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Resumo

A resisténcia insulinica (RI) pode ser descrita como etapa inicial do desenvolvimento do
diabetes melito tipo 2 e fator de risco para doencgas cardiovasculares. O mecanismo proposto
seria via estresses oxidativo e inflamatério retroalimentados positivamente pela constante
hiperglicemia consequente aos hé&bitos alimentares inadequados e inatividade fisica.
Objetivo: Associar a Rl com o0s componentes dietéticos, antropométricos e outros
componentes da Sindrome Metabdlica (SM) em individuos adultos. Métodos: Estudo
transversal composto de 80 individuos adultos (58+8 anos, 70% sexo feminino, 30%
masculino) que foram clinicamente e eticamente selecionados. Todos foram avaliados quanto
a composicao corporal, habitos dietéticos e indicadores plasméticos. Apds o diagnostico de
SM (IDF, 2005) e divisdo em quartis dos valores de HOMA-IR (G1: P25<0,98; G2: P25-P75
e G3: P75>2,50) os valores foram estatisticamente correlacionados com todas as variaveis
restantes. As variaveis preditoras da Rl foram determinadas pelo modelo de regressao linear.
Resultados: HOMA-IR foi associado (P<0,001) significativamente com a SM (r=0,58),
proteina C reativa (r=0,58), circunferéncia da cintura (CC) (r=0,55), consumo de porcdes de
6leo (r=0,52), peso corporal (r=0,43), IMC (r=0,40) e acido urico (r=0,40) e inversamente
com HDL-c (r=-0.56), ingestdo de fibras (r=-0,47) e de frutas (r=-0,39). A ingestdo de fibras
discriminou os quartis de HOMA-IR (G1<G2<G3). A presenca da SM, CC elevada, IMC,
ingestdo de 6leo, acido Urico e baixa ingestdo de fibra e massa muscular reduzida foram
consideradas como variaveis independentes para predizer HOMA-IR. Conclusdes: Além da
SM e da obesidade, a RI foi associada com reduzida massa muscular e inadequada ingestao de
oleo, cereal refinado, fibras e frutas.

Palavras-chave: resisténcia a insulina, estresse oxidativo, inflamacéo, lipoproteinas, habitos

alimentares, aptidao fisica.
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Abstract

Insulin resistance (IR) could be an initial stage towards the development of type 2 diabetes
and is considered to be a risk factor for cardiovascular diseases. Some ways of triggering type
2 diabetes are through stress oxidation and inflammatory feedbacked possibly due to constant
hyperglycemia, poor eating habits and lack of physical activity. Purpose: To associate insulin
resistance with dietary, anthropometric and other components of Metabolic Syndrome (MS)
in adult subjects. Methods: Cross-sectional study of 80 adult subjects (58+8 years, 70%
women; 30% men), were clinically and ethically selected. They all were assessed for
anthropometry, dietary habits and plasma biochemistry. After diagnosed for MS (IDF, 2005)
and divided into quartiles of HOMA-IR values (G1: P25<0.97; G2: P25-P75 and G3:
P75>2.51) the values were statistically correlated with all other variables. The variables
predictors of IR were determined by linear regression model. Results: HOMA-IR was
significantly (P<0.001) associated with MS (r=0.58), C-reactive protein (r=0.58), waist
circumference (WC) (r=0.55), ingested portions of oil (r=0.52), body weight (r=0.43), BMI
(r=0.40) and uric acid (r=0.40) and inversely with HDL-c (r=-0.56), ingested fibers (r=-0.47)
and fruits (r=-0.39). The fiber ingestion discriminated the quartiles of HOMA-IR
(G1<G2<G3). Presence of SM, higher WC, BMI, ingested oil, uric acid and lower fiber intake
and muscle mass were considered as independent variables for predicting HOMA-IR.
Conclusions: Besides MS and obesity IR was associated with low muscle mass and
inadequate intake of oil, refined cereal, fibers and fruits.

Key-words: insulin resistance, oxidative stress, inflammation, lipoproteins, food eating

habits, physical health.
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1 Justificativa

O surgimento e crescimento exponencial das doencas crénicas ndo transmissiveis
(DCNTSs) nos altimos 50 anos estdo diretamente ligados aos fatores ambientais®. A literatura
afirma que mudancas no estilo de vida, como a adesdo ao habito alimentar saudavel e a
pratica regular de exercicios fisicos, sdo essenciais na prevencéo e tratamento das DCNTs*%,
Estas condutas promovem interacdes que evitam ou pelo menos reduzem o estado de
resisténcia insulinica (RI) preliminar ao desencadeamento do diabetes melito tipo 2 (DM2).
Assim, nos propomos a identificar os possiveis determinantes antropométricos, dietéticos,
bioquimicos e fisicos (aptiddes aerobia e muscular) da RI na tentativa de estratificar os de
maior risco na progressao da RI e assim embasar estratégias de intervencao eficazes pela

mudanca do estilo de vida.
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2 Introducéo

2.1 Epidemiologia

O DM2 é apontado como de etiologia relacionada com a resisténcia a acdo da insulina
nos tecidos periféricos, que pode ser causada pela combinacdo de predisposicdo genética e
fatores ambientais que causam defeitos pds-receptores e nos transportadores de insulina,
associados a deficiéncia das células B-pancreéticas, secretoras de insulina, que se tornam
incapazes de manter a hiperinsulinemia compensatéria ao estado de RI, desencadeando o
diabetes”.

Resultados do The Third National Health and Nutrition Examination Survey® nos
Estados Unidos indicam que 8% dos americanos entre 20 e 74 anos sdo portadores de DM2 e
11% séo intolerantes a glicose. No Brasil, dados semelhantes foram observados por Sartorelli
& Franco (2003)° onde 7,6% de individuos entre 30 e 69 anos apresentam diabetes e 7,8%
intolerancia. Sendo considerado problema de saude publica, 0 DM2 tem perspectiva de atingir
366 milhdes de pessoas até o ano de 2030, com projecdo de 4,4% de casos na populagdo
mundial’.

Considerando que a RI estd presente tanto em individuos intolerantes quanto em
portadores de diabetes, temos aproximadamente 15,4% da populacdo portadora deste mal,
além de serem excluidos aqueles que pela hiperinsulinemia compensatoria apresentam
concentracBes normais de glicose®.

Estudos tém considerado que o estado crénico de hiperglicemia seja potencialmente
incapacitante por estar relacionada a génese de enfermidades como vasculopatias,
coronariopatias, nefropatia, retinopatia e neuropatia, reduzindo a expectativa de vida do
portador da doenca em até 15 anos*®. O DM2 foi considerado a 6° causa de mortalidade nos

Estados Unidos no ano de 2000, além de contribuir significativamente (60-70%) para a

Introdugdo



cardiopatia isquémica, insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente vascular cerebral (AVC) e
hipertensdo arterial sistémica™® .

Individuos com RI apresentam amplo espectro de comportamento metabdlico.
Podemos encontrar aqueles que apresentam DM2 de dificil controle, mesmo com o uso de
insulina exdgena e em outro extremo aqueles que, apesar da RI, sdo normoglicémicos, o que
provavelmente se justifique por aumento suficiente da secrecio da insulina endégena*?.

A prevaléncia de Rl em ndo diabéticos € cerca de 20 a 25%. Altos indices de RI sdo

observados em idosos, obesos, hipertensos sistémicos, portadores de doencgas cardiovasculares

e sedentarios®®2,

2.2 Fisiopatologia da resisténcia insulinica

A RI ou a baixa sensibilidade a insulina pode ser definida como estado (celular,
tecidual ou orgéanico) no qual uma maior concentracdo de insulina é necessaria para
desencadear uma resposta metabélica quantitativamente normal*2.

A RI pode ser influenciada pelo estilo de vida e pela carga genética. Devido a possivel
participacdo de mudltiplos genes, a sua influéncia ndo pode ser avaliada diretamente. No
entanto, os dados indicam que a obesidade e o sedentarismo respondem, cada uma, por
aproximadamente 25% na RI. Por inferéncia pode-se deduzir que os fatores genéticos
influenciam os 50% restantes da variabilidade na acdo da insulina. O ponto crucial é que as
variagdes no peso e nos niveis de atividade fisica sdo moduladores da agdo da insulina e ndo
fatores primarios causais da RI™.

Segundo, o Centro de Controle de Doencas dos Estados Unidos (CDC), o estilo de

vida é fator determinante do estado de salde (52%), considerando o mau habito alimentar e o

sedentarismo os que proporcionam maiores riscos a satde™®.
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A relacdo entre RI e doencas cardiovasculares (DCV) comegou a ser delineada em
1988, designada por Reaven de sindrome X°. Desde entdo a Rl e a hiperinsulinemia
compensatdria tém sido associadas a varias doencas.

Dados do Quebec Cardiovascular Study'’ evidenciaram que a RI correlaciona-se
positivamente com as doencas coronarianas, 0 que eleva em cerca de 60% o risco para
coronariopatias a cada 4 pmol/ml de aumento na insulinemia de jejum. Além disso, a Rl pode
ser considerada fator de risco independente no caso da aterosclerose®®,

Em comparagdo com individuos normais, o risco de desenvolver doenga arterial
coronariana (DAC) no estado de intolerancia a glicose € cerca de duas a trés vezes maior, e
em portadores da sindrome metabdlica (SM) cerca de duas vezes, enquanto que nos
portadores de DM2 o risco é quatro vezes maior™.

Por ser considerada doenca crénica, 0 DM2 desencadeado pela RI e déficit de secrecao
é apontado como um dos componentes para o diagnostico da SM, conjunto de sinais clinicos
e/ou laboratoriais que aumentam a incidéncia de doencas cardiovasculares®.

A maioria dos individuos portadores de RI tende manter as concentracGes de glicose
dentro dos limites normais por meio do aumento compensatorio da secrecdo da insulina.
Dentro da populagdo com tolerancia anormal a glicose quanto maior o grau de RI, maior a
concentracéo de glicose plasmatica® .

Em alguns individuos, o grau de hiperinsulinemia compensatdria nao é suficiente para
manter a tolerdncia a glicose dentro de valores normais e estes se tornam intolerantes a
glicose”*?®. Em um grupo menor de individuos insulino-resistentes, se manifesta 0 DM2,
geralmente por deterioracdo na funcdo das células B do pancreas, diminuindo drasticamente a
secrecdo de insulina, por causa do aumento do estresse oxidativo e de fatores inflamatorios

desencadeados pela insulino-resisténcia®.
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2.3 Relacdo entre resisténcia insulinica, estresses oxidativo e inflamatorio,
coagulacao e aterosclerose

A RI tem sido cada vez mais reconhecida como estado de inflamagdo cronica,
apresentando similaridades com o processo de aterosclerose, compartilhando os mecanismos
fisiopatoldgicos no que concerne a acdo de citocinas inflamatorias como o fator de necrose
tumoral-o. (TNF-o) e a interleucina-6 (IL-6)>°. O efeito patogénico dessas citocinas,
provavelmente relacionado aos acidos graxos livres, € mediado pelo aumento da via de
producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e nitrogénio (RNS) e subsequente estresse
oxidativo®?’.
A homocisteina (Hcy), que pode ser considerada um dos mecanismos envolvidos no

2829 & a0 risco de morte

desenvolvimento desse estresse, tem sido associada a hiperinsulinemia
em diabéticos®™. Este fato pode ser atribuido ao prejuizo na funcdo endotelial e na
microcirculacao coronariana pela reducdo das concentracdes de 6xido nitrico (NO), alteracdes
na coagulacdo e agregacdo plaquetaria®®%. Uma meta-analise recente, baseada em estudo
prospectivo, mostrou que a elevacao de 5umol/l na concentracdo de Hcy aumenta o risco de
doenca coronariana em 20%°,

Uma relacdo direta entre Hcy e acido urico (AcUr) é observada em portadores de
aterosclerose, refletindo aumento do estresse oxidativo. O aumento das concentracfes de
AcUr também parece estar envolvido com a hiperinsulinemia®. A hiperinsulinemia, por sua
vez, ativa 0 sistema renina-angiotensina com subsequiente aumento da angiotensina Il a qual
eleva o AcUr plasmatico tanto pela reabsorcdo de urato como pelo aumento da sintese de
AcUr a partir do metabolismo das purinas. Adicionalmente, tem efeito vasoconstritor pela
diminuicdo do NO e consequente elevacdo da pressdo arterial. A maior producdo de ROS e

RNS pelo hiperinsulinismo é decorrente da inducdo endégena de NAD(P)H oxidase e xantina

oxidase®*.
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O AcUr, em elevadas concentracfes, também induz o fator nuclear kappa B (NFkB) e
a proteina quimioatrativa de mondcitos, mecanismos envolvidos com o processo inflamatorio
da aterosclerose®. Olexa et al. (2002)*®, mostraram associacao positiva entre o AcUr e TNF-
a, concluindo que o AcUr pode refletir disfuncgdo sistdlica e ativacao do estresse inflamatdrio
por induzir células mononucleares a produzir citocinas, dentre elas a IL-6, ativadora do
mRNA da proteina C reativa (PCR)*.

As citocinas pro-inflamatdrias, quando em valores alterados, promovem o inicio da
cascata de eventos degenerativos na parede vascular que rematam com o desenvolvimento da
aterosclerose. A semelhanca do que ocorre com o TNF-a, a IL-1 atua sobre a célula alvo,
mediante interacdo com receptores de membrana, além de possuirem atividades bioldgicas
similares na resposta inflamatdria. Nos macrofagos aumentam a sintese de prostaglandinas; de
IL-8 que atua como fator quimiotético para neutréfilos; de 1L-6 que, no figado, aumenta a
sintese de proteinas de fase aguda, potencializando a inflamacdo; do TNF-a. e da prépria
I L_137,38,39.

Em estudo prospectivo foi verificada associacdo positiva entre o desenvolvimento do
DM2 e marcadores inflamatorios (PCR e IL-6), sugerindo o papel do processo inflamatorio na
génese do DM2, além da PCR ser considerada forte preditor de eventos
cardiovasculares*®*42,

Sriraman & Tooke (2004)® mostraram que o aumento das concentraces de PCR,
devido a elevacdo do TNF-a e IL-6, promove elevagédo da dimetil-arginina assimétrica a qual
inibe a sintese de NO nas células endoteliais, diminuindo o relaxamento do endotélio que
propicia o aparecimento de lesdes.

Assim, em continuidade, eleva-se a atividade metabdlica e proliferacdo de fibroblastos
na tentativa de reparacdo tecidual. Nas células endoteliais, as citocinas apresentam atividade

mitogénica e angiogénica, aumentando a expressdo de moléculas de adeséo (VCAM, ICAM
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etc), estimulando a sintese de IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, de inibidores do ativador de
plasminogénio (PAI-1) e de prostaglandinas*®, mecanismos que favorecem o desenvolvimento
da aterosclerose?*4344,

Em um dos estudos de Framinghan Offspring®, cujo objetivo foi avaliar a relacdo
entre os fatores homeostaticos e a RI, observou-se que as concentrag@es dos fatores PAI-1 e

ativador do tecido de plasminogénio elevaram-se em associacdo ao aumento das

concentracdes de insulina.

2.4 O papel da resisténcia insulinica no metabolismo das lipoproteinas

A presenca de RI e conseqliente hiperinsulinemia predispde a alteracdes no
metabolismo lipidico. Freqlientemente, ocorre elevacdo das concentracbes de triacilglicerol
(TG), diminuicdo de lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e aumento de concentracdo de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), fatores relacionados com o desenvolvimento de
DAC*®,

A presenca da Rl aumenta a atividade lipolitica nos adipdcitos viscerais, elevando a
oferta de acidos graxos livres para o figado, estimulando a producéo de lipoproteina de muito
baixa densidade (VLDL-c). A insulino-resisténcia reduz a atividade da lipoproteina lipase,
diminuindo a hidrélise de quilomicrons e a conseqtiente producdo de HDL-c*.

O aumento da disponibilidade de apoB lipoproteinas (LDL-c e VLDL-c) aumenta a
atividade de transferéncia de TG destas para as HDL-c e de colesterol esterificado no sentido
inverso, processo mediado pela proteina de transferéncia do colesterol esterificado (CETP-
Cholesteryl-Ester Transfer Protein), configurando as apoB, fator de risco independente para
DAC*.

47,48

Estudos recentes evidenciaram que a elevagdo das concentracdes de TG também

constitui fator de risco independente para DAC, assim como a elevacdo das apoB, estando
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associadas inversamente as concentracdes de HDL-c, lipoproteina conhecida por prevenir
enfermidades cardiovasculares, principalmente as constituidas de apolipoproteina A | (apoA -
1), consideradas anti-aterogénicas®.

Além das conseqléncias mencionadas anteriormente, 0 constante estado
hiperglicémico leva a glicacdo de proteinas como a hemoglobina, a albumina, o colageno e as
lipoproteinas que, posteriormente, originardo formas irreversiveis chamadas de produtos
finais da glicacdo (AGEs)*"°%*!,

O actmulo de AGEs estimula as células endoteliais a liberarem citocinas e

137,52

endotelina- , aumentando a producdo de ROS. Consequentemente, ha menor resposta do

fluxo sanguineo ao NO>*** com a esperada vasoconstricdo, favorecendo a aderéncia

25933 o reduzindo a defesa intracelular contra o estado pré-oxidativo®®,

plaquetaria
Além disso, a glicacdo leva a maior predisposicdo de lipidios e lipoproteinas a
oxidagdo através da alteracdo da atividade enzimética por ligacdo covalente cruzada®**. Isto
resulta em reconhecimento anormal e diminui¢do do clearance pelos receptores, aumentando
as concentracdes de LDL-c e tornando-as mais predispostas a oxidacdo. Com isso, ha maior
captacdo de LDL-c oxidada (LDL-0x) por receptores denominados ““scavengers”, presentes
nos macr6fagos™™>’. Os macréfagos enriquecidos com gordura (foam cells) ddo inicio a
fibrogénese e formacgédo da placa de ateroma, ou seja, a aterosclerose, que dependendo da
evolugdo pode obstruir a luz do vaso, originando sérios problemas macrovasculares®*,
Em estudo epidemiolégico que examinou a relagdo entre sensibilidade insulinica e

aterosclerose, foi observado associacdo positiva entre estenose da artéria cardtida e o

decréscimo na sensibilidade insulinica®®.
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2.5 Resisténcia insulinica associada a altera¢@es da composi¢ao corporal

Outro fator de risco associado ao desenvolvimento da intolerdncia a glicose é a
obesidade diagnosticada por meio do indice de Massa Corporal (IMC)?. Individuos obesos
apresentam maior acimulo de gordura intramuscular e menor quantidade de fibra muscular
tipo 1, que é mais oxidativa. Em comparacéo, os individuos obesos apresentam maior relacéo
sintese/oxidacdo de &cidos graxos intramuscular, o que evidencia o desenvolvimento da RI
nestes individuos™.

O excesso de peso corporal também esta associado com a deposicao de gordura intra-
hepética. Lee et al. (2004)%° mostraram que elevada concentracdo de y glutamil transferase é
fator de risco independente para o desenvolvimento da RI e que a reducdo dessas
concentracdes e conseguiente melhora na sensibilidade insulinica seriam dependentes do IMC.
Outro estudo encontrou em criangas que a y glutamil transferase é determinante do HOMA-IR
independentemente da adiposidade®.

Porém, uma desvantagem da medida do peso corpéreo, e posterior classificacdo do
estado nutricional, € que esta ndo permite identificar qual compartimento corporal esta
alterado, pois o peso é considerado a soma de todos os compartimentos corporais®,

Assim, é importante avaliar as reservas corporais, principalmente pelo método da
impedancia bioelétrica que fornece uma estimativa da gordura corpérea total. Estudos
mostraram que este método além de ser adequado para avaliacdo da composi¢cdo corporal
pode estabelecer risco para o desenvolvimento da SM®®,

As medidas de circunferéncias corporais (principalmente de cintura) tém sido
associadas ao acumulo da gordura visceral e este como preditor de doencas e risco metabdlico

independente do excesso de peso®.
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A presenca acentuada de gordura na regido abdominal (visceral) € um dos principais

marcadores biologicos de Rl e componente diagnostico da SM, além de a medida ser de facil
. .- 65
aplicabilidade™.

Todavia, ndo somente a obesidade visceral esta associada ao estado de RI, mas também

a reducéo do tecido muscular, ou seja, a sarcopenia. A sarcopenia que pode ocorrer devido ao

envelhecimento, ao sedentarismo e aos processos inflamatorios constitui fator agravante para

0 desenvolvimento do DM2, pois promove reducdo na capacidade de oxidacdo da glicose e

4cidos graxos, fechando o ciclo vicioso pelo aumento do estresse oxidativo e inflamatdrio®®®’.

2.6 Influéncias dietéticas na resisténcia insulinica

Como mencionado anteriormente, a inadequagdo alimentar é uma das principais
causas de risco a saude. Segundo Bermudez & Tucker (2003)%, houve mudancas
significativas no consumo alimentar das populacdes da América Latina, as que podem estar
associadas ao aumento na incidéncia das DCNTSs e aos maiores gastos do sistema de salde.

No Brasil, a tendéncia no consumo de alimentos dos grupos dos cereais
(principalmente os integrais), frutas, leguminosas, legumes e verduras é de queda. Enquanto
isso, 0 consumo de biscoitos (grupo dos cereais) e de agucares (grupo dos doces e agucares)
aumentou drasticamente. Essa mudanca reflete a diminui¢cdo no consumo de fibras, que no
Brasil a média era de 20g na década de 70 e de 12g na década de 90%°.

O consumo de fibras superior a 20 gramas por dia é recomendado para o tratamento da
Rl e DM2%™ Weickert et al. (2006)" mostraram que mulheres com sobrepeso e obesidade
melhoraram a sensibilidade insulinica em trés dias ap6s um aumento no consumo de fibras
insolveis.

73,74

Diversos estudos”™ " tém observado que quanto maior o consumo de fibras menores as

concentragbes de marcadores inflamatorios como PCR, receptores de TNF-o, e
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conseqiientemente menor o risco para as DCV. Além disso, 0 maior consumo de frutas esta
inversamente relacionado com as concentracdes de LDL-c”®, Hcy e PCR’®, fatores
desencadeadores ou decorrentes da RI.

Com a transicdo alimentar também se observa aumento no consumo dos grupos
alimentares do leite e derivados e carnes, sendo que em 1974 o consumo desses grupos
correspondia a 14,9% do consumo energético diario das familias brasileiras; em 2003, essa
participacdo foi de 21,2%. Em relagdo ao grupo das carnes o aumento ocorreu para os tipos
bovina (superior a 22%), frango (superior a 100%) e embutidos (superior a 300%), ricos em
gordura saturada e colesterol; ja para os peixes, fonte de acidos graxos insaturados, houve
diminuicdo no consumo (menor que 50%) (figura 1)%°.

%
300 - 300
250 -
200 -

150 ~
100

100 -

50 A

Carne bovina Frango Embutidos Peixes
-50

-50 -

Figura 1. Variacdo (1974-2003) no consumo da carne bovina, frango, embutidos e peixes®.

Indiretamente, tal fato refletiu no aumento da participagdo da gordura na dieta do
brasileiro que em 2003 ultrapassou 30% do valor energético total da dieta, representado
principalmente pela gordura saturada, pois as insaturadas ainda continuaram abaixo do

recomendado (mono: 8,05%; poli: 8,9%)°°.
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Baer et al. (2004)" avaliaram a ingestdo de diferentes tipos de &cidos graxos sobre
marcadores de inflamacdo e coagulacdo. Os individuos que consumiram dieta enriquecida
com acido graxo saturado e trans apresentaram concentracdes superiores de fibrinogénio,
PCR e IL-6 quando comparados aqueles que consumiram quantidades adequadas desses
acidos graxos. Em associac¢do, o maior consumo de &cido graxo monoinsaturado promoveu
reducdo nas concentracdes de IL-6 em comparagdo aos que consumiram acido graxo saturado
e trans em maiores quantidades.

Além disso, em dietas isoenergéticas, isoprotéicas e isolipidicas, a substituicdo da
gordura saturada pela monoinsaturada pode promover perda significativa de gordura corpdrea
total ou abdominal .

Pelkman et al (2004)" concluem que dietas para perda ou manutencio de peso com
moderado contetdo em lipidios (33%), proveniente principalmente por monoinsaturados,
reduzem os riscos cardiovasculares baseado em mudancas favoraveis nas lipoproteinas e
lipidios plasmaticos, quando comparadas com as de reduzida quantidade (18%).

Tucker et al. (2005)*° mostraram que o consumo dietético com maior quantidade de
frutas e vegetais e menor em acido graxo saturado € mais protetor contra mortalidade por
DAC do que um ou outro isoladamente.

O crescente aumento no consumo de refei¢des e/ou refeicdes industrializadas também
é um dos agravantes & satide. Segundo Pereira et al. (2005)%!, quanto maior a freqiiéncia no
consumo de fast foods por semana, por um longo periodo da vida, maior é o ganho de peso e
maior a Rl medida pelo HOMA-IR.

Essas mudangas no padrdo alimentar foram denominadas de “dieta ocidental”, ou seja,
de mé qualidade, rica em alimentos refinados, gorduras saturada e trans. Este tipo de dieta
promove a hiperglicemia pds-prandial, originando o estresse oxidativo e conseqiientemente a

oxidacdo de lipoproteinas®.
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Com isso tém-se a ativacdo em cascata do NFkB e das citocinas pré-inflamatorias,
denotando o quadro inflamatorio. Em associacdo a sobrecarga glicidica diminui a acdo da
lipase lipoproteica dos adipdcitos, promovendo um padrédo lipidico mais aterogénico. Além
disso, diminuem-se as concentracGes de adiponectina, hormdnio controlador da homeostase
glicémica, lipidica e da saciedade. Os potenciais efeitos deletérios desta dieta podem ser

visualizados na figura 2.

DIETA OCIDENTAL/ SEDENTARISMO

 / Excesso de glicose Hipertrigliceridemia
LDL-ox 1 1 Padro lipidico
T vLDL™ Mol aterogénico

DM2 / I

T [AG sintese]

* intracelular
Hiperglicemia
v A/ Perg l J |3 oxidac&o
Estresse ,y 0 Ingestao energética
Oxidative { adiponectina =——p | AMPk

Obesidade
$ Glut 4
0 neoglicogénese /

NFkB === Citocinas pro-inflamatorias === | Inflamagcéo

LDL-ox: LDL-c oxidada; DM2: diabetes melito tipo 2; AG: acido graxo; NFKp: fator nuclear
kappa f; AMPk: adenosina monofosfato kinase; Glut-4: proteina transportadora de glicose.

Figura 2. Potenciais efeitos deletérios da dieta ocidental.

2.7 Relacdo entre resisténcia insulinica, capacidade cardiorrespiratéria e forca
muscular

Com a reducdo da hiperglicemia ha reducdo significativa da morbidade e mortalidade
associadas com o diabetes melito. Mudangas do estilo de vida (MEV), como a melhora do
habito alimentar e a pratica de exercicios fisicos, sdo preconizadas em todas as fases de

tratamento do DM2, adaptadas & presenca ou auséncia de co-morbidades™
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Tuomilehto et al. (2001)* mostraram que individuos com sobrepeso e intolerancia a
glicose, aderentes ao MEV, reduzem a incidéncia de DM2 em 58%. Além disso, 0s
praticantes de MEV obtiveram maior reducdo do peso, das concentracdes de TG, insulina,
glicose de jejum e de duas horas pds-carga glicidica. Quando comparada com o uso de
medicamento hipoglicemiante (metformina), a MEV foi mais efetiva na reducdo da incidéncia
de DM22,

O mecanismo proposto para melhora do perfil metabdlico pelo exercicio fisico, nos
individuos portadores de hiperglicemia, seria 0 aumento da expressdo de GLUT-4, proteina
transportadora de glicose, que é mediada pelas enzimas AMP-quinase, calcio-calmodulina
quinase e calcineurina, que sdo ativadas durante a pratica de atividade fisica e tém sido
relacionadas com o aumento da transcricéo génica e translocacdo de GLUT-4.

A prética de exercicio fisico isolada mostra-se eficaz na reducdo do risco de
desenvolvimento do DM2. De acordo com o U.S. Nurses Health Study®, quanto maior a
capacidade cardiorrespiratoria (VO,max) menor o risco relativo de desenvolvimento da
doenga. Porém, os exercicios fisicos devem ser regulares.

A manutengdo da massa muscular também € considerada fator protetor no
desenvolvimento da RI. Jurca et al. (2005)%, mostraram que quanto menor a forca muscular
maior a incidéncia de SM. As suposic¢des seriam quanto ao tipo de fibra muscular, onde 0s
individuos com maior forca possuem menor quantidade de fibras oxidativas tipo | e maior
quantidade de tipo 11B, glicoliticas®"®®.

Essa intervencdo resulta na melhora das habilidades funcionais e no estado de salde
em idosos, pelo aumento da forca e massa musculares. Com o programa de treinamento com
pesos, ocorrem alteragdes no tipo de proteina muscular (cadeia pesada de miosina)®.

Atalay & Laaksonen (2002)* mostraram que exercicios fisicos realizados de forma

aguda e exaustiva induzem ao aumento do estresse oxidativo, enquanto que realizados
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cronicamente levam a sua reducdo. Além disso, sdo observadas associagdes negativa entre
indicador de lipoperoxidacdo e o VO,max e positiva deste com o aumento da capacidade
antioxidante®*,
Considerando o0 exposto acima, sabe-se que a prevaléncia de morbidades nos
individuos portadores de RI € alta e constitui fator de risco e de complicages importantes.
Desse modo, h& a necessidade de conhecer melhor os mecanismos envolvidos na

promogao deste estado e de avaliar quais os possiveis determinantes da RI na tentativa de

criar estratégias de intervengdes mais eficazes.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo Geral
Identificar os determinantes antropometricos, dietéticos, bioquimicos e fisicos

(aptiddes aerdbia e muscular) da resisténcia insulinica.

3.2 Objetivos Especificos

«  Verificar a associacdo da resisténcia insulinica com as variaveis antropometricas, o
consumo de grupos alimentares, tipos de gorduras, fibras, e padréo plasmatico lipidico, Hcy,
AcUr, PCR; presenca de Sindrome Metabolica, e forca de preensdo manual e capacidade
cardiorrespiratoria;

« Analisar a associacdo entre o estado inflamatorio e oxidativo com a resisténcia
insulinica e o padrdo antropométrico;

.

«  Verificar o peso das variaveis estudadas nas alteracfes dos indicadores da resisténcia

insulinica.
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4 Casuistica e Métodos

4.1.1 Casuistica e Protocolo Experimental

O estudo foi do tipo transversal, desenvolvido pela equipe multiprofissional do
CeMENutri (Centro de Metabolismo em Exercicio e Nutricdo) da Faculdade de Medicina de
Botucatu (UNESP-SP).

O CeMENutri é responsavel pela condugdo do projeto de extensdo universitaria
“Alimentacdo Saudavel e Exercicio Fisico na Promocdo da Saude”. Todos os individuos
foram orientados sobre as avaliacBes a que seriam submetidos e assinaram um termo de
consentimento livre esclarecido conforme a resolucdo 196/96 sobre “Pesquisas envolvendo
seres humanos, do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude” (anexo 1). Esta
pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu, Brasil (anexo 2).

O projeto de extensdo universitaria “Alimentacdo Saudavel e Exercicio Fisico na
Promocédo da Saude” é desenvolvido ha cerca de dez anos na cidade de Botucatu (SP). No
segundo semestre de 2005, cerca de 110 novos individuos voluntarios matricularam-se neste
projeto. Todos os individuos foram convidados a participarem do projeto, porém somente 99
aceitaram. Destes, 19 foram excluidos (pelos critérios descritos abaixo): cinco com idade
inferior a 40 anos, dois por uso de insulina e medicamento hipoglicemiante, quatro etilistas
crénicos, um portador de doenca auto-imune, dois pelo uso de antiinflamatorios e cinco por
ndo realizarem todas as avaliagGes propostas. Desse modo, as analises foram realizadas com
80 individuos (figura 3).

Critérios de Incluséo — Individuos:
e Com idade igual ou superior a 40 anos;
e Concordantes em participar do estudo, assinando um termo de consentimento livre e

esclarecido.
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Critérios de Excluséo - Individuos:

e Participantes que ndo realizassem todas as avaliagdes;

e Portadores de doencas imunes ou em uso de medicamentos imunossupressores;

o Portadores de enfermidade hepatica ou renal;

e FEtilistas cronicos;

e Com complicacdes cardiacas (angina, acidente vascular cerebral e derrame) e/ou doenga

vascular periférica;

e Em uso de suplementos vitaminicos;

e Em uso de insulina e/ou medicamentos que interferissem na utilizacdo e secrecdo de

insulina.

110 novos participantes do projeto de
extensdo universitaria “Mexa-se Pro-Saude”
do segundo semestre de 2005.

v

99 individuos concordaram em participar do
estudo

v

Foram excluidos do estudo 19 individuos:
05 com idade inferior a 40 anos;
02 por uso de insulina;
04 etilistas crénicos;
01 portador de doenca imune;
02 por uso de suplementos;
05 ndo realizaram todas as avaliacfes
propostas.
80 individuos participaram do estudo

v

v v

v

Avaliacdo Médica

Avaliacdo Nutricional Avaliacéo Fisica

Avaliacdo Laboratorial

Figura 3. Selecdo da amostra.
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4.2 Métodos

4.2.1 Avaliagdo médica

Os participantes foram submetidos a avaliagdo médica com a finalidade de verificar se
0S mesmos se incluiam nos critérios descritos acima e para afericdo da pressao arterial por
aparelho eletronico digital OMRON modelo HEM-413C, seguindo as recomendacdes das V

Diretrizes Brasileiras de Hipertensio Arterial (2006)%.

4.2.2 Avaliacdo antropométrica

Foram tomadas, por nutricionistas, medidas de peso corporal e estatura de acordo com
os procedimentos descritos por Heyward & Stolarczyk (2000)*. Para avaliacdo do peso
corporal e estatura foi utilizada a balanca antropométrica digital (Filizola®, Brasil), com
precisdo de 0,1 kg para peso e 0,1 cm para estatura, para o posterior calculo do IMC?. Os

valores de referéncia utilizados para classificacdo foram os seguintes:

IMC (kg/m?) Classificacao

<185 Desnutricdo
18,5-24,9 Eutrofia (normal)
25-29,9 Sobrepeso
>29,9 Obesidade

(WHO, 2002)*

A CC foi mensurada com fita milimétrica de metal inextensivel e inelastica, com
precisdo de 0,5 cm. A medida foi realizada no ponto médio entre o Gltimo arco intercostal e a
crista iliaca®. Como valores de referéncia para CC, foram utilizados os propostos pela
Convengdo Latino-Americana para Consenso em Obesidade (1998)*, sendo considerada

aumentada a CC maior que 88 cm para mulheres e 102 cm para homens.
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Para estimar os valores de massa livre de gordura (MLG) e o percentual de gordura
corporea (%G) foi utilizado o teste de impedancia bioelétrica (impedancemeter Quantum
BIA-101Q®, Clinton Township).

Para a realizacdo do teste, os individuos permaneceram em jejum de 12 horas,
normalmente hidratados (ingestdo de 1,5 a 2 litros de agua no dia anterior), sem utilizar
medicamentos e substancias diuréticas (&lcool ou produtos cafeinados) e sem exercicios
fisicos 24 horas anteriores ao exame.

Durante o teste o examinado deitou em posi¢do supina, com 0s bragos abertos, em
angulo de 30° em relagdo ao seu corpo, sem encostar-se a parede, sem contato entre as pernas
e sem uso de objetos metéalicos.

A férmula utilizada para o célculo da MLG foi a proposta por Segal et al. (1988)%,
para mulheres e homens de acordo com o IMC, como se segue:

e Homens normais (IMC < 30 kg/m?)
MLG (kg)= 0,00066360 (E?) — 0,02117 (R) + 0,62854 (PC) — 0,12380 (1) + 9,33285
e Homens obesos (IMC > 30 kg/m?)
MLG (kg)= 0,00088580 (E?) — 0,02999 (R) + 0,42688 (PC) — 0,07002 (1) + 14,52435
e Mulheres normais (IMC < 30 kg/m?)
MLG (kg)= 0,00064602 (E?) —0,01397 (R) + 0,42087 (PC) + 10,43485
e Mulheres obesas (IMC >30 kg/m?)
MLG (kg)= 0,00091186 (E?) — 0,01466 (R) + 0,29990 (PC) - 0,07012 (1) + 9,37938
Onde: E= estatura (cm); R= resisténcia (ohms); PC= peso corporal (kg); I= idade (anos).

A partir dos valores de MLG foi estimada a gordura absoluta (GA) pela subtracéo
peso corporal menos a MLG e calculada a %G pela férmula:

%G= GA x 100

PC
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Para avaliacdo da %G foram utilizados como referéncia normal os valores 15 a 25%
para o sexo masculino e 20 a 35% para o sexo feminino®.
Para determinacdo da massa muscular (MM) em kg foi utilizada a férmula proposta
por Janssen et al. (2000)’, descrita abaixo:
e MM (kg)= [(E¥ R) x 0,401) + (M ou F x 3,825) + (Idade x (-0,071)] + 5,102
Onde: E= estatura (cm) ; R= resisténcia (ohms); M= masculino (1) ; F = feminino (0).
Para determinar a MM em porcentagem (%MM) foi realizada a seguinte formula:
e %MM= MM (kg) x 100/ PC
Onde: PC= peso corporeo (kg).
Os individuos foram classificados como sarcopénicos, deplecédo de tecido muscular, se
apresentassem valores de %MM menor ou igual a 37% para os homens e 28% para as

mulheres®.

4.2.3 Célculo da ingestdo alimentar e utilizacdo do Indice de Alimentagdo Saudavel
Adaptado

Em entrevista, os individuos foram submetidos a anamnese nutricional por meio de
recordatério de 24 horas com a finalidade de calcular a ingestdo energética de macro e
micronutrientes. Os dados dietéticos obtidos em medidas caseiras foram convertidos para
grama e mililitro a fim de possibilitar a andlise quimica do consumo alimentar.
Posteriormente, as informacgdes foram processadas por meio do programa de analise
nutricional NutWin (2002), versdo 1.5%.

A partir do recordatorio de 24 horas, os alimentos relatados foram convertidos em
porcdes, pelo valor calérico, de acordo com o grupo a que pertencesse (cereais, frutas,
hortalicas, leguminosas, produtos lacteos, carnes, 6leos, acucares) conforme descrito na

tabela 1'%,
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O IASad foi elaborado a partir do IAS americano, criado pelo Departamento de
Agricultura dos Estados Unidos no ano de 1995 que leva em consideracdo a piramide

alimentar americana (figura 4).

iorduras, oleos e doces
lISE MODERADAMENTE

[Caines, avis, pEiHes.
_ lejjoes . OVOS € NOZEs
. 2-3 PORCOES

Leite, ioguite e gqueljo
2 - 3 PORCOES

Frutaz

Vegetais 2 - 4 PORCOES

3 -5 PORCUES

P30, armoz, cereals £ massas

E- 11 PORCOES

Figura 4. Piramide alimentar americana (USDA, 1995)%.

Logo, em deferéncia as recomendacBes alimentares brasileiras, representadas pela
piramide alimentar brasileira (figura 5)*%°, foi realizada a adaptacdo do IAS americano. Tal
adaptacio e diversos trabalhos utilizando-a j& foram apresentados em congressos'%*%,
Posteriormente, foi criado um banco de dados com composicdo alimentar (kcal),

medidas caseiras e respectivas por¢des de alimentos e bebidas para facilitar o processo de

analise do consumo.
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#. Aclicares e doces
1-2 porgoes

Oleos e gorduras

s’
Carnes e ovos

% = 1-2 porgées

' Leguminosas
S 1 porgae

Leite e produtos I:—u:teosr
3 porgoes

Hor‘tall as | > TN TN < 28 Frutas
1 3-5 porgbes

, Cereais, paes tuberculos raizes
5-9 porgoes

Figura 5. Piramide alimentar brasileira adaptada (PHILIPPI et al., 1999)*%.

Tabela 1. Conversdo de alimentos em porcbes de acordo com o
respectivo grupo da piramide alimentar.

Grupo alimentar 1 porgao equivale ao

valor calérico (kcal)

Cerealis, paes, raizes e tubérculos 150
Hortaligas 15
Frutas 70
Leguminosas e oleaginosas 55
Carnes e ovos 190
Leite e produtos lacteos 120
Oleos e gorduras 73
Acucares e doces 110
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Atribuicdo dos pontos

A pontuacdo dos componentes do IASad varia de 0 a 10, sendo que os valores
intermediarios foram calculados proporcionalmente. Dessa forma, quando o consumo dos
grupos alimentares foi igual ou superior ao recomendado atribuiu-se 10 pontos e quando
inferior realizou-se regra de trés.

Além, da adaptacdo no numero de porcOes avaliadas, outra adaptacdo realizada foi a
ndo utilizacdo do sédio como variavel para pontuagdo. Este critério foi escolhido, devido a
grande dificuldade em se avaliar a ingestdo de sodio extrinseco, ou seja, 0 “sodio de adi¢do”,
e o intrinseco pelas tabelas brasileiras serem escassas na referéncia deste nutriente.

Assim, o IASad pontuou 12 itens no total, sendo oito referentes aos grupos alimentares
da pirdmide brasileira, trés referentes a gordura total, saturada e colesterol e um a variedade
de alimentos conforme o proposto pelo IAS americano. A respectiva pontuacdo dos nutrientes
e variedade, bem como a criacdo de uma pontuacdo intermediaria para estes itens, pode ser
observada na tabela 2.

Com a pontuacdo obtida das varidveis avaliadas, as dietas foram classificadas em boa
qualidade (>100 pontos), precisando de melhorias (71-100pontos) e ma qualidade

(<71pontos).

Tabela 2. Pontuacdo de acordo com o consumo de alguns nutrientes e variedade de

alimentos utilizados na contagem do 1ASad.

Nutrientes e Variedade 10 pontos 5 pontos
% de gordura <31 31-44,9 >44.9
% gordura saturada <10 10-14 >14
Colesterol (mg) <300 300-449 >449
Variedade (itens) >7 4-7 <4
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4.2.4 Avaliagdo do consumo méximo de oxigénio (VO,max) para determinacdo da
capacidade cardiorrespiratoria
Para avaliacdo do VO,max foi realizado teste ergoespirométrico em esteira rolante
elétrica (modelo QMCTM90). Os parametros respiratorios foram medidos continuamente em
sistema ergoespirométrico de circuito aberto (modelo QMCTM 90 Metabolic Cart, Quinton®,
Bothell, USA), utilizando-se a técnica Mix-Chamber. O protocolo utilizado para determinacdo
do VO;max foi o proposto por Balke & Ware (1959)'®. Os valores de referéncia est&o

descritos abaixo de acordo com o0 sexo:

Sexo masculino:

Faixa etaria VO;max ruim VO;max normal
(anos) (mL/kg/minutos) (mL/kg/minutos)
40-49 <26 >27
50-59 <21 >22
60-69 <22 >23

Onde: Ruim= muito fraco e fraco; Normal= regular, bom e excelente.

Adaptado: American Heart Association, 1997%.

Sexo feminino:

Faixa etaria VO;max ruim VO;max normal
(anos) (mL/kg/minutos) (mL/kg/minutos)
40-49 <23 >24
50-59 <20 >21
60-69 <17 >18

Onde: ruim= muito fraco e fraco; normal= regular, bom e excelente.

Adaptado: American Heart Association, 1997
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4.2.5 Avaliacao da for¢a muscular

A avaliacdo da forca muscular foi realizada por meio do teste de preensdo manual,
utilizando o equipamento Sammons Preston Smedley-Type Hand Dynamometer (Jamar,
BolingBrook IL, 60440), com escala de graduagédo de 0-100 kg. Procedimentos do teste:

a) O voluntéario estava sentado confortavelmente;

b) Cotovelo direito flexionado a 90°;

c) Antebraco e punho colocados em posi¢ao neutra (Supino);

d) O voluntario foi orientado e incentivado a apertar o mais forte que pudesse;

e) O teste foi repetido trés vezes, sendo utilizada a melhor marca das trés tentativas.

Posteriormente, a quantidade em quilos da forca de preensdo manual foi dividida pela
gordura absoluta total do individuo. Este indice foi criado, pois os individuos obesos
apresentavam maior forga. Logo, havia correlagdo positiva entre a Rl e a forga de preensdo

manual. Em 2005, Jurca et al.®®

realizaram a correcdo da forca de preensdo pela quantidade
em quilos de peso corporal. Desse modo, os individuos com maior peso apresentavam menor
forca. Porém, ao se corrigir pelo peso total leva-se em consideragdo gordura e musculo.

Portanto, no presente estudo foi optado realizar a corre¢do pelo total de gordura absoluta.

4.2.6 Determinacédo da presenca de sindrome metabdlica
Para determinar se os individuos apresentavam ou ndo SM foram utilizados os
critérios de diagndsticos propostos pelo International Diabetes Federation (2005)'%

(tabela 3).
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Tabela 3. Critérios diagnosticos IDF, 2005*.

Fator de Risco Nivel de definicéo

Circunferéncia da cintura

- Homens >94 cm
- Mulheres >80 cm
Triacilglicerol >150 mg/dL

HDL-colesterol

- Homens <40 mg/dL
- Mulheres <50 mg/dL
Pressdo arterial >130/85 mmHg
Glicemia de jejum >100 mg/dL

*A presenca de circunferéncia da cintura elevada mais dois dos quatro critérios
listados acima caracteriza o diagndstico de sindrome metabdlica.

4.2.7 Avaliagéo laboratorial

Foram coletadas amostras de sangue de veia periférica apos jejum de 12 horas, no
periodo da manha. Os individuos ndo podiam realizar exercicios fisicos vigorosos 24 horas
e/ou ingerir alcool 72 horas antes da coleta.

As concentracbes de colesterol total, HDL-c, triacilglicerol, acido drico, gama-
glutamil transferase e glicose foram determinadas pelo método enzimatico colorimétrico do
analisador automatico System Vitros Chemistry 950 Xrl (Johnson & Johnson), em servico de
rotina do laboratério de Bioquimica da Secdo de Andlises Clinicas do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu. A concentracdo de LDL-c foi calculada segundo a
formula de Friedewald, para valores de triacilglicerois até 400mg/dL, onde LDL=CT-HDL-

TG/5,
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Como valores de referéncia para o perfil lipidico foram utilizados os propostos pela I11
Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias e Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose do
Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2001)*°. Os valores
utilizados como alterados para acido drico (homens >8,5 mg/dL e mulheres >7,5 mg/dL) e
gama glutamil transferase (homens> 73mg/dL e mulheres> 43mg/dL) foram aqueles
indicados no kit do fornecedor™*.

As concentragdes de insulina, homocisteina e proteina C reativa foram dosadas no

CeMENutri, de acordo com os procedimentos descritos abaixo:

Determinacao de insulina
A insulina foi quantificada no plasma por imunoensaio utilizando kits Immulite (DPC®

Medlab — Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA).

Determinacdo da proteina C reativa ultra-sensivel (PCR-us)
A PCR-us foi quantificada no plasma por imunoensaio utilizando kits Immulite (DPC®
Medlab — Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA). Valores de referéncia: baixo

risco <lmg/L; moderado risco 1,0 — 3,0mg/L, alto risco >3,0 mg/L**2.

Determinacdo da homocisteina (Hcy)*

A homocisteina total foi quantificada em plasma colhido em frasco com EDTA,
derivatizacdo com SBD-F (4acido 7-fluorobenzeno-2-oxa-1,3-diazol-4 sulf6nico) e deteccéo
por fluorescéncia (HPLC*). Foram considerados os valores de referéncia propostos por
Stanger et al. (2003)"*2 que caracterizam a normalidade em individuos com doenca vascular

e/ou em risco cardiovascular, valores inferiores a 10 umol/L.

* Cromatografo liquido modelo LC-10A e detector RF 535, Shimadzu Corporation, Kioto — Japao.
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4.2.8 Determinacéo e confirmacéo da resisténcia insulinica.

Foi utilizado o software HOMA Calculator (v.2.2; University of Oxford) para avaliar a
Rl (HOMA-IR)'**. Para confirmacdo da Rl foram realizados outros trés testes HOMA-B,
QUICKI e McAuley que avaliam a fungdo da célula B pancreatica, indice quantitativo de
sensibilidade a insulina e a sensibilidade periférica & insulina, respectivamente™**°. As
férmulas utilizadas foram (sendo glicose e insulina em jejum):

» HOMA - IR: Insulina mU/mL x (glicemia mg/dL X 0.05551) / 22,5.

» HOMA - g: 20 x [insulinemia (mU/mL) / (glicemia mg/mL X 0.05551) - 3,5]

» QUICKI: 1/ [log(insulina mU/mL) + log( glicose mg/dL)]

» McAuley: exp [2.63 - 0,28 x 0,23 x log(insulina in mU/L) - 031 x 0,23 X
log(triacilglicerol mmol/L)]

Apo6s a obtencéo dos valores de HOMA-IR, os individuos foram divididos em trés
grupos (por percentis de ordem 25) de acordo com o grau de resisténcia insulinica da seguinte
forma:

G1: Pacientes com HOMA-IR abaixo de 0,98 (n=20);

G2: Pacientes com HOMA-IR entre 0,98 e 2,50 (n=40);

G3: Pacientes HOMA-IR acima de 2,50 (n=20).

4.2.9 Analise estatistica

Os resultados descritivos das variaveis numéricas foram expressos sob a forma de
média e desvio-padrdo, acrescido de mediana e semi-amplitude interquartilica quando néo
havia evidéncias para considerar as amostras provenientes de uma distribuicdo normal de
probabilidades. Para a comparacdo entre os grupos foram utilizados os testes F, obtido por
meio de analise de variancia seguido pelo teste de comparacdo multipla de Duncan e o de

Kruskall Wallis seguido pelo teste de comparacdo multipla de Dunn para as variaveis nas

Casuistica e Métodos



34

quais a pré-suposicao de homogeneidade ndo era atendida. Todas as hipdteses foram testadas
ao nivel de significancia de 5%"°.

Posteriormente, estimamos as correlagdes lineares de Spearman entre 0 HOMA-IR e
as variaveis explicativas numeéricas, pois a hipétese de distribuicdo normal de probabilidades
foi rejeitada em 75% das varidveis explicativas pelo teste de Shapiro-Wilk ao nivel de
significancia de 5%"°.

Além do HOMA-IR, algumas variaveis explicativas foram dicotomizadas de forma a
classificar os pacientes nos estados: “normal” e “alterado” com o objetivo de se obter
estimativas pontuais e intervalares para razdes de chances, com nivel de confianca de 95%".

A técnica de andlise de regressdo com o método de selecdo Forward foi empregada
para determinar quais varidveis explicam a Rl. Uma anélise de residuos e de diagndstico
mostrou que havia evidéncias para rejeitar a hipotese de normalidade dos residuos (P<0,001,
Shapiro-Wilk). Além disso, pode-se observar um comportamento de heterocedasticidade entre
os resfduos, indicando a necessidade de transformac&o da variavel HOMA-IR *°.

Com a transformacédo log (HOMA-IR) a hipotese de normalidade dos residuos néo foi
rejeitada (P= 0,128, Shapiro-Wilk), além inspecdo da gréfica indicar comportamento aleatdrio
para os residuos. A analise de diagnostico ndo revelou pontos que pudessem influenciar
significativamente na precisdo das estimativas dos parametros e dos valores preditos **°.

Todas as analises foram realizadas utilizando o software SPSS versdo 12.0 for

Windows.
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5 Resultados

5.1 Caracterizagao inicial da amostra e associa¢ao dos indicadores de resisténcia e
sensibilidade insulinica

Dos 110 individuos convidados a participar do projeto, 99 aceitaram, entretanto, 19
foram excluidos por ndo se enquadrarem nos critérios definidos. Dessa forma, 80 individuos
realizaram as avaliacGes, sendo 30% do sexo masculino e 70% do sexo feminino. O resumo
descritivo das varidveis observadas nesses individuos pode ser observado na tabela 4.

A média de idade dos individuos foi de 58 + 8 anos, sendo 27,5% eutréficos, 38,8%
sobrepesos e 33,7% obesos. Em relacdo a circunferéncia da cintura 45% (homens: 38,9%);
mulheres: 61,1%) apresentaram valores normais e 55% (homens: 22,7%; mulheres: 77,3%)
valores acima do normal. Com relacdo a sarcopenia, 41,7% dos homens e 55,4% das
mulheres apresentavam tal estado.

Assim, a amostra foi caracteristicamente do sexo feminino (70%), préximo dos 60
anos de idade, apenas 25% eutroficas, adiposidade abdominal e sarcopenia acima de 50%.

Com o aumento da resisténcia insulinica foi observada também maior secrecdo de
insulina medida pelo HOMA-B (r= 0,64, P<0,00001) (grafico 1). Em contrapartida, foi
verificada diminuicdo no indice quantitativo de sensibilidade a insulina e na sensibilidade
periférica a insulina (r=-1,0; r=-0,84, P<0,00001, respectivamente) (grafico 2).

Todos os pacientes classificados como portadores de resisténcia insulinica

confirmaram tal diagnostico pela realizacdo dos trés métodos (tabela 6).
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Tabela 4. Caracterizacédo geral da amostra.

Variaveis Média Desvio Padrdo Mediana P25

Idade (anos) 80 58,15 8,30 58,00 52,00 64,00
Peso (kg) 80 75,38 14,22 73,70 65,75 84,85
IMC (kg/m?) 80 28,42 4,61 27,20 24,72 31,39
Circunferéncia Cintura (cm) 80 9531 11,90 95,00 86,25 102,50
% Gordura corporal 80 31,99 8,84 29,12 26,15 43,01
% Massa Muscular 80 30,25 5,80 29,49 2540 33,79
Grupo CPTR (porcdes) 80 3,63 1,69 3,25 2,50 5,00
Grupo frutas (porcdes) 80 4,73 3,44 4,00 2,00 6,50
Grupo hortaligas (porcoes) 80 2,89 2,12 2,50 1,50 4,00
Grupo leguminosas (porcbes) 80 1,04 1,07 1,00 0,25 1,50
Grupo laticinios (porcoes) 80 1,91 1,22 1,50 1,00 2,50
Grupo carnes (por¢des) 80 1,71 1,03 1,50 1,00 2,50
Grupo acgucar (porgdes) 80 1,36 1,30 1,00 0,50 2,00
Grupo 6leos (por¢des) 80 1,94 1,35 1,50 1,00 2,50
Colesterol alimentar (mg) 80 160,95 75,88 141,97 103,29 206,73
% Gordura alimentar 80 27,71 14,00 25,47 19,97 29,76
% Gordura saturada 80 7,18 3,47 6,78 4,75 9,00
% Gordura monoinsaturada 80 7,48 3,07 7,20 5,73 8,73
% Gordura poliinsaturada 80 6,04 2,80 5,73 4,17 7,24
Fibras (g) 80 17,64 8,06 17,25 10,07 23,50
Variedade (itens) 80 15,48 4,14 16,00 13,00 18,00
I1ASad 80 93,65 11,74 95,50 86,00 101,90
HDL-c (mg/dL) 80 50,14 13,95 48,50 40,50 58,00
LDL-c (mg/dL) 80 121,04 33,10 119,50 99,80 134,20
Colesterol total (mg/dL) 80 198,00 36,50 194,00 176,00 218,00
Triacilglicerol (mg/dL) 80 143,46 63,45 131,50 99,75 177,50
Glicose (mg/dL) 80 99,50 17,26 94,00 89,50 102,00
Acido urico (mg/dL) 80 5,18 1,65 5,10 3,95 6,10
y Glutamil transferase (mg/dL) 80 25,75 11,87 23,50 17,50 31,50
PAS (mmHg) 80 130,96 14,10 130,00 120,00 140,00
PAD (mmHg) 80 81,19 9,79 80,00 75,00 89,00
PCR-us (mg/L) 80 3,68 4,68 2,02 0,95 4,60
Homocisteina (mg/dL) 80 10,58 5,02 10,06 6,98 12,92
HOMA-IR 80 1,96 1,38 1,58 0,97 2,51
HOMA-B 80 79,36 41,91 71,00 51,73 95,05
FPM / Gordura Absoluta (kg) 80 1,55 0,76 1,37 0,92 1,94
VO,max (mL/kg/minutos) 80 27,24 7,65 28,10 20,40 32,25

IASad: indice de Alimentacdo Saudavel adaptado; CPTR: cereais, paes, tubérculos e raizes; PAS e PAD: pressao
arterial sistolica e diastdlica; PCR-us: proteina C reativa ultra-sensivel; FPM: forca de preensdo manual;
VO,max: consumo maximo de oxigénio.

Resultados



38

HOMA-B

QUICKI

Gréfico 1 — Associagdo entre a resisténcia insulinica (HOMA-IR) e o grau de
secrecao de insulina (HOMA-B).
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Gréfico 2 — Associagdo entre a resisténcia insulinica (HOMA-IR), o indice
quantitativo de sensibilidade a insulina (QUICKI) e o indice de sensibilidade periférica a
insulina (McAuley).
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5.2 Caracteristicas das variaveis estudadas frente ao aumento da resisténcia
insulinica

Apobs a divisdo dos individuos de acordo com o grau de resisténcia insulinica
(percentis de ordem 25 do HOMA-IR) os grupos G1, G2 e G3 foram comparados com relacao
as caracteristicas de composicdo corporal, padrdo alimentar, padrdo lipidico, estresses
oxidativo e inflamatério, pressdo arterial, forca de preensdo manual e condicionamento
cardiorrespiratorio.

Em relagdo a composicdo corporal, G3 apresentou maior peso (P<0,01), IMC
(P<0,001), circunferéncia da cintura (P<0,001), % gordura (P<0,01) em relacdo a G1 e G2.
Quando analisada a ingestdo alimentar, G3 obteve menor consumo do grupo de frutas
(P<0,01) e fibras (P<0,001), além do maior consumo dos grupos dos CPTR (P=0,01) e dos
6leos (P=0,001) em relacdo a G1 e G2. G2 também apresentou menor consumo de fibras
que G1 (P<0,001) (tabela 5).

O grupo de maior resisténcia insulinica (G3) mostrou maiores concentracdes de
triacilglicerol (P=0,001), &cido urico (P=0,04), y glutamil transferase (P=0,01), pressdo
arterial sistélica (P=0,02) e proteina C reativa ultra-sensivel (P<0,001), além de menores
concentracdes de HDL-c (P=0,001) quando comparados a G1 e G2 (tabela 6).

A diferenciacdo de grupos em relacdo a forca de preensdo manual dividida pela

gordura absoluta e a capacidade cardiorrespiratoria foi G1=G2>G3 (P=0,01) (tabela 7).
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Tabela 5. Caracteristicas das varidveis antropométricas e dietéticas frente ao aumento

da resisténcia insulinica.

Variaveis

Idade (anos)* 59,7 +6,8 57,6 +9,2 57,7+38,0 0,652
Peso (kg) 715+7,0°  70,7+6,7° 85,8 + 6,0° <0,01
IMC (kg/m?) 26,7+228  262+22 322+15° <0,001
Circunferéncia Cintura (cm)* 89,6 + 9,28 92,3 +8,6° 107,1 + 12,4° <0,001
% Gordura corporal 27,3+ 4,62 28,7 +2,22 43,8 + 6,0° <0,001
% Massa Muscular 30,8 +6,7 29,6 + 3,4 255+4,6 0,075
Grupo CPTR (porcdes) 2,8+1,0° 3,0+0,8° 50+1,1° 0,016
Grupo frutas (porc¢des) 55+2,3 48 +2,3 2,5+1,6° 0,008
Grupo hortalicas (porcdes) 3,0+1,69 25+1,3 2,0+ 0,94 0,080
Grupo leguminosas (porcdes) 1,0+1,06 0,75+ 0,94 0,75+ 0,44 0,859
Grupo laticinios (porcoes) 1,5+1,06 1,5+ 0,69 2,0+0,75 0,527
Grupo carnes (porgdes) 1,25 + 0,442 1,0 +0,69? 2,0+0,5 0,0340
Grupo agucar (porc¢oes) 0,5+0,44 1,25+ 0,94 1,0+1,0 0,5440
Grupo 6leos (porgoes) 1,0+0,8 15+0,6% 2,8+ 1,0° 0,001
Colesterol alimentar (mg) 131,7+38,3 145,7 + 68,0 175,5 + 46,5 0,581
% Gordura alimentar 20,6 + 4,8 26,7 + 3,7 255+7,0 0,062
% Gordura saturada* 5,66 + 2,96 7,20+ 2,76 8,66 + 4,57 0,065
% Gordura monoinsaturada 57+1,7° 78+1,4° 72407 0,039
% Gordura poliinsaturada 5,05+1,3 573+1,76 6,22 +1,77 0,373
Fibras (g)* 224+84  182+6,8° 11,8 +6,7° <0,001
Variedade (itens)* 15,6 + 4,52 16 +4,2 14,3 3,52 0,294
IASad* 93,3+12,6 95,1+10,4 91,1+134 0,451

Valores expressos em mediana + semi-amplitude interquartilica. *Valores expressos em média + DP. 1ASad:
Indice de Alimentagdo Saudavel adaptado; CPTR: cereais, paes, tubérculos e raizes.
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Tabela 6. Caracteristicas das variaveis bioquimicas e pressdo arterial frente ao aumento

da resisténcia insulinica.

Variaveis

G1 (n=20)

G2 (n=40)

G3 (n=20)

HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)
Colesterol total (mg/dL)
Triacilglicerol (mg/dL)
Acido urico (mg/dL)

y Glutamil transferase (mg/dL)
PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

PCR-us (mg/L)
Homocisteina (mg/dL)
HOMA-B

QUICKI

McAuley

58,5 + 8,78
107,9+ 14,2
190 + 18,9
108,5 + 28°
51 +1,4°
20 +5,3
128,5 + 8,5°
80 + 7,4
0,9 +0,6°
10,56 + 2,66
45,4 + 21,22
0,17 + 0,01

5,85+ 2,022

52,5 + 7,42
120,8 + 20,7
194 + 18,5
130 + 36,8
49+1,.2%
22+ 5,22
128,5 + 10
80 +5,5
2,0 +1,12
8,98 + 3,19
71,8 + 26,6
0,15 + 0,01°

3,13 +1,73°

39,0 + 4,4°
122,1 + 25,8
191,5+ 30,1
178,5 + 38,1°

54 +1,4°

28,5+ 8,5°

139,5 +8,2°

85,5 + 5,0

59+2,3°

10,67 + 4,00
121,7 + 67,8°
0,14 +0,01°

1,56 +0,76°

<0,001
0,279
0,560
0,001
0,04
0,01
0,026
0,087
<0,001
0,457
<0,0001
<0,0001

<0,0001

Valores expressos em mediana + semi-amplitude interquartilica. PAS e PAD: pressdo arterial sistolica e
diastélica; PCR-us: proteina C reativa ultra sensivel; HOMA-IR: resisténcia insulinica; HOMA-B: grau de
secrecdo de insulina; QUICKI: indice quantitativo de sensibilidade & insulina; McAuley: indice de sensibilidade
periférica a insulina.

Tabela 7. Caracteristicas das variaveis de aptidGes aerdbia e muscular frente ao

aumento da resisténcia insulinica.

G1 (n=20)

Variaveis G2 (n=40) G3 (n=20)

FPM/ Gordura Absoluta (kg) 1,48 +0,964* 1,46 +0,292° 0,88 + 0,402 0,01

VO,max (mL/kg/minutos)* 30,3+8,78 27,7+ 7,0° 23,3 +6,4° 0,01

Valores expressos em mediana + semi-amplitude interquartilica. *Valores expressos em média + DP. FPM: for¢a
de preensdo manual; VO,max: consumo maximo de oxigénio.
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5.3 Correlagdes entre o indice de resisténcia insulinica (HOMA-IR) com as
variaveis estudadas

Nas tabelas 8, 9 e 10 podem ser observadas as correlagdes estimadas entre as variaveis
explicativas estudadas com o HOMA-IR. As correlacdes expostas nesta tabela sdo realizadas
de maneira independente das outras variaveis.

Houve correlacdo positiva e significativa (P<0,01) com as variaveis antropométricas
que indicam excesso de gordura corporal (peso, IMC, circunferéncia da cintura e %gordura
corporal) (tabela 8); com as variaveis alimentares representadas pelos grupos CPTR, carnes,
6leos, % de gordura alimentar e % de gordura saturada (tabela 8). Ao se analisar a relacdo das
fibras, do consumo dos grupos das frutas e hortalicas com o HOMA-IR foi observada
correlacéo inversa (P<0,01). Com a massa muscular observou-se tendéncia inversa (P=0,08)
(tabela 8).

As seguintes varidveis bioquimicas: triacilglicerol, y glutamil transferase, PCR-us,
acido Urico e presenca de sindrome metabolica, assim como as pressdes arteriais sistolica e
diastolica mostraram correlagdes positivas com o0 HOMA-IR (P<0,05) e inversa com o HDL-c
(P<0,001) (tabela 9).

As varidveis de aptiddes aer6bia e de forca muscular estiveram associadas

inversamente com 0 HOMA-IR (P<0,05) (tabela 10).
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Tabela 8. Coeficientes de correlacdo de Spearman entre HOMA-IR e

as variaveis antropométricas e dietéticas.

Variaveis

Correlacéo de Spearman

Idade (anos)
Peso (kg)

IMC (kg/m?)

Circunferéncia da Cintura (cm)

% Gordura corporal

% Massa Muscular

Grupo CPTR (porc¢des)
Grupo frutas (porcdes)
Grupo hortaligas (porgdes)
Grupo leguminosas (porcdes)
Grupo laticinios (porcdes)
Grupo carnes (por¢oes)
Grupo acucar (porcdes)
Grupo 6leos (porgdes)
Colesterol alimentar (mg)

% Gordura alimentar

% Gordura saturada

% Gordura monoinsaturada
% Gordura poliinsaturada
Fibras (g)

Variedade (itens)

IASad

-0,15
0,43
0,40
0,55
0,36
-0,19
0,38
-0,39
-0,23
-0,02
0,09
0,29
0,12
0,52
0,15
0,27
0,27
0,15
0,12
-0,47
-0,09

-0,01

0,1894
0,0001
0,0003
0,0000
0,0010
0,0861
0,0006
0,0004
0,0362
0,8630
0,4254
0,0101
0,3011
0,0000
0,1771
0,0175
0,0143
0,1889
0,2824
0,0000
0,4383

0,9590

IMC: Indice de Massa Corporal; CPTR: cereais, paes, tubérculos e raizes; IASad: Indice

de Alimenta¢do Saudavel adaptado.
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Tabela 9. Coeficientes de correlacdo de Spearman entre HOMA-IR e

as variaveis bioguimicas, nUmero de componentes para diagnostico da

sindrome metabdlica e pressao arterial.

Variaveis

Correlacéo de Spearman

HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)

Colesterol total (mg/dL)
Triacilglicerol (mg/dL)

Acido urico (mg/dL)

y Glutamil transferase (mg/dL)
PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

PCR-us (mg/L)

Homocisteina (mg/dL)

Sindrome Metabdlica (IDF)

-0,56
0,21
0,08
0,36
0,40
0,31
0,28
0,23
0,58
0,16

0,58

0,0000
0,0620
0,4902
0,0009
0,0002
0,0057
0,0133
0,0442
0,0000

0,1630

0,00000

IASad: Indice de Alimentacio Saudéavel adaptado; PAS e PAD: pressdo arterial sistolica e

diastélica; PCR-us: proteina C reativa ultra-sensivel.

Tabela 10. Coeficientes de correlacdo de Spearman entre HOMA-IR e

as variaveis de aptiddes aerdbia e muscular.

Variaveis

FPM (kg) / Gordura Absoluta (kg)

VO,max (mL/kg/minutos)

Correlacdo de Spearman
-0,22

-0,28

P

0,0382

0,0115

FPM: forga de preensdo manual; VO,max: consumo maximo de oxigénio.
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5.4 Raz0es de chance do grupo alterado em relagéo ao grupo normal ter resisténcia
insulinica (HOMA-IR> 2,50)

Na tabela 11, 12 e 13 podem-se observar as estimativas pontuais e intervalares das
razdes de chance de se ter HOMA-IR alterado (ponto de corte acima de 2,50), do grupo
alterado em relagé@o ao grupo de individuos com as variaveis dentro da normalidade.

Os individuos com os indicadores acima do normal para peso, gordura total ou
localizada na regido abdominal apresentavam maior chance de ter RI (P<0,001) (tabela 11).
Do ponto de vista alimentar, foi observado que o consumo inadequado do grupo dos CPTR é
fator protetor (P<0,01). Porém, ao se avaliar de forma independente as fibras foi verificado
que quanto menor 0 seu consumo maior a chance de se ter HOMA-IR alterado (P<0,01). Em
relacdo ao consumo de gordura monoinsaturada, nenhum individuo atingiu a adequacédo de
ingestdo alimentar. No grupo das hortalicas, ndo houve individuo com HOMA-IR alterado e
que consumisse 0 numero de porcdes adequado. Em contrapartida, ndo foram encontrados
individuos com consumo elevado de colesterol e HOMA-IR elevado (tabela 11).

Ao se analisarem as concentragdes bioquimicas, o individuo com HDL-c reduzido
apresenta 6,5 vezes mais chances de ter resisténcia insulinica do que aqueles com HDL-c
normal (P<0,01). Por outro lado, individuos com concentracdes elevadas de triacilgliceréis
apresentam maiores chances de ter HOMA-IR elevado (P<0,01). No mesmo sentido, aqueles
com pressédo arterial e PCR-us elevados também apresentam maiores chances de resisténcia
insulinica (P<0,05). A presenca de SM é discriminante de HOMA-IR alterado (P<0,001). N&o
foram encontrados individuos com concentracfes elevadas de &cido urico e HOMA-IR
normal (tabela 12).

Em relacdo a forca de preensdo manual dividida pela gordura absoluta, os individuos
que estavam no P50 apresentaram menos chance (P<0,05) de ter resisténcia insulinica quando

comparados aqueles no P25 (tabela 13).
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Tabela 11. Modelo final de regresséo logistica (variaveis antropométricas e

dietéticas) tendo a resisténcia insulinica (HOMA-IR> 2,50) como variavel

resposta.

Variaveis

IC (95%)

IMC (kg/m?)
Sobrepeso x Eutrofia
Obesidade x Sobrepeso
Obesidade x Eutrofia

Circunferéncia da Cintura (cm)

% Gordura corporal
% Massa Muscular
Grupo CPTR (porcdes)
Grupo frutas (porgdes)
Grupo hortaligas (porcdes)
Grupo leguminosas (porcdes)
Grupo laticinios (porcées)
Grupo carnes (porgoes)
Grupo acucar (porces)
Grupo 6leos (por¢des)
Colesterol alimentar (mg)
% Gordura alimentar
% Gordura saturada
% Gordura monoinsaturada
% Gordura poliinsaturada
Fibras (g)
Variedade (itens)
IASad

PM x MQ

BQ x PM

BQ x MQ

1,44
24,65
35,7
14,47
22,66
5,60
0,21
1,17
0,91
1,73
1,50
1,35
2,49
0,82
1,96
3,35
4,96
1,00

0,34
0,81
0,27

(0,12; 17,04)
(4,82; 126,05)
(4,14; 307,33)
(3,07; 68,26)
(5,69; 90,17)
(1,67; 18,78)
(0,07; 0,61)
(1,17; 3,49)
(0,28; 2,96)
(0,19; 15,74)
(0,54; 4,15)
(0,45; 4,02)
(0,85; 7,36)
(0,30; 2,26)
(0,70; 5,50)
(0,40; 28,27)
(1,31; 18,71)
(0,10; 10,20)

(0,20; 5,82)
(0,25; 2,60)
(0,02; 5,27)

0,768
0,000
0,001
0,001
0,000
0,005
0,004
0,783
0,999
0,879
0,628
0,435
0,589
0,098
0,999
0,699
0,200
0,999
0,266
0,018
1,000

0,458
0,728
0,394

IMC: indice de Massa Corporal; CPTR: cereais, paes, tubérculos e raizes; 1ASad: Indice de

Alimentagdo Saudavel adaptado.
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Tabela 12. Modelo final de regressdo logistica (varidveis bioquimicas,

presenca de sindrome metabdlica e hipertensdo arterial) tendo a resisténcia

insulinica (HOMA-IR> 2,50) como variavel resposta.

Variaveis

OR

IC (95%)

HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)

Colesterol total (mg/dL)

Triacilglicerol (mg/dL)

Acido drico (mg/dL)

y Glutamil transferase (mg/dL)

HAS (mmHg)

PCR-us (mg/L)
Moderado x Baixo
Alto x Moderado
Alto x Baixo

Homocisteina (mg/dL)

Sindrome Metabdlica (IDF)

6,50
1,24
1,07

6,42

3,22

3,74

2,22
11,07
24,61

1,49

6,75

(2,06; 20,53)
(0,44 3,50)
(0,39; 2,96)
(2,11; 19,56)
(0,42; 24.54)

(1,12; 12,51)

(0,22; 22,97)
(2,73; 44,89)
(2,90; 208,7)
(0,62; 3,61)

(2,61; 18,55)

0,001
0,687
0,896
0,001
0,999
0,259

0, 032

0,503
0,001
0,003
0,372

0,001

HAS: hipertensdo arterial sisttmica; PCR-us: proteina C reativa ultra-sensivel.
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Tabela 13. Modelo final de regressao logistica (variaveis de aptiddes aerdbia e

muscular) tendo a resisténcia insulinica (HOMA-IR> 2,50) como variavel

resposta.

Variaveis

IC (95%)

FPM/ Gordura Absoluta (kg)

P50 x P25 0,29
P75 x P50 1,44
P75 x P25 0,42
VO,;max (mL/kg/minutos) 2,16

(0,09; 0,94)
(0,49; 4,25)
(0,11; 1,57)

(0,60; 7,75)

0,039
0,512
0,201

0,236

FPM: forca de preensdo manual; P: percentil; VO,max: consumo maximo de oxigénio.

5.5 Variaveis que determinam a resisténcia insulinica

Posteriormente, foi ajustado um modelo de regressao linear considerando log (HOMA-

IR) como variavel resposta (tabela 14). Este modelo de analise leva em consideracéo todas as

variaveis estudadas, dessa forma é possivel analisar quais as varidveis que realmente

influenciam na RI.

As variaveis que determinam o HOMA-IR elevado sdo em primeira instancia a

circunferéncia da cintura, seguida da presenca de sindrome metabolica, baixo consumo de

fibras, elevado consumo do grupo dos Oleos, reducdo da massa muscular, elevadas

concentracdes de acido urico e, por ultimo, aumento no IMC (P<0,01) (tabela 14).
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Tabela 14. Modelo de regressédo linear da resisténcia insulinica* em funcdo dos seus

determinantes.

Variaveis Preditoras

Estimativa de g

Circunferéncia da cintura
Sindrome Metabdlica (IDF)
Fibras

Grupo 6leos

% Massa muscular

Acido urico

IMC

0.011

0.173

-0.009

0.038

-0.016

0.043

0.019

0.001

0.000

0.000

0.006

0.000

0.001

0.021

IC (8, 95%)
0.005 0.017
0.102 0.244
-0.013 -0.005
0.011 0.065
-0.023 -0.009
0.019 0.068
-0.034 -0.003

R? ajustado = 76,1%; P<0,001. IMC: indice de Massa Corporal.

*log (HOMA-IR).
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6 Discussao e conclusao

Além de ser considerada fator de risco independente as doencas cardiovasculares, o
diabetes melito tipo 2 triplica o risco de 6bito™’. Segundo Pereira et al. (2003)*'8 e Salles et
al. (2004)"’, o aumento das concentraces glicmicas estd associada as alteracbes da

composicao corporal, de variaveis bioquimicas, inadequacéo alimentar e sedentarismo.

Determinantes antropométricos

Em nosso estudo foi observado que todos os indicadores de gordura corporal
estiveram associados positivamente com a RI. Berggren et al. (2004)>° observaram que
individuos obesos apresentam maior deposicdo de acido graxo intramuscular pela maior
captacdo e sintese e menor hidrolise dos triacilglicerdis, mecanismos envolvidos com a RI.
Krasak et al. (1999)° encontraram associacdo inversa entre conteldo de lipidio
intramuscular e sensibilidade insulinica, e direta para concentracéo de acidos graxos livres em
adultos saudaveis.

Além disso, o local onde esta localizado o excesso de gordura também influencia no
desenvolvimento da RI. A presenca acentuada de gordura na regido abdominal (visceral) é um
dos principais marcadores biolégicos desse estado®.

No estudo de Silva et al. (2006)*®°, ap6s ajuste pelos valores de IMC, foram
observadas correlagfes positivas entre circunferéncia da cintura e niveis pressoricos e ApoB
em homens, e entre circunferéncia da cintura e indice de HOMA-IR e triacilglicerdis em
mulheres. Apds ajuste pelos valores de VO,max foram encontradas correlacfes positivas
entre circunferéncia da cintura e ApoB e HOMA-IR em homens, e entre circunferéncia da
cintura e HOMA-IR em mulheres.

Outro fato importante encontrado é que a massa muscular esteve associada

inversamente com a RIl. O mecanismo proposto é que a diminuicdo da massa muscular
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promove reducdo na capacidade de oxidacdo da glicose e de &cidos graxos, elevando suas
concentragcOes plasmaticas, tornando um ciclo vicioso pelo aumento dos estresses oxidativo e
inflamatorio que agridem o tecido muscular®*®’.

Segundo Evans & Campbell (1993)**' e Rosemberg (1997)*% a sarcopenia, reduco

da forca e massa musculares, estd associada a diminuicdo do metabolismo basal e

consequente desenvolvimento das DCNTS.

Determinantes dietéticos

Dentre as variaveis alimentares, as representativas do consumo de alimentos refinados
e de gordura, principalmente as saturadas, também exerceram efeito positivo na Rl. Ao
contrério, as indicativas do consumo de alimentos ricos em fibras, ou mesmo a ingestdo de
fibras de forma independente, foram inversamente correlacionadas com a RI. Diversos
estudos tém mostrado que o maior consumo de fibras esta associado a reducdo do peso e
conseqiiente melhora na RI e nas concentracbes de marcadores inflamatorios e
oxidativos'2"3 747576,

Por outro lado, o consumo em excesso dos acidos graxos esta associado ao ganho de
peso e a RI. Dentre os &cidos graxos, os saturados e trans exercem efeito positivo no aumento
das concentragdes de fibrinogénio, PCR e I1L-6"".

Ascherio & Willett (1997)'2 baseados nas alteracdes lipidicas proporcionadas pelo
consumo de gordura trans e na relagédo entre tais alteragcdes com o risco de DAC, estimam que
cerca de 300.000 mortes prematuras por ano nos Estados Unidos podem ser atribuidas ao
consumo elevado de &cido graxo trans.

Segundo Bermudez & Tucker (2003)%, a baixa ingestdo de alimentos integrais e o alto

consumo de lipidios estdo positivamente associadas ao desenvolvimento das doencas cronicas
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ndo-transmissiveis e a ingestdo combinada de alto consumo de frutas e vegetais com a de
baixa em 4cido graxo saturado é mais protetora para mortalidade por DAC®.

Os efeitos desse tipo de dieta, mais comumente chamada de dieta ocidental, pode ser
observada em uma populacdo de indigenas (indios Pima) que habitam o sul dos Estados
Unidos, quando comparados com os que habitam o norte do Mexico. A prevaléncia de
obesidade e DM2 foi significativamente menor nos que habitam o México, indicando que
populacbes geneticamente iguais e propensas a essas condi¢cdes desenvolvem tais doencas
principalmente pelas condi¢es ambientais, sugerindo que 0 DM2 possa ser em larga escala
passivel de prevencdo. A conclusdo do estudo é de que mudancas no estilo de vida associadas

a ocidentalizacao s&o os principais fatores de risco associados & epidemia global de DM2™.

Determinantes bioquimicos

O padrdo lipidico caracteristico da RI nesse estudo é o aterogénico, com concentracdes
diminuidas de HDL-c e elevadas de triacilglicerol. Tais alteracdes também foram descritas
por Krauss (2004)'* e denominadas como dislipidemia diabética associadas ao
desenvolvimento da aterosclerose e da DAC.

Também foi observado que os estresses oxidativo e inflamatério correlaciona-se
linearmente com a RI. O estresse oxidativo na RI estd bem descrito, 0s principais motivos na
promocdo deste estresse € o constate estado hiperglicémico associado a dislipidemia
diabética?®. Todavia, a natureza da associacio da PCR-us com a Rl ainda é pouco entendida®.
Uma das hipGteses € de que a insensibilidade a insulina e/ou a hiperinsulinemia s&o
conseqiiéncias do excesso de tecido adiposo, o qual € secretor de citocinas pro-
inflamatorias*®.

Recentemente, Kahn et al. (2006)'?° mostraram que a obesidade é o maior

determinante da associacdo de PCR e SM em portadores de DM2. No presente estudo foi
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constatado que o aumento do peso influencia no estresse inflamatorio, porém aqueles com
maior indice de Rl (HOMA-IR>1,58) apresentaram concentracdes de PCR-us superiores
(gréfico 3).

O mesmo foi observado quando analisada a relagdo com o &cido urico (grafico 4). Os
individuos com maior indice de Rl apresentavam elevadas concentracdes de acido urico
quando comparados aqueles com menor indice. Em relacdo a homocisteina, suas
concentragcOes variaram somente com o aumento do IMC, independentemente da presenca de
maior indice de RI (grafico 5).

A enzima hepética, y glutamil transferase, apresentou correlacdo positiva com o
HOMA-IR. Além disso, os individuos com atividades elevadas da enzima apresentaram
maiores chances de desenvolver RI. Lee et al. (2004)®° e Ortega et al. (2004) ®* mostraram
que elevada atividade de y glutamil transferase € fator de risco independente para o
desenvolvimento da RI. A adiposidade abdominal pode estar associada ao acumulo adiposo
visceral e a esteatohepatite néo alcoélica, com elevagdo da vy glutamil transferase sérica®.

Aralijo et al. (2005)**" observaram associacdo da y glutamil transferase e a sindrome
metabdlica em mulheres obesas. Todavia, a y glutamil transferase elevada (>55U/L)
apresentou correlacdo significativa apenas com o componente glicemia de jejum alterada
(P=0,001).

No presente estudo, a pressao arterial também apresentou relacdo com a RI.
Resultados do estudo americano The Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS,
2004)*® apontaram que a RI, e ndo a insulinemia, est4 relacionada com a hipertensdo e
pressdo arterial em individuos sem diabetes, com diferencas entre as etnias. Porém, em

portadores de DM2 ndo foram observadas relacfes entre pressao arterial e Rl e insulinemia.
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Grafico 3 — Variagdo das concentracdes de proteina C reativa em funcgdo do Indice de

Massa Corporal e auséncia ou presenca de indice HOMA-IR> 1,58,
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Grafico 4 — Variacdo das concentracdes de acido Urico em funcdo do indice de Massa

Corporal e auséncia ou presenca de indice HOMA-IR> 1,58.
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Grafico 5 — Variagdo das concentragdes de homocisteina em funcéo do Indice de Massa

Corporal e auséncia ou presenca de indice HOMA-IR> 1,58.
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O condicionamento cardiorrespiratério foi considerado fator protetor para o

desenvolvimento da RI. Alguns estudos documentaram que individuos com condicionamento

fisico superiores revelam menos chances de desenvolver DM2%#. Além disso, quando o

exercicio € praticado regularmente seus beneficios sdo mais eficazes que o uso de

medicamento hipoglicemiante (metformina)?.

Petrella et al. (2005)'%° observaram em adultos meia-idade e idosos que a prética

regular de exercicios fisicos superior a dez anos est4 associada & menor taxa de anormalidade

cardiaca induzida por exercicio, reducdo dos riscos metabolicos para DCV e comorbidades

associadas.
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Quanto ao indice forca muscular dividida pela gordura absoluta, foi verificada relacao
inversa com 0 HOMA-IR. Jurca et al. (2005)%® mostraram que quanto menor a forca muscular
maior a incidéncia de SM.

Segundo Ibafiez et al. (2005)**°, duas sessdes por semana de exercicios com pesos
(musculacdo) melhoram significativamente a sensibilidade insulinica e a glicemia de jejum e

reduzem a gordura abdominal em idosos portadores de DM2.

Peso dos determinantes

Em resumo, analisando o quadro de variaveis que influenciam na promocéo da R, foi
verificado que as principais sdo a circunferéncia da cintura, consumo do grupo de dleos, SM,
AcUr, e IMC positivamente; as fibras e a porcentagem de massa muscular negativamente.

Deste modo, recomenda-se adequacdo alimentar, composta de restricdo caldrica e
maior consumo de alimentos integrais, e a pratica de exercicios aerébicos e hipertréficos a fim
de reduzirem a adiposidade abdominal, promover o ganho da massa muscular e impedir o

desenvolvimento da sindrome metabélica; fatores determinantes no desenvolvimento da RI.
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7 Consideracdes finais

Neste estudo pode-se observar a magnitude que envolve a resisténcia insulinica. As
inter-relacbes sdo diversas e deve-se tomar cuidado em decifrar qual a causa e qual a
consequéncia. Algumas associacdes ja foram instituidas, mas muitas ainda ndo estdo bem
estabelecidas.

Sabe-se que os fatores genéticos exercem influéncia no aumento dos casos de
resisténcia insulinica. No entanto, o aumento significativo nos casos desta comorbidade nos
ultimos 20 anos dificilmente poderia ser explicado por mudancas genéticas que tenham
ocorrido neste espaco de tempo. Sendo assim, os principais fatores envolvidos no
desenvolvimento da resisténcia insulinica tém sido relacionados com fatores ambientais,
como ingest&o alimentar inadequada e reducdo no gasto calérico diario™®.

No presente estudo pode-se observar que os principais determinantes da resisténcia
insulinica sdo passiveis de prevencdo. Dentre os determinantes estudados pelo menos uma
variavel de cada, ou relacionada, apresentou forte correlacdo com o desenvolvimento da
resisténcia insulinica. Alem disso, as varidveis determinantes da resisténcia insulinica também
estdo interligadas atuando como causa ou conseqliéncia uma da outra.

A adiposidade abdominal, fator primordial para o diagnostico da sindrome metabolica,
e 0 excesso de peso corporal, ambos estdo associados ao baixo consumo de fibras e elevado
consumo de lipidios. A somatizacao de tais varidveis contribui para o aumento dos estresses
oxidativo (&cido urico) e inflamatorio que contribuem para a agressdo ao tecido muscular,
conforme comentado anteriormente.

Tais resultados podem ser inferidos a outras populacdes dessa faixa etaria (acima de
40 anos). Na andlise estatistica, 0 modelo ajustado foi capaz de explicar 76,1% da

variabilidade da amostra. Além disso, foi realizada uma anélise de diagndstico e ndo foram
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encontrados pontos que influenciassem na precisdo das estimativas dos parametros e na
precisdo dos valores preditos do modelo.

Assim, a identificacdo dos possiveis determinantes da resisténcia insulinica nos
permite elaborar um protocolo de mudanca do estilo de vida mais preciso, levando-nos a

estratégias mais eficazes.
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9. Anexos

9.1 Anexo 1 - Termo de Consentimento Livre Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo: Caracterizacdo dos estados de resisténcia a insulina e dos estresses oxidativo e inflamatério,
em portadores de sarcopenia. Efeito associado dos acidos graxos monoinsaturados dietéticos com o
treinamento hipertréfico.

Objetivo: Caracterizar os estados de sarcopenia, resisténcia a insulina, estresse oxidativo e
inflamatério, suas inter-relacdes, e avaliar o efeito de protocolos de exercicios fisicos sobre essas
variaveis. Analisar o efeito de dieta isoenergética rica em acidos graxos monoinsaturados associada a
pratica de exercicios fisicos anaerébios sobre os indicadores de resisténcia insulinica e estresses
oxidativo e inflamatério.

Amostra: Individuos de ambos os sexos com glicemia elevada e pouca massa muscular.

Orientador: Prof. Titular Roberto Carlos Burini.

Autor da Pesquisa: Joado Felipe Mota — Pés-graduando do Departamento de Patologia da Faculdade
de Medicina de Botucatu (UNESP).

Prezado colaborador,

Esse termo de consentimento que vocé devera assinar foi elaborado de acordo com a Resolugdo 196/96
do Conselho Nacional de Satde - Ministério da Saude, sobre Pesquisa Envolvendo Seres Humanos. Neste estudo
voceé sera submetido aos procedimentos listados abaixo:

1. Avaliagio da composicdo corporal com determinagio do peso e estatura para calculo do indice de Massa
Corporal, circunferéncia da cintura e exame de DEXA;

2. Dosagens laboratoriais — sangue: insulina, hemoglobina glicada, proteina C reativa, interleucina-1B,
homacisteina, acido Urico, adiponectina, lipoproteina de baixa densidade oxidada, além de outros exames
bioquimicos como glicemia e lipidograma.

3. Para obtencdo dos dados laboratoriais serdo necessarios 20 ml de sangue.

4. Suplementagdo dietética constard de Oleo de oliva encapsulado, nutriente rico em &cido graxo
monoinsaturado, via oral em conjunto com prescricao dietética.

5. Exercicio de forca supervisionado por professor de educacdo fisica, 3 vezes por semana em academia
apropriada localizada na sede da AAPro-Fit.

A suplementacdo de dleo de oliva ndo traz riscos a saude.

O participante tera acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas e liberdade de retirar seu consentimento a
qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.
Também néo havera qualquer remuneracdo ao voluntario ja que o mesmo receberd, de graca, durante o estudo
acompanhamento por médico, nutricionista, biomédico e professor de educacéo fisica.

Para seu esclarecimento informamos ainda, que serdo mantidos em sigilo os dados pessoais dos voluntarios
(nome e endereco) e os resultados obtidos com o estudo serdo apresentados em congressos, publicados em
revistas cientificas, e também estardo a disposic¢do nos arquivos desta unidade.Ciente do teor e implicagdes desta
pesquisa, assino abaixo, meu consentimento em participar da mesma, com a liberdade de sair desse protocolo em
qualquer momento da execucdo desse projeto sem penalizaco.

Botucatu (SP), de de

Assinatura do voluntario Assinatura do pesquisador
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9.2 Anexo 2 — Aprovagéo pelo Comité de Etica em Pesquisa

Y
Ay Universidade Estadual Paulista
L
Unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n®- Botucatu —S.P
CEP: 18.618-970

FonefFax. (Oxx14) 38116143 Registrado no Ministério da Satde em 30 de
e-mail secretaria; capellup@fmb.unesp.br abril de 1997

Botucatu, 13 de junho de 2.005 OF. 170:2005-CEP

Husirissimo Senthor

Prof. Dr. Roberto Carlos Burini
Departamento de Saiide Priblica
Feculdade de Medicina de Botucatu,

Prezado Dr. Burini,

De ordem da Coordenadora deste CEP, informo que o Projeto: Caracterizagdo dos estados de
resisténcia @ insulina e dos estresses oxidativo e inflamatorio, em poriadores de sarcopeia
Efeito associado dos dcidos graxos monoinsaturados dietéticos como treinamenio hiperiréfico,
de autoria de Jodo Felipe Mota, orientado por Vossa Senhoria, receben do relator parecer
favoravel, aprovado em reunido de 13 de junho de 2.005.

Situacdo do Projeto: APROVADO

Atenciosgmente,

\

Alberto fg-‘amos Capelluppi

Secretario do CEP
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