RODRIGUES, 2016). A OMS considera que a medida da circunferéncia da
cintura seja realizada no ponto médio entre a crista iliaca e o arco costal inferior (OMS, 1998).

A OMS determina que os pontos de corte utilizados para a classificacdo da CC sejam: > 94 cm
(homens) e > 80 cm (mulheres) para risco aumentado de complicagdes metabodlicas e > 102 cm
(homens) e > 88 c¢cm (mulheres) para risco muito aumentado de complicagdes metabdlicas

(WHO, 2000).

1.2.3 Relagdo Cintura Estatura

A relacdo cintura-estatura (RCE) é obtida por meio do calculo “circunferéncia da cintura (cm)
/ estatura (cm)”. A ideia desse indicador vem da suposicdo de que, conforme a estatura do
individuo ha uma quantidade de gordura na parte superior do corpo aceitavel. A vantagem de
se utilizar esse indicador é devido a correcdo da circunferéncia abdominal pela altura, o que
permite utilizar um Unico ponto de corte independente do sexo e da etnia (ASHWELL; HSIEH,
2005).

Diversos estudos populacionais vém recomendando o uso da RCE como um bom preditor de
doencas crbnicas e apresentam resultados favoraveis da sua aplicacdo, quando comparado a
outros indicadores antropométricos (ASHWELL; GUNN; GIBSON, 2012; ASHWELL,;
HSIEH, 2005; BROWNING; HSIEH; ASHWELL, 2010; GONDIM PITANGA, 2011; LEE et
al., 2008; SAVVA; LAMNISOS; KAFATOS, 2013).

Um estudo realizado por (CASTANHEIRA et al., 2018), utilizando dados da linha de base do
ELSA-Brasil, teve como objetivo avaliar o desempenho da RCE na predi¢do de desfechos
cardiometabdlicos e comparar pontos de corte para adultos brasileiros. Seus resultados mostram
que a RCE apresentou desempenho semelhante ou superior aos outros indicadores
antropomeétricos avaliados (IMC, CC e RCE), portanto, € um indice antropométrico com bom
poder discriminatorio para desfechos cardiometabolicos em adultos brasileiros, indicando um

ponto de corte ja estabelecido anteriormente por outros autores de 0,5.
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1.3 DIFERENCAS NA COMPOSICAO CORPORAL DE GRUPOS ETNICOS

A composicao corporal difere entre os grupos étnicos, essas diferencas ocorrem devido a
variacdes especificas na quantidade de tecido adiposo, na distribuicdo de gordura corporal e
abdominal e na deposi¢édo de gordura ectdpica, mais especificamente no figado (DESPRESS et
al., 2000; CARROL et al., 2008; KOHLI et al., 2010; CHENG et al., 2012).

Estudos realizados com dados do National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) mostram que a prevaléncia da obesidade € maior nos afro-americanos (48,5%) do
gue nos brancos ndo-hispanicos (37,1%). Ademais, as mulheres afro-americanas apresentam
maior proporcdo de obesidade (57,2%) comparada aos homens afro-americanos (38,2%). O
mesmo foi observado na populagdo branca néo-hispanica, onde a proporcdo de obesidade foi
maior entre as mulheres (38,7%) e menor nos homens (35,4%) (FLEGAL et al., 2016; NG et
al., 2017).

Ressalta-se que as mulheres negras apresentam menos tecido adiposo visceral e mais tecido
adiposo gluteofemoral quando comparado as mulheres brancas (GOEDECKE et al., 2011;
LOVEJOY etal., 2001). Estudos mostram que ao avaliar as medidas antropomeétricas (CC, IMC
e RCQ) e essas ndo apresentarem diferencas entre elas, observou-se que na composicao corporal
das mulheres pretas hd menor quantidade de tecido adiposo visceral em comparacdo com as
mulheres brancas. Dessa forma, uma determinada medida antropométrica pode revelar
diferentes quantidades de tecido adiposo visceral e/ou tecido adiposo subcutaneo nos diferentes
grupos étnicos/raciais. Uma vez que 0 excesso de tecido adiposo visceral € responsavel por
contribuir para o risco cardiometabdlico, os pontos de corte existentes para IMC e CC podem
superestimar ou subestimar o risco de desenvolver doencas cardiometabdlicas nos diferentes
grupos étnicos/raciais (CONWAY et al., 1995; KANALEY et al., 2003; PERRY et al., 2000).

Para a populacao asiatica os estudos mostram que esses apresentam maior proporc¢éo de gordura
corporal e maior conteudo de gordura visceral, em compara¢do com brancos e afro-americanos.
Estudos realizados nessa populagdo encontraram uma associacdo entre o aumento de fatores de
risco aterogénicos e um IMC > 22,3 kg/m?, apontando que os asiaticos com IMC acima desse
valor apresentavam maiores chances de desenvolverem diabetes, DCV e pressdo arterial
elevada comparados aos outros grupos étnicos (DEURENBERG et al., 2003; GALLAGHER,
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2004; MISRA, 2015). Com isso, a OMS considerou a adogdo do ponto de corte mais baixo para
sobrepeso (>23,0 kg/m?) e obesidade (> 25,0 kg/m?) nessa populagdo (WHO, 2004).

O Brasil é um pais formado por uma populacdo miscigenada, resultante de negros provenientes
de diferentes regides da Africa, europeus e povos indigenas nativos. O resultado do Gltimo
censo realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) mostra que 47,75%
da populacdo se autodeclararam brancos, 43,05% se definiram como pardos, 7,63% negros,
1,11% amarelos, 0,45% indigenas e 0,01% nao reportaram cor ou raca (IBGE, 2010). Tal fato
faz com que a populacéo brasileira apresente uma especificidade genética que se difere de
outras partes do mundo (GIOLO et al., 2012).

Apesar de na literatura muitos estudos abordarem as diferencas étnicas na composicao corporal,
h& uma escassez de informacGes sobre o impacto da raca/etnia nas relagdes entre as medidas
antropométricas bem como de estudos que sugerem pontos de corte adequados para cada grupo
étnico/raciais, especialmente para a populacdo brasileira. Tais informacdes sdo de grande

importancia para a compreensdo do efeito gordura corporal e risco metabolico nesses grupos.

1.4 ASSOCIACAO DA OBESIDADE COM A RESISTENCIA A INSULINA

Sabe-se que o tecido adiposo ndo tem apenas a funcdo de armazenar energia sob a forma de
gordura neutra, mas também tem funcbes enddcrinas, pois sintetiza e libera na circulacdo
sistémica acidos graxos e adipocinas com acdo pré e anti-inflamatéria (GALIC; OAKHILL,;
STEINBERG, 2010). Esse tecido é constituido de varios tipos de células, que inclui os
adipdcitos, células imunes (macréfagos e linfocitos), pré-adipdcitos e células endoteliais. Os
adipdcitos sdo responsaveis pela secrecdo das adipocinas, como a leptina e adiponectina
(HALBERG; WERNSTEDT-ASTERHOLM; SCHERER, 2008; SCHERER, 2006; WANG et
al., 2008). A associacdo entre a obesidade e a Rl se da por meio de dois mecanismos
fisioldgicos: a liberagédo de acidos graxos livres do tecido adiposo para a circulagéo e o processo
de inflamacé&o induzido pela ativagcdo de macrofagos.

Ainda ndo estad completamente esclarecido como a obesidade visceral, de forma mais intensa

que a obesidade geral aferida pelo IMC, influi na RI. Acredita-se que os acidos graxos livres
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(AGL) liberados pelo tecido adiposo tem um papel importante nessa relacdo. As células
adiposas viscerais sdo mais resistentes a acdo antilipolitica da insulina e podem liberar
quantidades excessivas de AGL na circulacéo portal. O excesso de AGL que chega ao figado
reduz a captacdo da glicose pelo figado, contribuindo para manter niveis circulantes mais
elevados de glicose e triglicerideos. Além disso, os AGL aumentados podem reduzir a captacao
de glicose muscular, ocasionando também o aumento da glicemia e gerando um estimulo mais
intenso para a producdo da insulina pelas células B (SZOKE; GERICH, 2005). Essa condi¢édo
tem sido associada a inflamacdo do tecido adiposo, caracterizada pela maior secrecdo de
citocinas pro-inflamatérias e recrutamento de macrofagos. Esse processo inflamatério é
reconhecido como um importante elo mediador que pode ajudar a explicar a relacdo da
obesidade com a RI e outras anormalidades metabodlicas (OLEFSKY; GLASS, 2010). Ou seja,
haveria nessas condi¢bes necessidade de maior liberagdo de insulina pelas células B para
conseguir o mesmo padrdo de captacdo de glicose pelos tecidos periféricos. A RI seria assim
um antecedente do DM 2, uma condicdo também referenciada na literatura como pré-diabetes
(PETERSEN; SHULMAN, 2018; SBD, 2019).

Os macrdfagos presentes no tecido adiposo sdo uma importante fonte de citocinas pro-
inflamatorias. Sua ativacdo libera uma variedade de quimiocinas, que por sua vez recrutam mais
macrofagos. Esse aumento de macrofagos no tecido adiposo desencadeia uma resposta
inflamatdria cronica que induz alteragdes intracelulares influenciando diretamente na
fosforilacdo dos substratos do receptor de insulina, interferindo na acdo normal da insulina,
criando assim, um estado de Rl (OLEFSKY; GLASS, 2010).

Diante disso, estudos vém investigando a capacidade de os indicadores de obesidade prever a
RI. Uma vez que os 10 sdo, métodos ndo invasivos para a avaliacdo que irdo auxiliar no
diagndstico precoce da RI, prevencdo do DM2, DCV e dislipidemias (GOLDFINE et al., 2013).
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2 JUSTIFICATIVA

Sabe-se que a RI estd associada ao risco aumentado para o surgimento de doencas
cardiometabdlicas, como o DM2, dislipidemias e DCV. Portanto, seu diagndstico precoce tem
importancia clinica e relevancia econdmica na saude publica. Apesar do método diagndstico
ser relativamente simples, pois consiste apenas no calculo do HOMA-IR, a necessidade de
realizacdo de exames bioquimicos dificulta a sua obtencdo em grandes contingentes

populacionais devido ao custo elevado da dosagem de insulina em jejum.

Uma alternativa para prever esse diagnostico de forma simples, de baixo custo e ndo invasiva
é a utilizacdo de indicadores de obesidade. Tendo em vista que, a ocorréncia da RI1 esta mais
associada ao maior acimulo de tecido adiposo visceral, localizado na regido central do corpo,
estudos tém mostrado uma associagdo positiva entre as medidas como, o IMC, CC e RCE, e a
capacidade preditiva para a RIl. Além disso, os achados apontam que h& diferenca na

distribuicdo da gordura corporal entre os diferentes grupos étnico/raciais.

Sendo assim, torna-se importante saber a capacidade de os indicadores de obesidade, como o
IMC, a CC e a RCE, para identificarem a R1 e qual melhor valor de ponto de corte para homens

e mulheres de diferentes grupos de raca/cor para esses indicadores.



24

3 OBJETIVOS

3.1 ARTIGO 1

Determinar quais indicadores de obesidade esta associado a Rl por meio de uma revisdo

sistematica.

3.2 ARTIGO 2

Analisar pontos de corte de diferentes indicadores de obesidade para identificar a presenca de
RI calculada pelo HOMA-IR em homens e mulheres de diferentes grupos de raga/cor em
participantes do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil).
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4 METODOLOGIA

A presente dissertacdo foi desenvolvida por meio da elaboracdo de dois artigos cientificos. O
primeiro artigo € uma revisdo sistematica da literatura cientifica e, o segundo artigo foi
produzido a partir de dados da linha de base do ELSA-Brasil. A metodologia especifica dos
artigos esta descrita em cada um deles, mas nessa sec¢do sera apresentada a descri¢do geral do
ELSA-Brasil e das varidveis utilizadas no segundo artigo.

4.1 POPULACAO DO ESTUDO

O Elsa-Brasil € um estudo de coorte composto por 15.105 participantes servidores publicos de
cinco universidades federais e um instituto de pesquisa, localizados em seis regides do Brasil:
Universidades Federais da Bahia, Espirito Santo, Minas Gerais, e Rio Grande do Sul,
Universidade de Sdo Paulo e Fundacdo Oswaldo Cruz/Rio de Janeiro. Esse estudo tem como
objetivo investigar a incidéncia das doencas cronicas na populacdo brasileira adulta, sobretudo
as doencas cardiovasculares e o diabetes tipo 2. A populacdo do estudo foi constituida pelos
servidores publicos, ativos ou aposentados, de ambos 0s sexos, na faixa de 35 a 74 anos no
momento da adesdo ao estudo, das seis instituicdes responsaveis pela realizacdo do projeto
(AQUINO et al., 2012).

O célculo amostral foi feito com base nos principais desfechos de interesse: DM2 e infarto
agudo do miocéardio. Como a incidéncia de DM2 para a populacgéo brasileira € desconhecida,
foi utilizado a estimativa tradicional de 1,4% de incidéncia a cada trés anos. Essa € uma
estimativa inferior ao encontrado no Atherosclerosis Risk in Communities Study, pois a
prevaléncia de sobrepeso/obesidade no Brasil é inferior a dos Estados Unidos. Considerou-se o
valor de alfa de 5%, com poder estatistico de 80%, prevaléncia de expostos de 20% e risco
relativo de 2,0. A amostra estimada foi de 6.400 participantes, porém, almejou-se uma amostra
aproximada de 15.000 individuos, com o intuito de possibilitar analises especificas por género
e compensar possiveis perdas de segmento (AQUINO et al., 2012).
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4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

A amostra foi programada para inclusdo de 15.000 participantes com distribui¢do equitativa
entre 0s sexos e com cotas a serem preenchidas por década de faixa etaria e por nivel da funcéo
exercida na instituicdo (apoio, técnico ou superior). As cotas para cada instituicdo foram
distribuidas de acordo com a populagéo elegivel de cada uma, ficando assim constituida: S&o
Paulo: 5.000; Minas Gerais: 3.000; Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro e Bahia: 2.000 cada e,

finalmente, Espirito Santo com 1.000 participantes.

A existéncia do projeto foi divulgada em cada instituicdo por meio de cartazes, matérias de
jornais com circulacdo interna e externa, entrevistas em meios de comunicacao (radio e TV) e
palestras sobre a natureza do projeto em setores especificos de cada institui¢do. Os participantes
deveriam preencher uma ficha de pré-arrolamento com dados pessoais (sexo, endereco, local e
funcdo de atuacdo na instituicdo) e dados de contato visando ndo extrapolar o preenchimento
de cada cota. Para os locais onde o preenchimento da cota com voluntéarios era dificil
(principalmente homens da faixa etaria superior a 55 anos e funcées de apoio) foi feita busca
ativa por meio de consulta a listas institucionais de servidores ou divulgacdo do projeto nos
locais onde havia mais servidores elegiveis para cada cota (AQUINO et al., 2013).

A inclusdo era feita mediante preenchimento de questiondrio em entrevista com o
pesquisador(a) do estudo. Nesta entrevista era agendado o dia para realizacdo dos exames
clinicos e laboratoriais que constituiram a linha de base do projeto (AQUINO et al., 2012).
Dentre as instrucdes, acentuava-se a necessidade de o participante comparecer ao local dos
exames em jejum de 10 a 14 horas e portando toda a urina produzida das 19:00 h as 07:00 h do

dia dos exames.

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

N&o eram elegiveis para o0 projeto gestantes, lactantes, participantes com déficit cognitivo que
impedisse a realizacdo de entrevistas, acamados e participantes com expectativa de vida inferior
a um ano. No total foram incluidos no projeto 15.105 participantes no periodo de agosto de
2008 a dezembro de 2010 (AQUINO et al., 2012).
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4.4 COLETA DE DADOS

A coleta de dados ocorreu em dois momentos, identificados como fase 1 e fase 2 da linha de
base. Na fase 1, ocorrida apds o recrutamento do voluntéario, foi realizada a leitura e assinatura
do Termo de Consentimento Livre e esclarecido (TCLE), seguida de uma entrevista curta de
aproximadamente 40 minutos. Ao final, foram dados as instru¢cbes e o agendamento para
realizacdo da fase 2, que aconteceu em um dos seis Centros de Investigacdo (CI), onde todos
0s exames e questionarios foram feitos. Os exames realizados foram: antropometria, medida da
pressdo arterial, eletrocardiografia, retinografia e outros (BENSENOR et al., 2013). Os
questionarios aplicados abordavam caracteristicas sociodemograficas, habitos de vida,
atividade fisica, alimentacdo e outros (CHOR et al., 2013). Os principais dados referentes as

caracteristicas desta coorte foram descritos por Schmidt et al. (2015).

Foram realizados estudos pilotos para identificar e corrigir possiveis erros nos instrumentos e
procedimentos adotados, além da realizacdo de treinamentos com o0s entrevistadores e
aferidores de exames clinicos (AQUINO et al., 2012).

4.4.1 Antropometria

A avaliacdo antropométrica foi realizada com o participante em jejum, de bexiga vazia, sem
calcados e acessorios, trajando uniforme padronizado por cima da roupa intima (BENSENOR
et al., 2013). Todas as medidas foram feitas por avaliadores devidamente treinados e seguindo
as recomendac0es descritas por (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988). Foram obtias as

medidas de peso corporal, altura e circunferéncia da cintura (CC).

Para medida do peso corporal utilizou-se uma balanga eletronica Toledo® (modelo 2096PP)
com capacidade de 200Kg e precisdo de 50g. A altura foi medida em estadiébmetro de parede
(Seca® Hamburg, BRD) com precisdo de 0,1 cm. Para essa medida, o individuo estava em
posicdo supina, descalco, com cabega, nadegas e calcanhares encostados na parede. O aferidor
posicionou a cabeca do participante no plano de Frankfurt e o orientou a inspirar fundo e
prender a respiracdo sem mover a cabeca. Em seguida, a haste horizontal foi abaixada até o
topo da cabeca. A leitura foi realizada com o participante afastado do estadiémetro na altura

dos olhos do aferidor.
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O IMC foi calculado por meio da formula “peso corporal (kg) / altura (m)?”. Os pontos de corte
adotados na classificagdo do IMC dos individuos foram: baixo peso (IMC <18,5 Kg/m?),
eutrofico (18,5 < IMC < 25,0 Kg/m?), sobrepeso (25,0 < IMC < 30,0 Kg/m?), obesidade (IMC
>30,0 Kg/m?) (WHO, 1998).

Para a medida da CC, solicitou-se que o participante levantasse a parte superior do uniforme e
mantivesse 0s bracos cruzados em frente do peito. Foi feita marcacdo, com lapis dermografico,
dos pontos médios entre a borda inferior do arco costal e a crista iliaca na linha axilar média. A
CC foi obtida com fita métrica inextensivel (Sanny) no plano horizontal cruzando os dois pontos
médios previamente marcados. Os pontos de corte adotados para classificacdo da CC foram
aqueles preconizados pela OMS que considera a CC como elevada se >102,0 cm em homens e
se >88,0 cm em mulheres (WHO, 1998).

A RCE foi calculada pela divisdo da medida da cintura (cm) pela altura (cm). E adotou-se como

ponto de corte o valor RCE >0,5 para indicar risco cardiometabolico, conforme recomendado

pela literatura (ASHWELL; HSIEH, 2005).

4.4.2 Medidas bioquimicas

A logistica de coleta de material bioldgico e organizacdo do laboratoério central do ELSA-Brasil
foram descritas e publicada anteriormente (FEDELI et al., 2013). A coleta de sangue foi
realizada em sala climatizada com temperatura mantida entre 20 e 24°C. No momento da coleta,
o participante foi informado quanto ao procedimento e aplicou-se um questionario com o intuito
de verificar o cumprimento das orientagdes fornecidas. As amostras de sangue foram obtidas
com o participante em jejum e por meio da punc¢do venosa, utilizando escalpe e tubos de coleta
avacuo. As amostras foram devidamente processadas e armazenadas no local da coleta a -80°C
até ser transportadas para o Laboratdrio Central do projeto, localizado no Hospital Universitario

de Sao Paulo.

As variaveis glicemia de jejum (obtida por meio do método hexoquinase enzimatico) e insulina
de jejum (obtida através do método imunoenzimatico por pérolas) foram utilizadas para a
calculo da resisténcia a insulina (RI). Para isso, utilizou-se o indice Homeostasis Model
Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR), que é obtido por meio da formula “glicemia de

jejum (mg/dL) x insulina de jejum (mcU/mL) / 405, proposta por Matthews et al. (1985). Os
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pontos de corte foram construidos a partir da identificacdo do percentil 75 (P75) da amostra,
sendo especificos para essa populacdo. Dessa forma, foram considerados resistentes a insulina

0s participantes com valores de HOMA-IR >P75 (3,74 homens, 3,20 mulheres).

4.4.3 Avaliacdo Sociodemografica

Os questionarios do ELSA-Brasil foram elaborados a fim de abranger as diversas questdes que
cercam a complexa rede de causalidade dos desfechos de interesse (CHOR et al., 2013). As
variaveis sociodemograficas usadas neste trabalho foram: sexo, categorizado em masculino e
feminino; idade, agrupada em décadas (35-44 anos, 45-54 anos, 55-64 anos, 65-74 anos); e
raca/cor autorreferida durante entrevista e classificada em preta, parda, branca, amarela e

indigena.

4.5 CONSIDERACOES ETICAS

O Protocolo de pesquisa do Projeto ELSA-Brasil foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa de cada instituicdo que faz parte do consércio (ANEXO A), sob 0s himeros de registro
669/06 (USP), 343/06 (FIOCRUZ), 041/06 (UFES), 186/06 (UGMG), 193/06(UFRGS) e
027/06 (UFBA). Todos os participantes assinaram ao Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido — TCLE (ANEXO B).

4.6 RECURSOS FINANCEIROS

O presente trabalho foi realizado com os dados da linha de base do ELSA-Brasil, que foi
financiado pelo Ministério da Saude (Departamento de Ciéncia e Tecnologia) e pelo Ministéerio
da Ciéncia e Tecnologia (Financiadora de Estudos e Projetos e do CNPg Nacional
DECIT/MS/FINEP/CNPQ).
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5 RESULTADOS

5.1ARTIGO 1

Artigo aceito para publicacdo na Revista Saude e Pesquisa.

OBESITY INDICATORS AND INSULIN RESISTANCE: A
SYSTEMATIC REVIEW

INDICADORES DE OBESIDADE E RESISTENCIA A INSULINA: UMA
REVISAO SISTEMATICA

Hully Cant&o dos Santos!, Lara Onofre Ferrianit, José Geraldo Mill?

Programa de Pés-Graduagéo em Satide Coletiva, Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES).
Departamento de Ciéncias Fisioldgicas, Universidade Federal do Espirito Santo (UFES).

Corresponding author: Hully Cantdo dos Santos — E-mail: hullycantao@outlook.com

ABSTRACT: The aim of this study was to verify the obesity indicators associated with insulin
resistance by a systematic review. Two independent reviewers performed a search on Medline,
Pubmed, LILACS, IBECS-ES and MedCarib databases up to April 2019, which included case-
control, cohort or cross-sectional studies in adults. Articles’ quality was assessed by Newcastle-
Ottawa Scale. PRISMA guideline for conducting the review were adopted, with protocol
registered at PROSPERO. Twelve articles were included in the review. All studies reported a
positive association between obesity indicators and HOMA-IR. Obesity indicator most
positively associated with HOMA-IR was BMI, followed by waist circumference. Obesity
indicators are associated with HOMA-IR and may be a useful tool for screening insulin
resistance.

Keywords: Waist Circumference; Body Mass Index; Obesity; Insulin Resistance.

RESUMO: O objetivo desse estudo foi verificar os indicadores de obesidade associados a
resisténcia a insulina, através de uma revisdo sistematica. Dois revisores independentes
realizaram uma busca nas bases de dados Medline, Pubmed, LILACS, IBECS-ES e MedCarib
até abril de 2019, incluindo estudos caso-controle, coorte ou delineamento transversal, em
adultos. A qualidade dos artigos foi avaliada por meio do Newcastle-Ottawa Scale. Foram
adotadas as normas do PRISMA para a conducdo da revisao, com protocolo registrado no
PROSPERO. Foram incluidos na revisdo 12 artigos. Associacdo positiva entre indicador de
obesidade e HOMA-IR foi observada em todos os estudos. O indicador de obesidade que mais
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esteve positivamente associado ao HOMA-IR foi o IMC, seguido da circunferéncia da cintura.
Os indicadores de obesidade estdo associados a0 HOMA-IR podendo ser uma ferramenta util
no rastreio da resisténcia a insulina.

PALAVRAS-CHAVE: Circunferéncia da Cintura; indice de Massa Corporal; Obesidade;
Resisténcia a Insulina.

INTRODUCTION

Insulin resistance (IR) is defined as a condition in which target cells fail to respond to
normal circulating insulin levels. Consequently, an increase in blood glucose and a
compensatory increase in insulin secretion occur. Central obesity, the most common cause for
IR, is characterized by the accumulation of adipose tissue at the abdominal region?. However,
the mechanism by which the accumulation of fat in the body’s central part is associated with
IR is not yet fully understood®. Adipose tissue stores energy in the form of neutral fat and
performs endocrine functions, since it synthesizes and releases bioactive proteins, called
adipokines, with pro and anti-inflammatory activity*.

Further, excess adipose tissue releases an increasing amount of free fatty acids in the
blood circulation that directly affects insulin signaling, decreasing glucose uptake by skeletal
muscles, stimulating the exaggerated synthesis of triglycerides and lipoproteins of very low
density, and inducing increased hepatic glucose production. Consequently, blood glucose
increases, closing a positive feedback cycle L.

Obesity is therefore caused by the increase in the number and volume of adipocytes, a
condition that, in recent years, has become an important public health issue in Brazil and
worldwide. In fact, it affects a significant portion of the population, with an increase in the
number of young people and in all socioeconomic groups. Besides being a disease, obesity is
one of the most important risk factors for triggering other non-communicable chronic diseases
(NCCDs)®. Several studies have demonstrated the association between obesity and IR in the
triggering of NCCDs, such as cardiovascular diseases, Type 2 diabetes mellitus, chronic kidney
disease, polycystic ovary syndrome and fatty liver disease®®.

IR diagnosis may be performed by Insulin Resistance Homeostasis Model Assessment
(HOMA index), obtained by {[Fasting Insulin (uUl/mol) x Fasting Glucose (mg/dL)] / 22.5},
by Matthews et al.®. The above index has been a useful tool for population studies due to its
easy usage and strong correlation with IR direct assessment techniques, such as the standard

Frequent Sample IV Glucose Tolerance Test?, In spite of the calculation’s straightforwardness,
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the need to collect fasting blood and insulin dosage increases the procedure”s costs and impairs
its application at primary health care for large population contingents®?.

Since, according to the literature, IR is related to obesity and to other NCCDs, several
studies have shown that obesity indicators (Ols) feature a positive association with IR
biochemical markers!?4. Ols depend only on anthropometric measurements and, therefore,
they may be easily employed in clinical practice due to their non-invasiveness and low-cost
tests. Consequently, Ols, such as body mass index (BMI), waist circumference (WC), waist-
hip ratio (WHR), waist-height ratio (WHtR) and body fat percentage (%BF) have been
employed™®.

Since they are easy to obtain, the Ols may be used in screening and early identification
of IR, enabling a more effective prevention of diseases associated with obesity and a possible
tool within primary health care. Current article verifies which Ols are associated with IR and

determines the most appropriate obesity indicator (Ol) to identify this condition.

METHODOLOGY

Current article is a systematic review and its conduction, acquisition and presentation
of results complied with PRISMA guideline!®. Review’s protocol has been registered in
PROSPERO under CRD42019130849. Articles were searched in Medline, Pubmed, LILACS,
IBECS-ES and MedCarib databases up to April 2019, without any language restriction or
publication date. Boolean operators were used to match the following descriptors related to the
Ols, IR and target age group: obesity, overweight, body weight, body mass index, waist
circumference, waist-hip ratio, abdominal obesity, body fat, anthropometry, insulin resistance,
Homa-index, adults.

Search, screening and evaluation of the articles were carried out by two independent
reviewers (HCS and LOF) and a consensus was established between them, in cases of
inconsistencies.

Avrticles were selected after the evaluation of titles and abstracts and finally their full
reading. At this stage, information was retrieved on the publications, which included authors,
the year of publication, study site, population under analysis, study aims, obesity and IR
measures collected, the mode measures were evaluated and classified (cutoff points), the

association measures, adjustments and main results.
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Inclusion criteria comprised studies on adults (between 18 and 65 years old), both sexes,
and cross-sectional, case-control or cohort designs. Studies were excluded whether they were
conducted with specific groups or people with special/hospitalized clinical conditions, such as
pregnant women, postpartum women, postmenopausal women, patients with cardiovascular
conditions, psychiatric diseases, diabetics, patients with some type of cancer and others.

The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) was employed to evaluate the studies’
methodological quality. Total score assigned for each study corresponded to the number of
positive items, with a maximum of 9 points for case-control or cohort studies, and 10 points for

cross-sectional studies'’ 8.

RESULTS

The databases search revealed 3,515 articles, of which 3,276 came from Pubmed, 220
from Medline, 11 from LILACS, 7 from IBECS-ES and 1 from MedCarib. Due to duplication,
45 articles were removed. After evaluation by titles and abstracts, 29 articles were selected for
full reading. Seventeen articles were excluded and the remaining 12 articles have been included
in current systematic review®=° (Figure 1).

All articles were published since 2009, at different databases (12/12), with samples
ranging between 60 and 12,018 participants, from different continents, particularly from Asia
(5/12). Most had a cross-sectional design (10/12) and people of both sexes (9/12) (Table 1).

The most employed Ols comprised BMI, WC, %BF and WHtR (10/12, 9/12, 6/12 and
4/12, respectively). Most articles presented data with more than one indicator (10/12) in their
analyses. Only four studies used cutoff points to classify Ols according to established evaluation
standards. As an IR measure, in six studies, the authors themselves established cut-off points in
the IR assessment when using HOMA-IR (Table 1).

The relationship between Ols and IR occurred in all articles under analysis, although
each had a different aim. While several articles verified the direct association between Ols and
IR (7/12), others evaluated the association between Ols and cardiometabolic risk factors (5/12),
with IR included in the latter. Most articles featured more than one association test (7/12) and,
consequently, presented more than one measurement. In the case of association measurements,
the correlation coefficients (8/12) were determined, followed by B of the regressions (5/12) and
by Odds Ratio (OR) (3/12). Adjustments and stratification of the comparison groups also
differed (Table 2).
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In the case of dispersion measurements and central tendency of Ols compared to
HOMA-IR, Lim et al.?® reported significantly higher mean rates in weight, WC, BMI and
WHItR when people with and without IR were compared (Table 2). This was similar to that
observed by Kurniawan et al.?* when assessing body weight, BMI, WC and %BF between
insulin non-resistant and resistant people. Park et al. 2° analyzed quartiles of change of WC and
HOMA-IR in 20 years and Vasques et al. 2° checked WC, BMI, %BF, WHR and WHtR among
HOMA-IR quartiles (data not shown).

On the other hand, Zhang et al. ** assessed mean HOMA-IR rates among classification
categories of nutritional status for different Ols and reported significantly higher HOMA-IR
rates among obese men and women by BMI, when compared with overweight and normal
weight ones, and obese by %BF, WHtR and WHR, when compared with normal classification.
Janssen? investigated the prevalence of IR among BMI and WC classifications for different
age groups and detected that the prevalence of IR was higher in the groups with high BMI and
WC, regardless of age group (data not shown).

When Hsieh et al. ° assessed the relationship between insulin sensitivity and body fat
distribution, they found no correlation between total body fat (TBF) and HOMA-IR (Table 2).
Moreover, Kurniawan et al.?*, Pourshahidi et al.?’, Sasaki et al.?® and Vasques et al.?® detected
a moderate correlation between %BF and HOMA-IR (r=0.438 p=0.00; r=0.33 p<0.0035;
r=0.369 p<0.0001; r=0.394 p<0.001, respectively). Zhang et al. *° also found a moderate
correlation between these measurements, when assessing separately by sex (men r=0.390
p<0.001; women r=0.345 p<0.001) (data not shown).

Lacerte et al. ?? investigated the co-relationship between changes in anthropometric
measurements and HOMA-IR levels in 48-month cohort and detected a high correlation rate
between %BF and HOMA-IR (r=0.54 p<0.01) among people with alterations in the Ols
analyzed (n=60). However, the correlation was moderate (r=0.44 p=0.01) when they evaluated
people who increased their %BF by more than 1% over the period. In the case of other Ols, a
high correlation was found between BMI and HOMA-IR (r=0.54 p<0.01) and moderate
correlation between WC and HOMA-IR (r=0.38 p<0.01) for those who had an Ol increase in
48 months. In the group with an increase in fat percentage by more than 1% in 48 months, the
correlation between BMI and HOMA-IR was moderate (r = 0.44 p=0.01) and low (r = 0.25
p=0.18) between WC and HOMA-IR (data not shown).

The same authors also investigated the correlation between weight gain (delta BMI) and
HOMA-IR during four years and found that BMI increase was associated with an increase in
HOMA-IR, verified by moderate correlation (r=0.54; p<0.01) (data not shown).
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When Janssen et al. 2 stratified sample by sex and age group (20-39 years n=922; 40-
59 years n=781) to verify whether the relationship between high WC and cardiometabolic risk
markers decreased by aging, they detected a high correlation between BMI and HOMA-IR and
between WC and HOMA-IR for both sexes. Kurniawan et al. ?? stratified their sample between
resistant and non-resistant to insulin and detected a moderate correlation for these same Ol and
HOMA-IR (data not shown).

Moderate correlations were also found between Ols and HOMA-RI in studies by
Pourshahidi et al. 27, Vasques et al. ?° (Table 2) and Sasaki et al. 2 (BMI and HOMA-IR r =
0.422 p<0.0001 and WC and HOMA-IR r = 0.386 p<0.0001). Zhang et al. (2018) * evaluated
the correlation between BMI and HOMA-RI for both sexes and reported moderate correlation
in women (r = 0.484 p<0.001) and high correlation in men (r = 0.552 p<0.001) (data not shown).

The authors also assessed the correlation between WHR and WHtR and HOMA-IR for
both sexes and detected moderate correlations in both (men r = 0.440 P<0.001; r = 0.495
P<0.001 / women r = 0.410 p<0.001; r = 0.424 P<0.001, respectively). Similar results were
observed by Vasques et al. 2° and by Pourshahidi et al. ?. They also detected a moderate
correlation in their evaluations, except for WHR and HOMA-RI in the study by Pourshahidi et
al. 2, where correlation was low and not significant, whilst Ol was taken only for men (Table
2).

Only Kurniawan et al. 2! analyzed the correlation between body weight and HOMA-IR
and observed a moderate correlation between the measurements (r = 0.480 p=0.00) (data not
shown).

Among the studies that evaluated the association by multiple linear regression, Lacerte
et al. 22 detected a significant result between a shift from HOMA-IR to a BMI unit, even after
adjustments. Association is stronger when variables related to lifestyle and metabolic capacity
were added. Lajeunesse-Tremp et al. 22 and Lara et al. 2%, who assessed BMI and the association
WC - HOMA-IR, also found a significant association between these variables. Park et al. 2
also verified the association between WC and HOMA-IR and obtained significant results. Only
Sasaki et al. %8 assessed the association between %BF and HOMA-IR and detected a significant
association regardless of adjustment used. These authors also evaluated the relationship
between BMI and WC - HOMA-IR. However, the association was only significant for BMI in
Model 2 adjustment (Table 2).

In the case of associations measured by OR, all authors insisted on a positive association
between Ols and HOMA-IR. Janssen?? stated that people with higher BMI and WC rates were

more likely to be insulin resistant. Kurniawan et al. 2! found a positive association for the same
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indicators and weight and %BF. Similarly, Zhang et al. * detected a positive association for
BMI, WHtR and WHR and HOMA-IR measurements in both sexes, but not for %BF.

Table 3 gives an evaluation of the articles” methodological quality. Total scores ranged
from five to ten points. Only 2/10 of the cross-sectional studies scored on all quality items
evaluated. On the other hand, only 1/2 of cohort studies had maximum score. The main
limitation among cross-sectional studies was the non-presentation of the non-response rate,

followed by sample representativeness and sample size.

DISCUSSION

Current systematic review revealed that BMI was the Ol most positively associated with
HOMA-IR, not only because it was the most evaluated indicator but due to more robust
associations. Association between BMI and HOMA-IR remained significant even after
different adjustments. Lacerte et al. % stated that association was strongest when variables
related to lifestyle and aerobic capacity were added. Further, higher mean rates and prevalence
of BMI and WC among insulin-resistant people or with higher HOMA-IR rates were also
reported. WC was the second most evaluated and positively associated index with HOMA-IR.
On the other hand, the positive association between %BF and HOMA-IR was ambiguous since
it was not significant in all studies. This may be due to different methods of body composition
assessment carried out in different studies. Body weight and WHtR were the Ols least evaluated
in the studies.

It is noteworthy that for this review, works published in different databases were
included, without any restriction on the date of publication and language. Most studies
evaluated individuals of both sexes, from different parts of the world, featuring good-sized
samples. Most presented good scores in methodological evaluation and guaranteed the quality
of the results found in current review. Moreover, it is actually one of the few systematic reviews
aimed at identifying which 10 had the most robust association with IR. A meta-analysis and a
bibliographic survey addressing a similar theme were found. Carried out by Zhang et al. *, the
meta-analysis evaluated the association between different deposits of adipose tissue with IR,
Results similar to those in current present review were reported. HOMA-IR was correlated with
total body fat (r = 0.492, 95% CI: 0.407-0.570), BMI (r = 0.482, 95% CI: 0.445-0.518) and WC
(r = 0,466, 95% CI: 0.432-0.500). The bibliographic survey made by Vasques et al. *? reported
that WC had a better predictive capacity for IR, with more consistent results than the other
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indicators evaluated. WHtR showed a positive result, but the authors pointed out that more
studies were needed to consolidate it as an IR predictor. On the other hand, results with BMI
and WHR were more inconsistent.

When the methodological quality of the articles was assessed, most of which presented
a good score. It was decided to analyze the articles with lower scores and indicate their
methodological weaknesses, as only 12 articles met the inclusion criteria and were included in
the review. Although most studies evaluated people of both sexes, three articles included only
men. This fact limited the comparison between the findings and the extrapolation of the results.
It is well-known that men and women differ in terms of body composition and regions of
adipose tissue accumulation®34, Further, women have several specificities which depend on
the age group. In pre-menopause women, fat accumulation occurs mainly in the subcutaneous
region, while men accumulate more adipose tissue in visceral deposits, regardless of age. On
the other hand, postmenopausal women have an increase in visceral adiposity due to the
reduction of endogenous estrogen production®, which contributes to an increase in
cardiometabolic risk, which includes 1R%¢7,

Due to the above factors, women are at higher risk in developing IR than men, albeit
depending on life stage. However, Lajeunesse-Tremp et al. 2 and Zhang et al. *° detected no
differences between men and women when evaluating the association between Ol and IR.
Similar results in both sexes may be due to the fact that women have healthier lifestyle habits,
regardless of health status, with lower drinking and smoking trends®-°. The latter are factors
with a direct impact on Ol and, consequently, on HOMA-IR.

Ethnicity is an other factor that influences IR. Studies conducted in the USA and South
Africa have shown that, when compared to white women, black women have less visceral fat
and greater fat accumulation in the gluteus-femoral region, albeit more resistant to insulin®®4,
In addition, the differences in health between ethnic groups derive from complex relationships,
such as biological, socioeconomic, environmental, behavioral, and geographic characteristics,
influencing the pattern of body fat distribution®?. It is actually an important variable in studies
investigating this relationship. In current review, two studies included ethnicity as an
adjustment measure?®?8, although no association was made with this aim in view. Further, only
one study comprised exclusively black individuals?®.

Janssen?® detected a positive association between high BMI and WC rates with
cardiometabolic risk (including IR) markers. When young people were compared with older
ones, OR were attenuated by age, or rather, young people with high BMI and WC rates were

more likely to develop IR when compared to older ones. Consequently, in the association
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between 10s and HOMA-IR, age is an important factor. When the adjustment variables used in
the studies included in this review were analyzed, it was reported that most authors included
age in their model.

On the other hand, differences in the association between 10 and HOMA-IR according
to age were not reported by Kahn et al.** When the risk of increased BMI and WC
measurements among individuals with higher HOMA-IR rates was compared, no significant
difference was reported between age groups (20-49 years and 50 years or more). However,
relative risks tended to be lower among older individuals. It was not possible to include this
specific article in current review since analyses were made only by comparing the association
of interest between the age groups, which included people over 65 years of age.

Limitations of current review comprised the inclusion of only two cohort studies which
prevented the establishment of a causal relationship between the variables under analysis.
Moreover, measurements which were part of the objective of this study have already been
widely explored for various purposes. Consequently, it was difficult to determine the search
strategy. In fact, search resulted in many publications that did not aim in evaluating the
relationship between 10s and IR. When searching the databases, many articles were excluded
due to their lack of stratification of samples by age group, evaluating similarly adults and elderly
people. However, the literature shows that adults and elderly people differ physiologically and,
therefore, they have to be evaluated separately, which justifies the establishment of this
exclusion criterion in the selection of articles**4°,

Finally, data showed the need for cohort and case-control studies to verify which Ol
could predict the risk of developing IR. In fact, this finding would facilitate clinical practice
and could be used as a preventive strategy for cardiometabolic diseases. Further, no study
exclusively on women or that controlled the women population according to the reproduction
period was extant. Such deficits impair analysis on the relationship investigated due to the

influence of hormonal factors in such relationship.

CONCLUSION

Current review detected a positive association between 10 and IR measured by HOMA-
IR, in studies conducted in different parts of the world, with diversified sample size, for both

sexes and, for the most part, with good methodological quality.
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There was a recent interest in the theme in adults and the need to conduct other studies,

especially with a longitudinal design, to better elucidate the causal relationship between obesity

and IR. In fact, Ol may be an important tool in the screening and prevention of IR.
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Figure 1. Flowchart of articles included in the systematic review.
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Table 1. Main characteristics and obesity indicators of the articles included in the systematic review.
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Obesity Indicators/ Cut

Insulin resistance/ cut

Obesity >30.0 kg/m?

Author /Year Country Study Study design Population points points
HS(';g S)al. Taiwan - Cross-sectional 328 Fx;:ncégéztf'_ 1529)2:; ZTS 149 BF (cm3) HOMA-IR
HOMA-IR
Janssen . 5,222 participants: 2,642 men and BMI (Matthews et al., 1985)
(2009) USA NHANES Cross-sectional 2,580 women, > 20 years old wC RI > 4.28(men)
>4.09(women)
Kurniawan et al. . . BMI HOMA-IR:
(2018) Indonesia - Cross-sectional 140 adult men, 18-25 years old wC RI >75 percentile (RI
%BF >3.75)
. BMI
Lacerte et al. Canada i Cohort 60 participants: 42 men and 18 WC HOMA-IR
(2014) women 9%BE (Matthews et al., 1985)
0
Lajeunesse- 1,405 participants (rural area: 450
Tremp et al, Kenya i Cross-sectional men and 708 women; urban area: BMI HOMA-IR
131 men and 116 women), 32 — wC (Matthews et al., 1985)
(2019)
42.1 yearsold
HOMA-IR
Laraetal. Chile i Cross-sectional 999 participants: 437 men and 562 BMI (Matthews et al., 1985)
(2012) women, 22 - 28 years old wC RI>2.53
(Acosta et al., 2002)
Lim et al. 11,149 participants: 4,777 men BMI Rl E%I\gg!;tile
Korea KNHANES Cross-sectional (45.2 £ 15.0 years old) and 6,372 wcC
(2019) women (44.3 £ 14.6 years old) WHR (Lee etal., 2006;
T Radikova et al., 2006)
Park et al. 3,331 participants both sexes, 18 - HOMA-IR
(2010) USA CARDIA Cohort 30 years old we (Matthews et al., 1985)
Pourshahidi et - BMI: HOMA-IR
al North i Cross-sectional 192 participants: 160 men and 32 Adequate <25.0 kg/m? (Matthews et al., 1985)
(2016) Ireland women, 18 - 40 years old Overweight 25.0-29.9 kg/m? Rl >5.13

(Blake et al., 2010)
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WHR
WHtR
%BF

Sasaki et al.
(2016)

Japan

Cross-sectional

167 adult men

BMI:

Low <18.5 and <22.,0
Adequate <22.0 and <25.0
WC:

Adequate <85.0 cm
High >85.0 cm
%BF

HOMA-IR
(Matthews et al., 1985)

Vasques et al.

(2009)

Brazil

Cross-sectional

138 men, 20 - 59 years old

BMI:
Adequate <25 kg/m?
High >25 kg/m?
WC:
Adequate <94 cm
High >94 cm
Very High 2102 cm
WHR:
Adequate <0.92
High >0.92
WHR:
Adequate <0.48
High >0.48
%GC:
Adequate <25%
High >25%

HOMA-IR
(Matthews et al., 1985)

Zhang et al.
(2018)

China

Cross-sectional

12,018 participants: 7,185 men
(46.0 + 8.8 years old) and 4,833
women 46.4 + 9.4 years old)

BMI:

adequate >18.5 and <24.0

Overweight >24.0 and <28.0
Obesity >28.0
%BF:
Adequate <28%(men)
<35%(women)
Obesity >28%(men)

HOMA-IR:
High >2.9(men)
>2.2(women)
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>35%(women)
WHR:
Adequate <0.96(men)
<0.85(women)
Obesity >0.96(men)
>0.85(women)
WHTtR:
Adequate <0.54(men)
<0.51(women)
Obesity >0.54(men)
>0.51(women)

Abbreviations: BF: body fat; BMI: Body Mass Index; %BF: body fat percentage; WC: waist circumference; WHtR: waist-height ratio; WHR: waist-hip ratio; IR: insulin

resistance; HOMA-IR: Insulin Resistance Homeostasis Model Assessment.



Table 2. Main aims and results of the articles included in the systematic review.

in young adults with adequate weight

Author / Aim () Measurement (s) Main results
Year
Hsieh et al. ) Fn\;ilﬁztect:er?;:?::]:;gr:;t:;es: :ﬁgig:ﬁ Zﬁ;tto Pearson’s Correlation - Adjusted by age and sex
(2014) ' o Coefficient (r) GCT and HOMA-IR: r =0.18 p=0.075
distribution
- Adjusted by sex, ethnicity and smoking
20-39 years: moderate BMI and IR: OR =4.851C 95% 2.11-11.17
High BMI and IR: OR = 37.99 IC 95% 17.94-80.46 (p<0.05)
Janssen - Determine whether_relation betv_veen high W_C Odds_Ratio (QR) and _ Moderate WC and IR: OR =4.95 IC 95% 2.99-8.22
(2009) and cardiometabolic risk markers is lowered with confidence interval High WC and IR: OR = 30.41 IC 95% 17.58-52.34 (p<0.05)
age (C1 95%) 40-59 years: Moderate BMI and IR: OR = 4.50 IC 95% 2.21-9.15
High BMI and IR: OR = 17.48 IC 95% 9.57-31.91 (p<0.05)
Moderate WC and IR: OR = 4.49 I1C 95% 2.25-8.93
High WC and IR: OR = 17.11 IC 95% 9.13-32.09(p<0.05)
. - Evaluate the association between five obesity . Weight and IR: OR =1.065 IC 95% 1.037-1.095 p=0.00
K”;":;f"an indicators (body weight, BMI, WC, %BF, Visceral Ociiiifj::se(ﬁz)rj;d BMI and IR: OR = 1.114 IC 95% 1.065-1.228 p=0.00
(2018) Fat) with IR (Cl 95%) WC and IR: OR = 1.076 I1C 95% 1.041-1.112 p=0.00
- Stratify diagnose rates to predict IR %BF and IR: OR = 1.227 IC 95% 1.116-1.349 p=0.00
- BMI changes associated with HOMA-IR change
-without adjustment: = 0.44 EP =0.16 p=0.01
-Adjusted by sex: =0.51 EP=0.19 p=0.01
-Adjusted by sex and age: B = 0.50 EP = 0.19 p=0.02
- Evaluation of influence of weight gain and . . —Adjusted by sex and parent§' schoo!ing: p=0.51EP - 0.20 p:.O'OZ
Lacerte et . o . . Linear regression () e -Adjusted by sex, age, parents” schooling and consumption of fruits and
changes in the distribution of fat in IR and in the .
al. circulating variations of adiponectin during 4 years standard deviation vegetables:
(2014) (SD) B=0.53 EP=0.23 p=0.03

-Adjusted by sex, age, parents” schooling. consumption of fruits and
vegetables and physical activities: = 0.64 EP = 0.25 p=0.02
-Adjusted by sex, age, parents” schooling. consumption of fruits and
vegetables. physical activities and aerobic capacity: B = 0.83 EP = 0.25
p<0.01
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- Adjusted by age, smoking, alcoholic beverages, physical activities, energy
and urban area

e anoboret’® | Multle tinear | Men— BMI and HOMA-IR: B~ 0001 p=0.05 WC and HOMA-IR: -
(2019) diseases regression () 0.019 p<0.05
Women — BMI and HOMA-IR: = 0.055 p<0.05 / WC and HOMA-IR: =
0.018 p<0.05
Multiple Linear .
Laraetal. - Verify which measure of obesity, BMI or WC is Regression () and BMI and Hé’::ﬁiﬁ?;i%?i‘a?g ;?f% 0.12-0.16
(2012) the best to assess cardiovascular risk factor conﬂden;z;;;erval (Cl WC and HOMA-IR: § = 0.06 IC 95% 0.05-0.06
Lim et al. - Investigat_e effici_enc_y of various co_mb_inaFions of Mean i_ stgndard - Comparison between groups: Non-IR and IR (p<0.001)
(2019) glucose-triglyceride index and obesity indicators deviation Weight (kg): 60.2 £ 10.5e67.6 +12.7/CC (cm):77.9+£8.8e85.0+9.9
for IR BMI (kg/m?): 22.6 +2.9e 25.2+3.5/RCE: 0.48 +0.05e 0.52 + 0.06
- Adjusted by other two measurements of WC, age, sex, ethnicity, study
centers, schooling and HOMA-IR in year 15
WC from year 0 and HOMA-IR in year 20
men >85cm and women >78cm: = 0.1213 EP = 0.0200
men 80 - <85cm and women 70 - <78cm: § = 0.0442 EP = 0.0182
men 75 - <80 cm and women 66 - <70cm: = 0.0113 EP = 0.0180
men <75 cm and women <66 cm: Reference (p<0.0001)
Changes in WC (cm) from year 0 to year 15 and HOMA-IR in year 20
- Association between WC and IR (HOMA-IR), by . _ +1.113 a +3.895: =0.1669 EP = 0.0204 / +0.675 a +1.112: = 0.1290 EP
Park et al. linear models employing three WC: WC at base Multiple linear = 0.0181
(2010) linear changes at WC and fluctuation of WC ' regression () and +0.322 a +0.674: B =0.0749 EP = 0.0172 / -2.770 a +0.321: Reference
' standard error (EP) (p<0.0001)

during 20 years follow-up

- Adjusted WC by other two WC measurements, age, sex, ethnicity, study
center, smoking, physical activity, consumption of alcoholic beverages,
schooling and HOMA-IR in year 15. All co-variables except WC were
measured at year 15.
WC at year 0 and HOMA-IR at year 20
men >85cm and women >78 cm: f=0.1211 EP =0.0199
men 80 - <85cm and women 70 - <78 cm: = 0.0427 EP = 0.0182
men 75 - <80cm and women 66 - <70cm: = 0.0130 EP = 0.0180
Changes in WC (cm) from year 0 to year 15 and HOMA-IR at year 20
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+1.113 - +3.895: B =0.1628 EP = 0.0206 / +0.675 - +1.112:  =0.1274 EP
=0.0182
+0.322 - +0.674: = 0.0739 EP = 0.0171 / -2.770 a +0.321: Reference
(p<0.0001)

- Determine which body composition index is the

- Adjusted by age and sex
BMI and HOMA-IR: r = 0.32 p<0.0035 / %GC and HOMA-IR: r = 0.33

Pourshahidi best predictor for metabolic risk Pearson’s Correlation p<0.0035
etal. - Investigate the relation between inflammatory Coefficient (1) WC and HOMA-IR: r = 0.34 p<0.0035 / RCE and HOMA: r = 0.36
(2016) markers related to obesity and cardiometabolic p<0.0035
risks - Adjusted only by age: men — WHR and HOMA-IR: r = 0.18 (not
significant)
- Adjusted by age, BMI, WC, WH, body fat, SAP, DAP, aspartate
aminotransferase, alanine aminotransferase, total cholesterol, triglycerides,
HDL-cholesterol, e GFR, adiponectin, HbAlc and family history in diabetes
. - Investigate the relation between WC and body fat - BMI and HOMA-IR: §=0.112 p<0.294 /WC and HOMA-IR: § = 0.147
Sasaki et al. with IR in men with tolerance to glucose and Multiple linear p<0.176
(2016) adequate BMI regression () %GC and HOMA-IR: g =0.211 p<0.016
- Adjusted by age. BMI. WC. HC and %GC
BMI and HOMA-IR: = 0.239 p<0.020 / WC and HOMA-IR: = 0.096
p<0.375
%GC and HOMA-IR: B = 0.208 p<0.015
WC and HOMA-IR: r = 0.464 p<0.001 / WHR and HOMA-IR: r = 0.406
Vasques et - Evaluate of behavior of obesity indicators with Spearman’s p<0.001
al. regard to levels of HOMA-IR and determine which Coefficient of BMI and HOMA-IR: r = 0.377 p<0.001 / %BF and HOMA-IR: r = 0.394
(2009) indicators are the most efficient to identify IR Correlations (r) p<0.001
WHR and HOMA-IR: r = 0.379 p<0.001
- Adjusted by age. SAP. MBI. %GC. WHtR and WHR
- Identify associati_orl between different indicators Odds Ratio (OR) and Men — adequate BMI and HOMA-IR: OR = 3.44 I1C 95% 2.90-4.91
Zhang et al. of body composition (MB_I. %GC. WHR and confidence interval _ p<0.001
(2018) WHTtR) and metabolic parameters (IC 95%) High BMI and HOMA-IR: OR = 7.53 IC 95% 5.85-9.69 p<0.001

- Identify which index is the best predictor for
metabolic parameters

%GC and HOMA-IR: OR =1.03 IC 95% 0.87-1.22 p=0.712
WHtR and HOMA-IR: OR = 1.48 IC 95% 1.28-1.74 p<0.001
WHR and HOMA-IR: OR = 1.46 I1C 95% 1.24-1.71 p<0.001
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Women - adequate BMI and HOMA-IR: OR = 2.60 I1C 95% 2.19-3.09
p<0.001
High BMI and HOMA-IR: OR =3.59 IC 95% 2.05-6.28 p<0.001
%BF and HOMA-IR: OR =1.04 IC 95% 0.84-1.28 p=0.731
WHTtR and HOMA-IR: OR = 1.56 I1C 95% 1.30-1.88 p<0.001
WHR and HOMA-IR: OR =1.25 IC 95% 1.01-1.53 p=0.037

Abbreviations: BMI: Body Mass Index; WC: waist circumference; %BF: body fat percentage; IR: insulin resistance; HOMA-IR: Insulin Resistance Homeostasis Model
Assessment; WHR:waist hip ratio; WHtR: waist height ratio; TBF: total body fat; SAP: systolic arterial pressure; DAP: diastolic arterial pressure.



Table 3. Evaluation of articles’ methodological quality according to study design: Cross-sectional, cohort and control case.
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Cross-sectional

Selection Comparison Outcome
Author / . o trol Total
uthor Representativity of . Non-response | Determination . Control by Assessment of . ot
Year Sample size important or Statistic test score
sample rate of exposure . outcome
additional factor
Hsieh et al.
2 1 2 1
(2014) 0 0 0 6
Janssen
1 1 1 2 2 2 1 1
(2009) 0
Kurniawan
etal. 0 0 0 2 1 2 1 6
(2018)
Lajeunesse-
Tremp et 1 1 0 2 2 2 1 9
al. (2019)
Laraetal.
1 1 1 2 2 2 1 1
(2012) 0
Limetal.
1 1 0 2 2 2 1 9
(2019)
Pourshahidi
etal. 0 0 0 2 1 2 1 6
(2016)
Sasaki et al.
2 2 2 1 7
(2016) 0 0 0
Vasques et
al. 0 0 0 2 0 2 1 5
(2019)
Zhang et al.
1 1 2 2 2 1
(2018) 0 S
Cohort
Selection Comparison Outcome
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Absent Control b Sufficient Adequac
Author / Representativity of | Selection of | Determination outcome at . Y Assessment . quacy Total
important or following of follow-
Year exposure non exposure | of exposure start of the . of outcome . score
additional factor time up
study
Lacerte et
al. 0 1 1 1 2 1 1 1 8
(2014)
Park et al. 1 1 1 1 2 1 1 1 9

(2010)
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5.2 ARTIGO 2

Desempenho de diferentes indicadores de obesidade na identificacdo da resisténcia a
insulina em fungao do sexo e raga/cor em participantes do ELSA-Brasil

Performance of different obesity indicators in the identification of insulin resistance in

function of sex and race/color in ELSA-Brasil participants

RESUMO

Introducdo: Considerando que o diagnéstico precoce da resisténcia a insulina (R1) é importante
para a saude publica, visto que, essa representa um importante fator de risco para o
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemias e doengas cardiovasculares.
O objetivo do estudo € analisar pontos de corte de diferentes indicadores de obesidade (10) para
identificar a presenca de RI calculada pelo HOMA-IR em homens e mulheres de diferentes
grupos de raca/cor em participantes do Estudo Longitudinal de Saide do Adulto (ELSA-Brasil).
Metodologia: A amostra foi constituida de 12.257 participantes. Avaliou-se o desempenho do
indice de Massa Corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC), e relagéo cintura-estatura
(RCE). ARl foi avaliada por meio do indice HOMA-IR considerando como desfecho os valores
acima do P75. A associagéo entre os 10 e 0 HOMA-IR foram analisadas por meio da regressao
logistica. Os pontos de corte ideais foram determinados por meio da maximizacao do indice de
Youden a partir das curvas Receiver Operating Characteristic (ROC). Resultados: Observou-
se associacdo positiva entre os 10 e a RI. Os trés 10 apresentaram desempenho semelhantes. O
indicador de obesidade que apresentou maior diferenca nos valores de corte entre 0s sexos foi
a CC (homens: 96,4 cm; mulheres: 87,9 cm). Conclusdo: Apesar de a CC ter apresentado um
desempenho ligeiramente superior, recomenda-se o uso do IMC com o valor de corte de 27,0
Kg/m2 para homens e mulheres, independente do grupo étnico, para prever a Rl na atengédo
primaria, visto que o seu desempenho foi similar a CC e para a sua obtencdo sdo necessarias
medidas simples.

Palavras-chave: Resisténcia & insulina; indice de Massa Corporal; Circunferéncia da Cintura;
Razé&o Cintura-Estatura; Curva ROC.

ABSTRACT

Introduction: Considering that the early diagnosis of insulin resistance (IR) is important for
public health, as it represents an important risk factor for the development of type 2 diabetes
mellitus (DM2), dyslipidemia and cardiovascular diseases. The aim of the study is to analyze
cutoff points of different indicators of obesity (Ol) to identify the presence of IR calculated by
HOMA-IR in men and women of different race/color groups in participants of the Longitudinal
Study of Adult Health (ELSA -Brazil). Methodology: The sample consisted of 12,257
participants. The performance of the Body Mass Index (BMI), waist circumference (WC), and
waist-to-height ratio (WHtR) were evaluated. IR was assessed using the HOMA-IR index,
considering values above P75 as an outcome. The association between 10 and HOMA-IR was
analyzed using logistic regression. The optimal cutoff points were determined by maximizing
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the Youden index from the Receiver Operating Characteristic (ROC) curves. Results: There
was a positive association between Ol and IR. The three 10s showed similar performance. The
obesity indicator that showed the greatest difference in cutoff values between genders was WC
(men: 96.4 cm; women: 87.9 cm). Conclusion: Although WC had a slightly better performance,
it is recommended to use BMI with a cut-off value of 27.0 kg/m2 for men and women, regardless
of ethnicity, to predict IR in primary care, as its performance was similar to CC and simple
measures are needed to obtain it.

Keywords: Insulin resistance; Body Mass Index; Waist Circumference; Waist-Height Ratio;
ROC Curve

1. INTRODUCAO

A resisténcia a insulina é definida como uma condi¢do em que as células ndo respondem aos
niveis normais de insulina circulante, elevando a glicemia e resultando no aumento
compensatdrio da secrecdo de insulina (REAVEN, 1988). Essa constitui um importante fator
de risco para o desenvolvimento do Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemias e doencas
cardiovasculares (DCV) (KAHN, 2003).

Seu diagndstico pode ser realizado por diversos métodos, incluindo a glicemia elevada em
jejum, a glicemia po6s-prandial, a elevacdo da glicemia no teste de toleracia a glicose e o calculo
do HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment), realizado a partir da glicemia e da insulinemia
de jejum. O HOMA-IR foi proposto por Matthews et al. (1985) e apesar de ser uma medida
indireta, é a que melhor se correlaciona com o padrdo-ouro que é o clampe euglicémico-
hiperglicémico (VASQUES et al., 2008). Entretanto, a necessidade de se medir em jejum 0s
valores da glicemia e insulinemia limitam o seu uso na atencdo primaria por ser método
invasivo e por ter custo elevado quando aplicado a grandes contingentes da populagdo (DE
OLIVEIRA et al., 2014; HUANG; JOHNSON; GORAN, 2002).

Estudos anteriores evidenciam que o acimulo de gordura localizado na regido central do corpo,
mais especificamente o tecido adiposo visceral, estd positivamente associado com a RI
(NEELAND et al., 2013). Com isso, diferentes indicadores de obesidade (10) tém sido
empregados como preditores de RI tanto em adultos como em adolescentes (SBD, 2019). O
diagnostico de obesidade tem sido feito a partir de diferentes indicadores, dentre os quais
destacam-se o indice de Massa Corporal (IMC), que detecta 0 acimulo de gordura global, a
circunferéncia da cintura (CC) e a relacdo cintura-estatura (RCE), que tém melhor desempenho
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para indicar acimulo de gordura localizada na parte abdominal (WHO, 2000; ASHWELL;
HSIEH, 2005). Esses trés indicadores sdo medidas simples de serem obtidas e tém se mostrado
eficientes na avaliacdo da RI de maneira rapida, acessivel e nao invasiva (FENG; HE; CHEN,
2019; HO; LAM; JANUS, 2003; VASQUES et al., 2010; ZHANG et al., 2018).

Observa-se ainda que a distribuicéo de gordura corporal parece ocorrer de forma diferente entre
os diferentes grupos étnicos. Estudos tém mostrado que mulheres negras, quando comparadas
as mulheres brancas, apresentam menor conteldo de gordura localizada na regido central e
maior acumulo de tecido adiposo na regido gluteofemoral (GOEDECKE et al., 2011;
LOVEJOY et al., 2001). Enquanto os asiaticos apresentam maior percentual de gordura
corporal, especificamente na regido central, quando comparados aos brancos e afro-americanos
(GALLAGHER, 2004). Por esse motivo, ja sdo recomendados pontos de corte especificos para
o IMC para diagndstico de obesidade nestas diferentes populagdes, principalmente em asiaticos
(WHO, 2004).

O Brasil ¢ um pais de grande populacéo (cerca de 215 milhdes em 2020) formada, em sua maior
parte, por miscigenacgdo entre europeus, africanos e amerindios (GIOLO, et al., 2012). Segundo
0 censo de 2010 a maior parte da populagdo era constituida de individuos com ancestralidade
branca, seguidos de 'pardos' (etnia mista), negros de origem africana, amarelos e indigenas
(IBGE, 2010). Visto que o diagndstico precoce da Rl é de grande importancia para a saude
publica dada o atual crescimento da prevaléncia de obesidade e DM2 em todo o mundo, 0
presente estudo tem como objetivo: analisar pontos de corte de diferentes indicadores de
obesidade para identificar a presenca de RI calculada pelo HOMA-IR em homens e mulheres
de diferentes grupos de raca/cor em participantes do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto
(ELSA-Brasil).

2. METODOLOGIA

2.1 POPULACAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal realizado com os dados coletados na linha de base do ELSA-

Brasil. Foram incluidos no projeto 15.105 participantes de ambos 0s sexos, na faixa etaria de

35 a 74 anos. Todos eram servidores publicos, ativos ou aposentados, de seis instituicdes de



57

ensino superior e pesquisa. A descri¢do geral do projeto e as principais caracteristicas da coorte
na linha de base foram publicados anteriormente (AQUINO et. al., 2012; SCHMIDT et al.,
2015). O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa de todas as instituicoes
envolvidas, bem como pelo Comité Nacional de Etica e Pesquisa. Todos os participantes

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

Para a composicao da amostra deste estudo foram excluidos os participantes com um ou mais
dos seguintes critérios: relato de diagnostico prévio de diabetes mellitus ou uso de antidiabético
oral (n=1.431), glicemia de jejum > 126 mg/dL (n=500), glicemia 120 minutos apds teste de
tolerancia a glicose > 200 mg/dL (n=343) ou hemoglobina glicada > 6,5% (n=311). Ainda
foram excluidos os participantes que informaram terem sido submetidos a cirurgia bariatrica
(n=100). Por fim, excluiu-se os participantes com dados faltantes (n=163) das varidveis de
exposicao (medidas antropométricas), desfecho (HOMA-IR) ou da variavel raca/cor (n =145).
Apos as exclusdes, a amostra final foi composta por 12.257 participantes (Figura 1).

2.2 COLETA DE DADOS

A coleta de dados na linha de base foi realizada por entrevistadores e examinadores treinados e
com protocolos e equipamentos padronizados em todos 0s centros de investigacdo (SCHMIDT
etal., 2013; MILL et al., 2013).

As medidas antropométricas foram feitas seguindo as recomendac6es descritas por Lohman et
al. (1988). O peso corporal foi obtido em balanca eletrdnica (Toledo, Modelo 2069PP, Brazil)
com precisdo de 50 g. Para essa medida, 0

participante se encontrava em jejum, trajando uniforme padrdo com peso conhecido, descal¢o
e apds esvaziamento vesical. A altura foi medida em estadidmetro de parede (Seca® Hamburg,
BRD) com precisdo de 0,1 cm. A circunferéncia da cintura (CC) foi medida no ponto médio
entre a borda inferior do arco costal e a crista iliaca na linha axilar média, utilizando uma fita

métrica inextensivel (Sanny, Brasil).

Uma amostra de sangue foi obtida em jejum noturno de 10-14 h (FEDELI et al., 2013) em tubo
com fluoteto (medida da glicemia) ou EDTA (demais parametros bioguimicos). O soro foi

separado e armazenado a -80°C até envio para o Laboratdrio Central do ELSA-Brasil para
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dosagem de glicose (método da hexoquinase) e insulina (ensaio imunoenzimético). Outros

paramtros bioquimicos foram medidos no mesmo material.

2.3 INDICADORES DE OBESIDADE

O IMC foi obtido por meio da divisdo do peso (kg) pela altura (m) ao quadrado. Sendo adotados
0s seguintes pontos de corte: baixo peso (IMC <18,5 Kg/m?), eutréfico (18,5 < IMC < 25,0
Kg/m?), sobrepeso (25,0 < IMC < 30,0 Kg/m?), obesidade (IMC >30,0 Kg/m?) (WHO, 1998).
Os pontos de corte para classificacdo da CC foram aqueles preconizados pela OMS que
considera a CC como elevada se >102,0 cm em homens e se >88,0 cm em mulheres (WHO,
1998). A RCE foi calculada pela divisdo da cintura (cm) pela altura (cm), adotando-se o ponto
de corte >0,5 para indicar risco cardiometabdlico (ASHWELL; HSIEH, 2005).

2.3 RESISTENCIA A INSULINA

O HOMA-RI foi calculado pela equacdo “glicemia de jejum (mg/dL) x insulina de jejum
(mcU/mL) / 405 (Matthews et al. (1985). Foi considerada presenca de RI os individuos com
HOMA-IR acima do percentil 75 (P75) da amostra. Dessa forma, foram considerados
resistentes a insulina os participantes com valores de HOMA-IR >P75 (3,8 homens e 3,2
mulheres). Ressalta-se que apesar da ampla utilizacdo deste método para avaliacdo da RI, ndo
ha consenso na literatura a respeito dos valores adequados e/ou pontos de corte para a
classificacdo de cada populacdo (VASQUES et al., 2008).

2.4 AVALIACAO SOCIODEMOGRAFICA

As variaveis sociodemograficas usadas neste trabalho foram: sexo, idade, agrupada em décadas
(35-44 anos, 45-54 anos, 55-64 anos, 65-74 anos). A racga/cor foi autorreferida e de acordo com
0 padrdo definido pelo IBGE por meio de pergunta feita diretamente ao participante em qual,

dos grupos, ele se enquadrava: brancos, pretos, pardos, asiaticos ou indigena
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ANALISE DE DADOS

A normalidade das varidveis foi verificada por meio do teste Kolmogorov-Smirnov. A
distribuicdo das variaveis classificatorias por sexo foi testada com o teste qui-quadrado e Teste-
t para amostras independentes. A associacdo entre os indicadores de obesidade e 0 HOMA-IR
foram analisadas separadamente por meio da regressdo logistica estratificada por sexo e

ajustadas para relacdo triglicerideos HDL-c, presséo arterial diastélica e HDL-c.

O desempenho de cada indicador de obesidade em predizer RI foi determinado pela construcao
das curvas Receiver Operating Characteristic (ROC), com as respectivas areas sob as curvas
(AUC). Os valores de corte ideais dos indicadores de obesidade foram determinados por meio
da maximizacdo do indice de Youden (sensibilidade + especificidade - 1), realizando-se

primeiro a comparagao entre 0 sexo e, em seguida, a comparagdo segundo sexo e raga/cor.

O nivel de significancia adotado foi p < 0,05. Os dados foram processados e analisados

utilizando-se o programa software Statistical Package for the Social Sciences SPSS-19.0.

3. RESULTADOS

A tabela 1 mostra as principais caracteristicas sociodemogréficas e clinicas da amostra, segundo
0 sexo. Dos 12.257 participantes, 56,0% (n=6.858) eram mulheres. Houve predominancia de
brancos (54,0%) em relagéo aos pretos (14,7%) e pardos (28,0%). Mais da metade da populacéo
apresentava excesso de peso (IMC > 25,0 kg/m?) (59,3%). Entre os homens, observou-se maior
média do HOMA-IR, maior percentual de hipertensdo arterial e triglicerideos aumentados,
guando comparado as mulheres, ao passo que a frequéncia de LDL-c elevado ndo apresentou
diferenca entre os sexos. Em relacdo aos habitos de vida, era mais frequente entre 0s homens a

pratica regular de atividade fisica, o tabagismo atual e ser usuario de bebida alcoolica.

Nas anélises multivariadas (Tabela 2) foi observada associagdes significativas mesmo apos a
realizacéo de todos 0s ajustes tanto nos homens quanto nas mulheres. Observa-se ainda que na
presenca de excesso de peso (avaliada pelo IMC), CC e RCE elevadas as chances de

apresentarem resisténcia a insulina foram maiores nos homens do que nas mulheres. Além
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disso, o indicador de obesidade que apresentou maior predicdo para a Rl foi a RCE em ambos

0S Sexo0s.

As curvas ROC para homens e mulheres (Figura 2) apresentaram AUC acima de 70% (p<0,001)
para todos os indicadores de obesidade (minimo 77,4% e maximo 79,8%), sendo que para
ambos os sexos o indicador que apresentou maior AUC foi a CC. Os pontos de corte ideais para
0 IMC e RCE apresentaram valores bem préximos com uma diferenca de 0,18 e 0,1,
respectivamente. Ja para a CC o ponto de corte ideal para homens foram cerca de 9 cm maior

do que em mulheres (Tabela 3).

Nas analises realizadas com o intuito de verificar se houve diferenca nos pontos de corte para
homens e mulheres dos diferentes grupos de raca/cor, todos os indicadores de obesidade
apresentaram AUC também maiores que 70% e foram estatisticamente significativas (p<0,001),
(Figura 3). Para os homens, a variagdo dos pontos de corte do IMC (minimo 27,0 Kg/m? e
maximo 27,55 Kg/m?) e da RCE (minimo 0,55 e méaximo 0,56) entre os grupos de raga/cor foi
pequena. Ja para a CC houve maior variacdo (minimo 95,45 e maximo 97,15). Nas mulheres
observa-se que a raga/cor preta apresentou os pontos de corte mais altos para todos os
indicadores (Tabela 3).

As AUC (IC95%) para os homens e mulheres asiaticos foram: IMC: 0,838 (0,755-0,921) e
0,722 (0,698-0,846); CC: 0,830 (0,739-0,920) e 0,746 (0,666-0,825); RCE: 0,840 (0,759-0,930)
e 0,754 (0,676-0,831) respectivamente. Ja para 0os homens e mulheres indigenas as AUC
(1C95%) foram: IMC: 0,583 (0,401-0,764) e 0,831 (0,714-0,948); CC: 0,690 (0,523-0,857) e
0,748 (0,604-0,892); 0,658 (0,504-0,812) e 0,771 (0,638-0,903) respectivamente (dados nédo
mostrados). Contudo, o tamanho da amostra foi insuficiente para estimar um ponto de corte

ideal para individuos asiaticos e indigenas.

DISCUSSAO

O presente estudo confirmou estudos prévios demonstrando associagdo positiva entre 0S
indicadores de obesidade e a Rl (NILSON et al., 2008; CHENG et al., 2017; JAMAR et al.,
2017). Na analise ROC observou-se que os trés indicadores apresentaram desempenho similar.

Os pontos de corte ideais para cada indicador de obesidade também foram semelhantes entre
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0S grupos de sexo e raga/cor, com excecdo da CC que teve maior diferenca entre 0s sexos
(homens: 96,4 cm; mulheres: 87,9 cm).

Os pontos de corte ideais dos indicadores de obesidade como preditores confidveis de Rl por
sexo e diferentes racas ainda sdo imprecisos. A maioria dos estudos realizados avaliou o
desempenho da CC, uma vez que esse indicador representa a medida mais direta da obesidade
abdominal e tem sido considerado como aquele que apresenta correlacdo mais forte com a
quantidade de gordura visceral (KAHN et al., 1996).

A obesidade, principalmente a obesidade central, esta positivamente associada a RI1. O aumento
dos niveis circulantes de acidos graxos livres e citocinas inflamatdrias e a diminuicdo da
secrecdo de adiponectina, seriam os mediadores da associacdo entre a obesidade e a RI
(OLEFSKY; GLASS, 2010). Estudos conduzidos para identificar o ponto de corte ideal da CC
e presenca de RI encontraram valores que variaram de 82 a 93cm (TULLOCH-REID et al.,
2010; TABATA et al., 2009; UZUNLULU et al., 2009; VASQUES et al., 2009). Essa variacéo,
relativamente grande, pode ser explicada pelas variacdes antropométricas entre os diversos
grupos étnicos. Além disso, o0 método adotado para medir a CC ndo foi exatamente 0 mesmo,
0 que pode explicar, pelo menos em parte, os resultados.

Um estudo realizado com essa mesma coorte de servidores publicos (ELSA-Brasil) analisou
pontos de corte ideais da CC para homens e mulheres na identificacdo da sindrome metabdlica
e exploraram a aplicacéo desses valores nas diferentes faixas etarias e etnias. Os achados desse
estudo foram semelhantes aos nossos, uma vez que os valores de corte para a CC prever a SM
foram bem préximos (homens = 92 cm; mulheres = 86cm) aos valores encontrados para esse
indicador prever a RI. Além disso, ndo foram observadas diferencas nos pontos de corte para
os diferentes grupos de raca/cor (CARDINAL et al., 2018).

Em nosso estudo verificamos que a CC apresentou desempenho ligeiramente superior aos
outros dois indicadores. Ressalta-se que a CC é uma medida de rapida execucao e que necessita
apenas de uma fita métrica apropriada para a obtencdo. Todavia, algumas limitagdes também
estdo presentes, como por exemplo, a dificuldade de identificar precisamente os pontos
anatdmicos em individuos com sobrepeso e obesidade. Além disso, a falta de consenso na
literatura a respeito do local onde deve ser realizada a aferi¢do dificulta a comparagdo dos
resultados obtidos em diferentes estudos (PATRY-PARISIEN etal., 2012; WANG et al., 2003).
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Diante dessas limitagbes que poderiam influenciar a acurécia da medida, os resultados
encontrados neste estudo tornam-se relevantes pois mostram que o IMC também apresenta bom
desempenho em todos os grupos de sexo e de raca/cor. Embora esse seja um indicador de
obesidade que ndo diferencia o acimulo de gordura visceral da gordura subcutanea, a
necessidade de utilizar apenas a medida do peso e altura no seu célculo facilita a sua aplicacdo
e reprodutibilidade em grandes contingentes populacionais, representando uma alternativa
atraente para ser empregada em larga escala na atencéo basica onde a identificacdo precoce de
RI é fator essencial para a prevencdo do DM2 (ROTHMAN, 2008).

Em nosso estudo, os pontos de corte mais adequados, segundo o indice de Yuden, para o IMC
que foram encontrados para prever a Rl foram superiores aos recomendados pela OMS (1998)
para identificar o individuo com excesso de peso (>25,0 Kg/m?). Ja para a CC observa-se que
os valores de corte recomendados pela OMS (1998) para identificar os individuos com risco de
desenvolver doengas cardiometabdlicas (>102 cm em homens; >88 cm em mulheres), sdo
superiores aos valores encontrados no presente estudo, podendo entdo identificar tardiamente
os individuos resistentes a insulina. A RCE foi o indicador cujo ponto de corte em nosso estudo
foi 0 que mais se aproximou do valor atualmente considerado (>0,5) (ASHWELL; HSIEH,
2005).

Muito embora nosso estudo tenha sido feito com um namero elevado de individuos situados
numa ampla faixa etéria (35-74 anos) e as medidas antropométricas foram obtidas com elevado
grau de uniformidade nos seis centros de coleta de dados, ha limitacbes que devam ser
consideradas na generalizacao dos dados. Inicialmente, a amostra foi constituida de apenas uma
categoria profissional (servidores publicos) que ndo é representativa da populacdo brasileira.
No entanto, o tamanho amostral permitiu realizar analises estratificadas por sexo e pelos trés
grandes grupos de raca/cor que compdem a populacdo brasileira: brancos com uma
ancestralidade predominantemente caucasiana, pretos com ancestralidade predominantemente
africana e pardos com ancestralidade mista (européia, africana e amerindica) (GIOLO, et al.,
2012). A estratificagdo determinou reducdo limitada do poder estatistico do estudo. Outra
limitag&o refere-se ao ponto de corte para definir a Rl pelo valor do indice HOMA-IR, ainda

ndo padronizado na literatura.
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Assim, os achados reforcam a relagéo entre a RI e a obesidade. Os indicadores de obesidade
sdo medidas Uteis que podem ser utilizados no rastreio da Rl com o objetivo de prevenir o
desenvolvimento de DM2 e doencas cardiovasculares. Nossos achados mostram que apesar de
a CC ter apresentado um desempenho ligeiramente superior, dadas as dificuldades de se coletar
com acurécia essa variavel, recomenda-se 0 uso do IMC com o valor de corte de 27,0 Kg/m?
para homens e mulheres, independente do grupo étnico, para prever a Rl na atengdo primaria.
Destaca-se que 0s nossos dados apontam valores de corte mais sensiveis para a populacdo ndo
doente. O rastreamento precoce da RI pode ter grande utilidade na prevencéo da atual pandemia

de DM2 existente em praticamente todos 0s paises do mundo.
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Linha de base ELSA-Brasil
n=15.105

Exclusao de 2.585 participantes portadores de
diabetes, sendo:

* 1.233 com diagnostico prévio de DM;

* 198 em uso de medicamento

antidiabético;

* 500 com glicose jejum > 126,0 mg/dL;

* 343 com glicose 2h > 200,0 mg/dL;

* 311 com hemoglobina glicada > 6,5%.

n=12.520

Exclusao de 100 participantes que relataram ter
realizado cirurgia bariatrica.

n=12.420

A4

Populacio do estudo:
n=12.257

Exclusdo de 163 participantes com missing
sendo que:
* 6 variaveis de exposicao (peso, altura e
CC);
* 12 variaveis de desfecho (glicemia de
jejum e insulina de jejum);
* 145 raga/cor.

Figura 1. Fluxograma de exclusdo de participantes.
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Figura 2. Curvas ROC e a area sob a curva (AUC) de cada indicador de obesidade na
identificacdo da resisténcia a insulina, segundo sexo. ELSA-Brasil, 2008-2010.
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Figura 3. Curvas ROC e a area sob a curva (AUC) de cada indicador de obesidade na identificacdo
da resisténcia a insulina, segundo sexo e raga/cor. ELSA-Brasil, 2008-2010. Os grupos asiaticos e
indigenas nédo foram apresentados devido tamanho insuficiente da amostra.
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TABELAS

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e de estilo de vida da amostra segundo sexo. ELSA-Brasil, 2008-2010
(continua).

_ Total Homens Mulheres valor de
Caracteristicas (n=5.399) (n=6.858)
n % n % n % P

Faixa etaria (anos) (n=12.257) <0,001
35-44 3.087 252 1.416 26,2 1.671 24,4

45-54 4.968 40,5 2.170 40,2 2.798 40,8

55-64 3.131 255 1.301 24,1 1.830 26,7

65-74 1.071 8,7 512 9,5 559 8,2

Raca/cor (n=12.257) <0,001
Preta 1.796 14,7 676 12,5 1.120 16,3

Parda 3.426 28,0 1.609 29,8 1.817 26,5

Branca 6.623 54,0 2.953 54,7 3.670 53,5

Asiaticos 292 2,4 90 1,7 202 3,0

Indigenas 120 1,0 71 1,3 49 0,7

Escolaridade (n=12.257) <0,001
Fundamental incompleto 577 4,7 353 6,5 224 3,3

Fundamental completo 751 6,1 419 7.8 332 4.8

Médio completo 4.161 339 1.776 329 2.385 348

Superior completo 6.768 55,2 2.851 52,8 3.917 57,1

IMC (n=12.257) <0,001
Baixo peso 127 1,0 55 1,0 72 1,0

Eutrofia 4.861 39,7 1.982 36,7 2.879 42,0

Sobrepeso 4923 40,2 2.446 45,3 2477 36,1

Obesidade 2.346 19,1 916 17,0 1.430 20,9

CC (n=12.257) <0,001
Adequada 8.374 68,3 4.237 78,5 4.137 61,3

Elevada 3.883 31,7 1.162 215 2.721 39,7

RCE (n=12.257) <0,001
Adequada 3.443 28,1 1.302 24,1 2.141 31,2

Elevada 8.814 71,9 4.097 75,9 4.717 68,8

HOMA-IR (n=12.257) * 12.257 28+19 5.399 30+20 6.858 26+18 <0,001
Hipertensos (n=12.252) <0,001
Né&o 8.587 70,1 3.552 65,8 5.035 73,5

Sim 3.665 29,9 1.845 34,2 1.820 26,5

HDL-C (n=12.253) <0,001
Baixo 2.036 16,6 732 13,6 1.304 19,0

Adequado 10.217 834 4.664 86,4 5.553 81,0

LDL-C (n=12.252) 0,053
Adequado 6.114 49,9 2.639 48,9 3.475 50,7

Elevado 6.138 50,1 2.756 51,1 3.382 49,3
Triglicerideo (12.252) <0,001
Adequado 8.826 72,0 3.345 62,0 5.481 79,9

Elevado 3.426 28,0 2.051 38,0 1.375 20,1

Atividade fisica (n=12.068) <0,001
Fraca 9.220 76,4 3.860 72,6 5.360 79,4

Moderada 1.931 16,0 926 17,4 1.005 14,9

Forte 917 7,6 533 10,0 384 57

Tabagismo (n=12.257) <0,001
Nunca fumou 7.191 58,7 2.865 53,1 4.326 63,1

Ex-fumante 3.482 28,4 1.767 32,7 1.715 25,0

Fumante 1.584 12,9 767 14,2 817 11,9

Consumo de alcool (n=12.249) <0,001
Nunca usou 1.255 10,2 240 4.4 1.015 14,8

Ex-usuario 2.337 19,1 999 18,5 1.338 19,5

Usuério 8.657 70,7 4.160 77,1 4.497 65,6

Abreviacdes: IMC (indice de Massa Corporal); CC (circunferéncia da cintura); RCE (relagdo cintura-estatura); HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance); HDL-C (High density lipoprotein); LDL-C (Low density
lipoprotein).

*Dado apresentado como média + DP.



Tabela 2: Associacgdo de diferentes indicadores de obesidade com 0 HOMA-IR em homens e mulheres. ELSA-

Brasil, 2008-2010.

Modelos

Iindice de Massa Corporal (IMC)
Modelo Bruto

Modelo 1

Modelo 2

Modelo 3

Circunferéncia da cintura (CC)
Modelo Bruto

Modelo 1

Modelo 2

Modelo 3

Relacéo cintura/estatura (RCE)
Modelo Bruto

Modelo 1

Modelo 2

Modelo 3

Homens (n=5.395)

OR (IC)

7.77 (6,4 - 9,4)?
6,60 (5,4 - 8,0)%
6,10 (5,0 - 7,4)*
5,77 (4,8 - 7,0)%

6,21 (5,4 - 7,2)*
5,50 (4,8 - 6,4)*
5,10 (4,4 - 5,9)%
4,90 (4,2 - 5,7)?

13,01 (9,6 - 17,8)?
10,34 (7,6 - 14,1)?

9,35 (6,8 - 12,8)
8,81 (6,4 - 12,1)?

Mulheres (n=6.856)

OR (IC)

6,11 (5,3 - 7,0)°
5,13 (4,4 - 5,9)%
4,66 (4,0 - 5,4)%
4,46 (3,9 - 5,2)3

6,13 (5,4 - 6,9)°
5,01 (4,4 - 5,7)°
4,56 (4,0 - 5,2)?
4,39 (3,9 - 5,0)°

7,27 (6,1 -8,7)?
5,60 (4,7 -6,7)*
5,00 (4,2 - 6,0)
4,76 (4,0-5,7)

3 p<0,001.

Modelo 1: ajustado para relacdo triglicerideos/HDL-c;
Modelo 2: ajustado para 0 modelo 1 + pressdo arterial diastolica;

Modelo 3: ajustado para 0 modelo 2 + HDL-c.
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Tabela 3: Area sob a curva ROC, pontos de corte, sensibilidade, especificidade, VPP, VPN para os indicadores de obesidade avaliados como
preditores da resisténcia a insulina, segundo sexo. ELSA-Brasil, 2008-2010.

Ponto de corte Sensibilidade (%) Especificidade (%) VPP (%) VPN (%)

Homens

IMC 27,1 Kg/m? 70,9 70,9 44.8 88,0
CC 96,4 cm 72,1 72,0 46,2 88,6
RCE 0,56 71,8 71,8 45,9 88,4
Mulheres

IMC 26,9 Kg/m? 70,6 70,7 45,8 87,3
CcC 87,9 cm 71,2 71,3 46,6 87,6
RCE 0,55 70,2 70,2 45,3 87,0

Abreviactes: VPP (valor preditivo positivo); VPN (valor preditivo negativo); IMC (Indice de Massa Corporal); CC (circunferéncia da cintura);
RCE (relagdo cintura-estatura).
4p <0,001.



73

Tabela 4: Area sob a curva ROC, pontos de corte, sensibilidade, especificidade, VPP, VPN para os indicadores de obesidade avaliados como
preditores da resisténcia a insulina, segundo sexo e raca/cor. ELSA-Brasil, 2008-2010 (continua).

Ponto de corte Sensibilidade (%) Especificidade (%) VPP (%) VPN (%)
Homens pretos
IMC 27,6 Kg/m? 70,1 70,3 41,3 88,7
CcC 95,8 cm 71,3 71,5 42,8 89,3
RCE 0,55 68,2 68,0 38,9 87,7
Mulheres pretas
IMC 28,1 Kg/m? 68,6 68,6 45,9 84,9
CcC 90,3 cm 70,4 70,3 48,0 85,9
RCE 0,57 68,9 68,8 46,2 85,0
Homens pardos
IMC 27,0 Kg/m? 72,4 72,5 45,4 89,3
CcC 95,5 cm 73,2 73,0 46,1 89,6
RCE 0,56 72,7 72,7 45,7 89,4
Mulheres pardas
IMC 27,1 Kg/m? 70,6 70,7 48,4 86,1
CcC 88,5 cm 71,2 71,2 49,0 86,4
RCE 0,56 70,4 70,4 48,0 85,9
Homens brancos
IMC 27,1 Kg/m? 70,6 70,6 45,8 87,2
CcC 97,2 cm 72,3 72,7 48,2 88,2
RCE 0,56 72,0 72,0 47,5 88,0
Mulheres brancas
IMC 26,5 Kg/m? 71,0 71,0 43,6 88,6
CC 87,2 cm 71,7 71,7 44,4 88,9
RCE 0,55 70,2 70,2 42,7 88,2

Abreviacbes: VPP (valor preditivo positivo); VPN (valor preditivo negativo); IMC (indice de Massa Corporal); CC (circunferéncia da cintura);
RCE (relagéo cintura-estatura).

8p<0,001. "p<0,05.

Os grupos asiaticos e indigenas ndo foram apresentados devido tamanho insuficiente da amostra.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo revela importantes achados quanto ao rastreamento da RI na populacdo por meio
dos 10. Os primeiros resultados demostraram associa¢do positiva entre os 10 com a Rl em
estudos realizados em diferentes partes do mundo. Dos 10 avaliados, o IMC foi 0 que mais se
associou com a RI, seguido da CC. Ademais, Evidenciou-se a necessidade da realizacdo de
outros estudos, principalmente de desenho longitudinal, para maior esclarecimento da relacédo

causal entre a obesidade e a RI.

Nas analises do desempenho dos 10 para identificar a Rl em homens e mulheres de diferentes
grupos de racga/cor, observou-se que a CC foi o indicador com desempenho ligeiramente
superior aos outros trés. No entanto, foi recomendado o uso do IMC como preditor da RI na
atencdo primaria, dado que a medida da CC apresenta limitacdes que podem afetar sua acuracia.
O ponto de corte ideal para esse 10 foi de 27,0 Kg/m?, para homens e mulheres independente

da raca/cor.

Algumas limitagOes estdo presentes neste estudo, como o fato de a amostra de servidores
publicos ndo ser representativa da populacédo brasileira. E o fato de o tamanho da amostra ndo
ter sido suficiente para determinar os pontos de corte para 0s grupos asiaticos e indigenas.

Os achados de ambos 0s estudos demonstraram que o IMC pode ser utilizado no rastreio da Rl
de forma satisfatoria visando a prevencdo das doencas associadas. Em resumo, este trabalho
atingiu seus objetivos concluindo que ha associacdo positiva entre os 10 e a RI. Os 10 sdo
medidas Uteis no rastreamento da Rl podendo ser empregado como estratégia preventiva do

desenvolvimento de DM2 e doencas cardiovasculares.
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ANEXOS

ANEXO A — Cartas de aprovacéo dos Comités de Etica em Pesquisa.

Fis. nf qu ég::
Rubrica

MINISTERIO DA SAUDE
Conseho Nacional de Sadde
Comiss&o Nacional de Elica em Pesquisa

CARTA N° 976 CONEP/CNS/MS Brasilia, 04 de sgosto de 200€.

Senhora Coordonadora,

Tendo a CONEP recebido desse CEP o projelo de pesquisa “Estudo Longitudina! de
Saude do Adufto — ELSA™ Registro CEP-HUWUSP 65206 - CAAE 0016.1.1398.000-06, Registro
Sipar M3: n® 25000.083729/2006-38, Ragistro CONEP n® 13065, verifica-se que:

Trala-se de profocolo a ser desenvolvido por consdreia vencedor da Chamada Pablica
DECITMS/FINEPICNPg que foi constifuide por sele instituicdes de ensine superior & pesguisa de
seis eslados, das regides Nordeste (Universidade Federal da Bahia), Sudaste (FIOCRUZRJ,
USP, UERJ, UFMG e UFES) e Sul (UFRS). Seréi um estudo de coorte de 15 mil funcionérios de
instituicdes plblicas com idade igual cu superior a 35 ancs. A coorle serd acompanhada
anualmente pam verficaglo do estado geral e, a cada trés anos, serd chamada para avaliagies
mais detathadas que incluem exames dinicos Os suitos de pesquisa serdo entrevistados por
pessoas Ieinadas e cedificadas e os exames serdo realizados por profissionais de sadde. O
estudo tem como objetivos principais; estimar a incidéncia do disbeles e das doengas
cardiovasculares e esiudar sua histdria nalural; investigar asscclagbes entre fatores bioldgcos,
comporiamentas, ambiantais, ocupacionais, psicoldgicos e soclais relacionados a essas doengas
e complcagdes decorrentes, buscando compor modelo causal que contemple suas inter-relages;
descraver a evolugdo temporal desses fatores e os determinantes dessa evolugdo; identificar
modificadores de efeito das associagdes observadas; identificar diferenciais nos padrbes de risco
entre o3 cenfros participantes que possam expressar vanagdes regionais relacionadas a essas
doencas no pais. Dentre os objetivos secundanos consta “esfocar mafenal bivlogico, para éstudos
futurcs com diversos fipos ds marcadores mlacionadas & Inflamagdo, coegulsgdo, disfungdo
endotelfal, resisténcia d insulina, obesidade central, estresse @ fatores de nsco tradicionaris, bem
como prover § axiragdo de DNA pera exames gendlicos futuros”. De acordo com informaciio da
pag. 11 do protocolo, ilem “coleta de sangue”, as amosiras de sangue ser@o estocadas para

. Esplasade dow Missdrics, Ioco "0 ~, Misindrks ds Sasde Edificio Amma, A% "5 - 1* sl - Sals 143 - C52 70035500 Hraie / OF
Tebalonos (61 ITLS 2951 32266453 Fau [ (61) JIH6455 « E-mat! gomepiieands gov by « Aomapoge : Migivossclbosasde govle



Fls. n2 “O
Rubwica

axames adcionals @ fomacho da banco da DNA. Haverd um laboralddo central que fard as
“delerminaghes basicas de estudo em amosiras encaminhadas pelos centros de investigacio”, as
‘determinagbes simples” serfo feitas nos préprios laboratbrios. O banco de material blolégco esla
em fase de planejamento com locel e coordenador a serem definidos.

Diarte do exposto, embora nos objetivos do estudo verfica-se que haverd também
pesquisa gendtica, pelas informagies do protocolo {al pesquisa ndo serd realizada no momento,
nBo estando descrito ainda (nem no proiocolo, nem no Termo de Consantimenio Livre e
Esciarecikio-TCLE) o8 procedimentos para tal. Portanto, nesse primeiro memento do estudo ndo
s trata de projeto da drea temdtica especial “genédtica humeana® (Grupe |), conforme registrado na
folha ce rosto, mas sim, do grupo lll. Nesse caso, a aprovacio ética é delegada 2o Comité de
Etica em Pesquisa ds instituigio, devendo ser seguldo o procedimento para projetos do grupo Il
conforme © Muxograma disponivel no site | hitp.i/conselho saude gov.br e no Manual Operacional
para CEP. Nao cabe, porlento, a referéncia 8 CONEP no 3° parfigrefo da pag. 1 e no BY paragrafo
da pdg.2 do TCLE, Evidenciamos, entrelanto, que o amazenamento € utllizagdo de materials
biolégicos humanos no ambilo de projetos de pesquisa estd reguiamentado pela Resolcio CNS
34712005 e que © grejeto em questdo ceve inciuir as determinagdes dassa resolucdo. Quando for
elaborado o profocolo para os estudos genélicos, deverd também ser cumprida a Resolugdo CNS
340/04 Incluindo obtengao da TCLE especifico. Em se tratando de pesquisa com funcionérics de
instituiphes piblicas, cabe ressaltar o disposio no lem V.3 'b" da Res. 196/8€.

Cert Carta CONEP n® 0782006

Alancosamente ,

Z A ij
CORINA MPO DUCA DE FREITAS
Secretdria Executiva da
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA
ASua Serhoria S
Str{a) Maria Teresa Zulini da Costa

‘Cordenadora Comité de Etica em Pesquisas

Hospital Universitirio da Universidade de S30 Paulo- HU/USP
Av. Prof* Lineu Prestes, 2565

Cidade Universitiria  Sio Paulo

Cep:05.508-900

C/ cépia para o2 CEPg: UFBA, FIOCRUZRJ UERJ, UFMG, UFES o UFRS

Tt seadia e Misiebivios, Mlocn 0 °, Meriaciese do Sebde Edilless Ancsa, Al “D™- 1° snfr - Sels 149 - CEP 70055-900- Brmalin | DF
Telefonee : {60) 3182051 2206,6453 Fus ( (61) J220,045] + Frovl) conepnande pov be - homepage : hntz-ieoanclbe ssde. gov be
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usp

Sao Paulo, 19 de maio de 2006.

1 lmo(a)_ Sf(a).

Prof. Dr. Paulo Andrade Lotufo
Superintendéncia
Hospital Universitario da USP

»

Referente: Projeto de Pesquisa “Estudo Longitudinal de Saiide do Adulto - ELSA™ —
Cadastro CEP-HU: 669/06 - Cadastro SISNEP: FR — 93920 — CAAE — 0016.1.198.000-
06 - Area temética especial: Grupo I —1.1. Genética Humana

Prezado(a) Senhor(a)

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitdrio da Universidade de
Sdo Paulo, em reunifio realizada no dia 19 de maio de 2006, analisou o projeto de
pesquisa acima citado, considerando-o como APROVADO, bem como, seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Informamos que o projeto estard sendo
encaminhado para aprecia¢io da Comissie Nacional de Ktica em Pesquisa —
CONEP- Brasilia, devendo ser iniciado o estudo somente apés a aprovacio da
referida Comissio.

Lembramos que cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a este Comiteé,
relatérios semestrais (e relatério final ao término do trabalho), de acordo com a
Resolugiio do Conselho Nacional de Satde 251/97, item V.l.c. O primeiro relatério
estd previsto para 19 de novembro de 2006.

Atenciosamente,

Dra. Maria Teresa Zzpfi_d:Costa

(’Zoordenadora
Comité de Etica em Pesquisa — CEP

Comite de Etica em Pesquisa do Hospital Universitirio da USP
Av. Prof. Lineu Prestes, 2565 ~ Cidade Universitdrio — CEP: 05508-900 - Sdo Paulo — SP
Tels.: (011) 3039-94557 ou 9479 Fax: (11) 3039-9452  E-mail: cep@hu.usp br

Huprica.
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Ministerio da Saide
Fundacéo Oswaldo Cruz
COMITE DE ETICA EM PESQUISA-CEPIFIOCRUZ

Rio de Janeiro, 18 de setembro de 2006.
i BBRBOER . ==
Titulo do Projeto: “Estudo longitudinal de sadide do adulto - ELSA"
Protocolo CEP: 343/08
Pesquisador Responsavel: Dora Chor
Instituicdo: ENSP
Deliberagao: APROVADO

Trata-se de uma pesquisa sobre doengas cardiovasculares. diabetes e
outras doencas cronicas, pioneiro no Brasil, multicéntrico e com um grande numero
de sujeitos envolvidos ( 15.000).

O estudo objetiva investigar os fatores que estejam relacionados a essas
doengas em qualquer estagio de desenvolvimento, visando sugerir medidas mais
eficazes de prevengao e tratamento.

O CEP da USP ja aprovou o referido projeto de pesquisa no ultimo dia 19 de
maio do corrente ano assim como ja fez o correspondente encaminhamento ao
CONEP, conforme declaracao anexa assinada pela coordenagdo do CEP-USP,

Os pesquisadores envolvidos no Rio de Janeiro apresentam curriculos
experientes, os capacitando plenamente para a realizag@o do estudo no estado do
Rio de janeiro.

Apos analise das respostas as pendéncias emitidas no parecer datado de
19/06/2006 por este colegiado. tendo por referéncia as normas e diretrizes da
Resolugao 196/96 foi decidido pela APROVACAO do referido protocolo.

Informamos, outrossim. que deverdo ser apresentados relatérios
parciais/anuais e relatério final do projeto de pesquisa.

Além disso, qualquer modificagao ou emenda ao protocolo original devera
ser submetida para apreciagao do CEP/FIOCRUZ.

Marlene Braz
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Em Seres Humanos da Fundagdo Oswaldo Cruz
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Vitdria-ES, 01 de junho de 2006

Do: Prof. Dr. Fausto Edmundo Lima Pereira
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude

Para: Prof. José Geraldo Mill _
Pesquisador Responsavel pelo Projeto de Pesquisa intitulado: “Estudo longitudinal de
satde do adulto - ELSA”

Senhor Pesquisador,

Através deste informamos & V.Sa., que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro
de Ciéncias da Satde da Universidade Federal do Espirito Santo, apés analisar o Projeto
de Pesquisa, No. de Registro no CEP-041/06, intitulado: “Estudo longitudinal de satde
do adulto - ELSA)”, bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
cumprindo os procedimentos internos desta Instituicdo, bem como as exigéncias das
Resolugbes 196 de 10.10.96, 251 de 07.08.97 e 292 de 08.07.99, APROVOU o referido
projeto, em reunido ordinéria realizada em 31 de maio de 2006,

Gostarfamos de lembrar que cabe ao pesquisador elaborar e apresentar 0s
relatérios parciais e finais de acordo com a resolugéo do Conselho Nacional de Satde n°
196 de 10/10/96, inciso 1X.2. letra “c”.

Atenciosamente,

Coordanador
Comif de Etica am Pasquisa
Contro Slemidice / UFES

Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude
Av. Marechal Campos, 1468 — Maruipe — Vitoria — ES — CEP 29.040-091
Telefax: (27) 3335 7504



Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n®. ETIC 186/06
Interesse: Prof. (a) Sandhi Maria Barreto

Depto. De Medicina Preventiva e Social :
Faculdade de Medicina -UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 28 de junho de 2006 o projeto de pesquisa intitulado “ELSA -
Estudo longitudinal da satide do adulto.” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

AN l \J AN \'
Profa. Dra. Maria Elenade L\ima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Antonio Carlos, 6627, Prédio da Reitoria— 7° andar sala: 7018 - 31.270-901- BH - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep@prpg.ufmg.br
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Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagdo

§ HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAC DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comasse Clantifica e a Comuelo d6 Pesquisa @ Edca em Salce que ¢ reconkecda pela Comssao
Nasianal de Etca em Pesgusa (CONEP)MS como Comie de Etcs em Pasguisa do HOPA e pelo Office
Far Human Resasrch Protections {OHRPYUSDHHS, come lesttuconal Rewiew Board {IRB0000821)
snalsaram o peojeto”

Projeto: 08-194 Versdo do Projeto: 15052006 Versao do TCLE:  15/05/2006

Pasquisadores:

NANA NES SCHMODT

ALVARD VGO

BRUCE BARTOLOW DUNCAN
FLAVIO DANNI PUCHS

NURILO FOPPA

SANDRA CRISTINA COSTA FUCHS
SOTERD SEIRATE MENGLIE

Titulo: ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO - ELSA

Es% profelo fol Aprovacdo em seus aspectos &ticos e melodoldgices, NClusive quanto 30 seu Termo de
Consentiments Livie e Esclrecio de rde com as O e Normas Internacionss ¢ Nacianals,
espedialments as Resolupdes 19596 = complementarss do Consaing Necional de Sadde. Os bros do
CEP/HCPA réo partidparam do processc ce avaliagdo dos projeios onds constam comd pesquisadores
Toda & quakyuer sllBragS0 do Projeln, assim como os eventos Acversos graves, degarda sar comunkadas
imedatamenie ao CEPYHCPA. Soments pederdo ser ulizados 08 Termes de Consensmento ande congle
8 8provagao 0o GPPGHCFA

Porto Alegre, 13 de agosto de 2008,
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Universidade Federal da Bahia
Instituto ge Sane Coletiva
COMITE DE ETICAEM
PESQUISA

Formulario de Aprovagado do Comité de Etica em Pesquisa

Registro CEP: 027-06/CEP-ISC !

Projeto de Pesquisa: "Estudo Longitudinal de Saude do Adulto - ELSA "
Pesquisador Responsavel: Estela Maria Motta Lima Ledo de Aquino
Area Tematica: Grupo I

Os Membros do Comité de FEtica em Pesquisa, do Instituto de Saude
Coletiva/Universidade Federal da Bahia, reunidos em sessao ordinaria no dia 26 de
maio de 2006, e com base em Parecer Consubstanciadoc, resolveu pela sua
aprovagao.

Situagdo: APROVADO

Salvador, 29 de maio de 2006

{L Spaass AL 20 f I et
VILMA SOUSA SANTANA
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa
Instituto de Saude Coletiva
Universidade Federal da Bahia
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

| Estudo Longitudinal de Satde do Adulto E L A B R A s I L

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Apresentagéo do estudo:

O Estudo Longitudinal de Saide do Adulto — Elsa Brasil — é uma pesquisa sobre doengas
crénicas que acometem a populagdo adulta, principalmente as doengas cardiovasculares e o
diabetes. E um estudo pioneiro no Brasil por ser realizado em vérias cidades e por acompanhar
as pessoas estudadas por um longo periodo de tempo. Gracas a pesquisas semelhantes
desenvolvidas em outros paises, hoje se sabe, por exemplo, da importancia de cuidados a
pressao arterial e a dieta para a prevencdo dessas doencas.

Objetivos do estudo:

O Elsa Brasil investigara fatores que podem levar ao desenvolvimento dessas doencas, ou ao
seu agravamento, visando sugerir medidas mais eficazes de prevencao ou tratamento. Os fatores
investigados incluem aspectos relacionados aos habitos de vida, familia, trabalho, lazer e satde

em geral, inclusive fatores genéticos.
Instituigdes envolvidas no estudo:

O Elsa Brasil envolvera 15.000 funcionarios de instituicGes publicas de ensino e pesquisa
localizadas em seis estados brasileiros (BA, ES, MG, RJ, RS e SP).. E coordenado por
representantes de cada Centro de Investigacdo, do Ministério da Salde e do Ministério da
Ciéncia e Tecnologia, tendo sido aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa dos seis centros.
Em Salvador, o estudo esta sob a responsabilidade da Universidade Federal da Bahia, sob a
coordenacao do Instituto de Saude Coletiva.

Participacdo no estudo:

O/A Sr./a é convidado/a a participar do Elsa Brasil, que envolve o acompanhamento dos
participantes por pelo menos sete anos, com a realizacdo de entrevistas, de exames e medidas

que ocorrerdo em varias etapas.
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1 Fundacédo Osvaldo Cruz (Fiocruz), Universidade de Sdo Paulo (USP), Universidade Federal da Bahia (UFBA),
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) e Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).

Inicialmente, o/a Sr./a fara a primeira parte da entrevista preferencialmente em sua unidade de
trabalho e ser& agendado/a para comparecer ao Centro de Investigacdo Elsa (CI-ES), situado na
Av. Marechal Campos n° 1468, Maruipe. No CI-ES o/a Sr/a. fara a segunda parte da entrevista,
realizara algumas medidas (peso, altura, circunferéncia de cintura, quadril e pescoco e pressdo
arterial), exame de urina de 12 horas noturnas, ultrassom do abdome e cardtidas,
ecocardiograma, eletrocardiograma, fotografia do fundo de olho e exames especializados de
fisiologia cardiovascular (Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e Velocidade da Onda do
Pulso). Realizara também exames de sangue?, para os quais, serdo feitas duas coletas: a primeira
quando chegar, em jejum de 12 horas, e a segunda, ap6s duas horas da ingestdo de uma bebida
doce padrdo (exceto os diabéticos que receberdo um lanche especifico em substituicao).

O total de sangue coletado sera aproximadamente de 65 ml, e ndo traz inconveniéncias para
adultos. Apenas um leve desconforto pode ocorrer associado a picada da agulha. Algumas vezes
pode haver sensacdo momentanea de tontura ou pequena reacdo local, mas esses efeitos séo
passageiros e ndo oferecem riscos. A maioria desses exames ja faz parte da rotina médica e

nenhum deles emite radiacéo.

Caso necessario, sera solicitada sua liberacdo para participar da pesquisa em horario de
trabalho. A coleta de sangue segue rotinas padronizadas e sera realizada, assim como os demais
procedimentos, por pessoal capacitado e treinado para este fim, supervisionados por
profissional qualificado que poderd orientd-lo no caso de davida, ou alguma outra

eventualidade.

Apo0s esta primeira etapa do estudo, o/a Sr/a. sera periodicamente contatado/a por telefone,
correspondéncia ou e-mail para acompanhar as modificacdes no seu estado de saude e para

obtencédo de informac@es adicionais. Estdo previstas novas visitas ao CI-BA a cada trés anos.

2 Hemograma completo, exames diagndsticos para diabetes (glicose e insulina em jejum e pds-ingestao e teste de
tolerancia a glicose), creatinina, dosagem de lipidios, hormonios associados ao diabetes ou a doenga cardiovascular

e provas de atividade inflamatdria.
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Por isso, & muito importante informar seu novo endereco e telefone em caso de mudanca.

Para poder monitorar melhor sua situagdo de salde, é essencial obter detalhes clinicos em
registros de saude. Assim, necessitamos obter informagdes da UFES e de outras institui¢cdes do
sistema de saude, a respeito da ocorréncia de hospitalizacdes, licencas médicas, eventos de
salde, aposentadoria, ou afastamento de qualquer natureza. Para isso é imprescindivel que nos
autorize por escrito o acesso as mesmas ao final deste documento. Infelizmente, sem essa
autorizacdo, ndo sera possivel sua participacdo no estudo, pois dela depende a confirmacao de

eventos clinicos.
Armazenamento de material bioldgico:

Serdo armazenadas amostras de sangue, urina e acido desoxirribonucléico (DNA) por um
periodo de cinco anos, sem identificacdo nominal, de forma segura e em locais especialmente
preparados para a conservacdo das mesmas. Assim como em outras pesquisas no pais e no
mundo, essas amostras sdo fundamentais para futuras analises que possam ampliar o

conhecimento sobre as doencgas em estudo, contribuindo para o0 avango da ciéncia.

Anaélises adicionais, de carater genético ou ndo, que nao foram incluidas nos objetivos definidos
no protocolo original da pesquisa, somente serdo realizadas mediante a apresentacao de projetos
de pesquisa especificos, aprovados pelo Comité Diretivo e pelos Comités de Etica em Pesquisa
de cada uma das instituicbes envolvidas, incluindo a assinatura de novos Termos de

Consentimento Livre e Esclarecido.
Seus direitos como participante:

Sua participacdo € inteiramente voluntaria, sendo fundamental que ocorra em todas as etapas
do estudo. Entretanto, se quiser, podera deixar de responder a qualquer pergunta durante a
entrevista, recusar-se a fazer qualquer exame, solicitar a substituicdo do/a entrevistador/a, ou

deixar de participar da pesquisa a qualguer momento.

N&o sera feito qualquer pagamento pela sua participacdo e todos os procedimentos realizados
serdo inteiramente gratuitos. Os participantes poderdo ter acesso aos resultados das anélises
realizadas no estudo por meio de publicacdes cientificas e do website oficial da pesquisa

(wwwe.elsa.org.br).
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Os exames e medidas realizados no estudo ndo tém por objetivo fazer o diagnostico médico de
qualquer doenca. Entretanto, como eles podem contribuir para o/a Sr/a. conhecer melhor sua
salde, os resultados destes exames e medidas Ihe serdo entregues e o/a Sr/a. sera orientado a
procurar as unidades da rede SUS ou outro servi¢o de salde de sua preferéncia, quando eles
indicarem alguma alteracdo em relagcéo aos padrdes considerados normais. Se durante a sua
permanéncia no CI-ES forem identificados problemas que requeiram atencdo de

urgéncia/emergéncia, o/a Sr/a. sera atendido/a no Hospital das Clinicas da UFES.

Todas as informacdes obtidas do/a Sr/a. serdo confidenciais, identificadas por um numero e
sem mencao ao seu home. Elas serdo utilizadas exclusivamente para fins de analise cientifica e
serdo guardadas com segurancga - somente terdo acesso a elas 0s pesquisadores envolvidos no
projeto. Com a finalidade exclusiva de controle de qualidade, sua entrevista serd gravada e
podera ser revista pela supervisao do projeto. A gravacgdo sera destruida posteriormente. Como
nos demais aspectos do projeto, serdo adotados procedimentos para garantir a confidencialidade

das informacGes gravadas. Em nenhuma hipdtese sera permitido o acesso a

informacBes individualizadas a qualquer pessoa, incluindo empregadores, superiores

hierarquicos e seguradoras.

Uma copia deste Termo de Consentimento lhe serd entregue. Se houver perguntas ou
necessidade de mais informacdes sobre o estudo, ou qualquer intercorréncia, o/a Sr/a. pode
procurar 0 coordenador do ELSA Brasil no Espirito Santo, Professor José Geraldo Mill,
vinculado ao Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias Fisiolégicas, do Centro de Ciéncias da
Salde, no seguinte endereco: Av. Marechal Campos, 1468, Campus de Maruipe, Maruipe,
Vitoria/ES; telefones (27) 3335-7335 ou 3335-7399.

O Comité de Etica e Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satde pode ser contatado pelo seguinte
telefone: (27) 3335-7504.

Sua assinatura abaixo significa que o/a Sr/a. leu e compreendeu todas as informagdes e

concorda em participar da pesquisa Elsa Brasil.
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Lk AL A

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
NOMe do/a PArtiCIPANTE: ......cvciieciiise e e es
Documento de 1dentidade: ..........coooeeiiiniiirie e e
Data de NASCIMENTO: ......cueiiiiieie ettt e er e be e

ENOBIECO: ...ttt bt enea

Declaro que compreendi as informag0es apresentadas neste documento e dei meu consentimento para participacéo

no estudo.

Autorizo os pesquisadores do Estudo Longitudinal de Sadde do Adulto — Elsa Brasil, a obter informac6es sobre a
ocorréncia de hospitalizagdes, licencas médicas, eventos de salde, aposentadoria, ou afastamento de qualquer
natureza em registros de saide junto ao Servico Médico Universitario Rubem Brasil Soares e a outras instituigdes

de sadde publicas ou privadas, conforme indicar a situacdo especifica.

No caso de hospitalizagdo, autorizo, adicionalmente, que o/a representante do ELSA, devidamente credenciado/a,
copie dados constantes na papeleta de internacdo, bem como resultados de exames realizados durante minha

internacéo.

As informac0es obtidas somente poderao ser utilizadas para fins estatisticos e deverdo ser mantidas sob protecéo,

codificadas e sem minha identificagdo nominal.

Assinatura

Declaro concordar que amostras de sangue sejam armazenadas para anélises futuras sobre as doencas cronicas em

estudo.
1 Sim [IN&o

Assinatura

Local Data / /

NOmMe do/a ENLIEVISLAUOITA: ..ot
Caodigo do/a entrevistador/a no CI-ES...........ccoeeevienienienene,

Assinatura:




