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Resumo

Introducdo: A proteina C-reativa (PCR) € um marcador muito utilizado na caracterizacdo do
estresse inflamatério, uma co-morbidade frequentemente associada a presenca de
sindrome metabdlica (SM) e seus componentes diagndstico. Objetivo: verificar os
determinantes do estresse inflamatério associado a presenca de SM e caracterizar suas
causas. Métodos: participaram do estudo 435 individuos adultos acima de 40 anos de idade
triados clinicamente para programa de mudanca de estilo de vida. Foram submetidos a
avaliagbes nutricionais, médica, de aptiddo fisica e laboratorial e classificados como
portadores ou ndo de SM conforme os critérios da NCEP-ATPIII modificado para valores de
glicemia maiores que 100mg/dL. Os valores de PCR foram distribuidos em quartis,
compondo trés grupos (G1 <p25; G2 p25-p75; G3 >p75). Os testes estatisticos utilizados
para processamento dos dados foram a descritiva, teste t de Student, ANOVA one-way,
correlagBes de Pearson e razéo de chance (Odds ratio - OR) com significancia para p<0,05.
Resultados: entre os individuos com as maiores concentragdes de PCR (G3>p75) a
prevaléncia de SM foi maior. Dentre os componentes da SM, as maiores concentracdes de
PCR foram observadas para circunferéncia abdominal (CA) e glicemia (Glic) com razéo de
chance (OR) para predizer o risco para elevacdo das concentracBes de PCR de OR= 3,16
(IC=1,70 - 5,88) e OR=2,43 (IC=1,42 — 4,18) respectivamente. A contagem de leucécitos e a
atividade da enzima hepatica y-glutamil transferase (Gama-GT) também apresentaram OR
significante. Os valores de consumo maximo de oxigénio (VO.,max) foram menores nos
individuos com maiores concentracdes de PCR. Conclusdo: A SM cursa com estado pré-
inflamatério induzido principalmente pelo acumulo adiposo central e elevacdo da glicemia

com participagdo importante do sedentarismo.

Unitermos: Proteina C-reativa; Sindrome metabdlica; Leucocitose; Adiposidade central.



Abstract

Introduction: C-reactive protein (CRP) is a useful biomarker to characterize
inflammatory stress, a pathological process associated with metabolic syndrome (MS) and its
diagnosis components. Purpose: to verify the determinants of the inflammatory stress
associated with metabolic syndrome and characterize their causes. Methods: 435 adults
subjects, = 40 years old, were accessed to a life-stile change program. They were assessed
nutritional, medical, physical and laboratorial and then classified with or without MS following
the NCEP-ATPIII criteria, with glycemic abnormal values = 100mg/dL. CRP values were
distributed into groups: G1 (<p25), G2 (p25-p75) and G3 (>p75). Statistical tests used were
descriptive, ANOVA one-way, Pearson’s correlation and Odds Ratio (OR), with statistical
significance to p<0,05. Results: prevalence of MS was higher in those subjects with elevated
CRP levels. Waist circumference and glucose were associated with higher CRP levels, with
OR 3,16 (IC=1,70 — 5,88) and 2,43 (IC=1,42 — 4,18), respectively. Leukocytes counts and y-
glutamil transferase also presented significant OR. Cardiorespiratory fithess was lower in
those subjects with higher CRP levels. Conclusion: the major determinants of inflammatory
stress associated with MS were elevated adipose tissue deposition and hyperglycemia, with

participation of the sedentarism.

Key words: C-reactive Protein; Metabolic syndrome; Leukocytosis; Abdominal fat.
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1. Introdugéo

1.1. A proteina C-reativa

A proteina C-reativa (PCR) € uma proteina inflamatéria de fase aguda produzida
no figado, encontra-se em concentragdes plasmaticas elevadas quando na ocorréncia de
processos inflamatorios de qualquer natureza, desde infeccbes e doengas imuno-
inflamatodrias até canceres (PEPYS & HIRSCHFIELD, 2003). E uma proteina de estrutura
pentdmera, cada subunidade pesando aproximadamente 23kDa.

A resposta a fase aguda ocorre de maneira estereotipada aos estresses fisico,
quimico ou biolégico e tem como uma de suas caracteristicas a ambiglidade
comportamental de dois grupos de proteinas plasmaticas de origem hepética. O grupo que
tem niveis reduzidos € o das proteinas reativas negativas com funcbes comuns de
transporte (albumina, transferrina). As proteinas do outro grupo que se elevam frente a
agressao organica séo as reativas positivas (CORREA et al., 2002).

Estas ultimas participam dos mecanismos de defesa. A variacdo temporal,
gualitativa e quantitativa dessas proteinas tornam-se Uteis na deteccdo de processos
inflamatdrios e/ou caréncias protéico-energéticas e, também, no diagnéstico diferencial de
inflamacdes agudas das crbnicas. A IL-6 constitui o principal regulador da sintese das
proteinas de fase aguda positivas sem excluir, entretanto, o cooperativismo do TNF-a e da
IL-1 (CORREA & BURINI, 2000).

A producéo hepética de PCR acontece principalmente em resposta ao aumento
das concentragfes de IL-6, uma citocina pro-inflamatéria produzida ndo sé por leucécitos,
mas também, em 30% de sua concentracao sérica, produzida pelos adipdcitos (HEINRICH
et al., 1990).

Entre as principais funcbes atribuidas & PCR estdo a estimulacdo da sintese de
fatores teciduais e ativagao de sistema complemento. Estudos in vitro mostraram que a PCR

€ capaz de se agregar as particulas lipidicas LDL e VLDL, levando a ativacdo do sistema
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complemento e iniciagdo do processo de coagulacdo, podendo explicar em partes a relacédo
entre PCR e doenca arterial coronariana (DAC) (DE FERRANTI & RIFAI).

Atualmente, quando em auséncia de infeccdo, as elevagbes das concentragbes
plasméticas de PCR estdo sendo associadas ao aumento do risco para desenvolvimento de

doencas cardiovasculares (RIDKER et al., 2000; RIDKER et al., 1997).

1.2. Moduladores das concentracdes de proteina C-reativa

Os processos infeccioso e traumatico sdo 0s principais responsaveis pelo
aumento das concentracdes de PCR, porém, excluindo-se esses dois processos, outros
moduladores demonstram forte influéncia.

O excesso de peso, com aumento de gordura do tipo abdominal, sendo
influenciado por fatores ambientais como o sedentarismo e elevada ingestdo energética,
demonstra associacdo com a PCR (DUPUY et al., 2007).

Adicionalmente, a ocorréncia conjunta de obesidade central e sedentarismo
também sao fatores determinantes para o desenvolvimento de resisténcia insulinica (RI). No
momento em que a producdo de adipocinas como a resistina e adiponectina é alterada e
ocorre a perda da eficiéncia metabdlica muscular devido a inatividade fisica, o resultado é a
reducdo da sensibilidade insulinica em tecidos periféricos, com conseqlente
hiperinsulinemia e hiperglicemia. O aumento da glicose sanguinea contribui de forma
significante para a producéo de radicais livres, caracterizando um estresse oxidativo que
esta intimamente relacionado, via ativacdo de fator nuclear kappa B (NFkB), ao estado pré-

inflamatério (OUCHI et al., 2000) (figura 1).
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Figura 1. Mecanismo modulador das concentracdes de proteina C-reativa

As concentragfes circulantes de adiponectina estdo reduzidas em presenca de
SM e inversamente relacionadas ao indice de massa corporal (IMC) (RYO et al., 2004) e
assim como os marcadores inflamatorios a reducdo da adiponectina esta diretamente
relacionada a adiposidade abdominal (GREENBERG & OBIN, 2006). Ha associacdo entre
distarbios metabolicos e concentracfes reduzidas de adiponectina e PCR elevada, e sendo
gue a reducdo de adiponectina de alto peso molecular, esta intimamente relacionada a
resisténcia insulinica, e ambos ao aumento de PCR. Assim, os trés fatores atuam de
maneira sinérgica no desenvolvimento e na gravidade da SM (TABAR et al., 2008).

A obesidade por si s6 jA é caracterizada uma morbidade inflamatéria. Os
adipécitos hipertrofiados promovem o recrutamento de macréfagos que promovem
fagocitose e liberacdo de citocinas pré-inflamatoérias com inflamacéo local. Além dos estados
pré-inflamatorio e pré-oxidante ha a liberacdo de &cidos graxos na corrente sanguinea,
compondo o conjunto de causadores da resisténcia insulinica. Nesse sentido, a pratica de
exercicios fisicos contribui para a prevencao e tratamento das complicacGes decorrentes da

obesidade. Além de promover o aumento do gasto energético e consequentemente menor

acumulo de energia na forma de tecido adiposo, o exercicio fisico promove a ativagdo das
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vias de transporte e oxidacdo da glicose, pela ativacdo da enzima adenosina monofosfato
cinase (AMP-kinase) (GREENBERG & OBIN, 2006).

Outra contribuigdo do treinamento fisico seria a promoc¢édo de maior defesa ao
estresse oxidativo induzido pelo trabalho muscular. O maior consumo mitocondrial de
oxigénio produz maiores quantidades de espécies reativas do oxigénio (ROS), radicais
livres, que no caso do condicionamento fisico atua como estimulo para as defesas
antioxidantes enziméticas naturais do organismo. O treinamento fisico de intensidade
moderada € o mais indicado para a maior ativacdo da defesa antioxidante (PACKER et al.,
2008).

Dentre todas as qualidades protetoras do treinamento fisico, € possivel ressaltar
sua capacidade anti-inflamatéria. A aptiddo cardiorrespiratéria, medida pela capacidade
méxima de captacdo de oxigénio (VO,max), apresenta-se inversamente correlacionada as
concentracoes de PCR (TEIXEIRA et al., 2004). Adicionalmente, os valores de VO,max
estdo reduzidos na presenca de SM comparativamente com a sua auséncia. Individuos com
SM possuem menor aptiddo cardiorrespiratéria, maiores concentracdes de PCR, e dentre 0s
componentes da SM, a hiperglicemia e a adiposidade visceral sdo os mais associados a
essas mudancas (BURINI et al, 2006). Acredita-se na hip6tese que o aumento da aptidao
cardiorrespiratria seja capaz de reduzir a atividade inflamatéria, reduzindo as
concentracdes de PCR. Isso porque a relacdo inversa entre PCR e VO,max parece nao ser
afetada por fatores como o IMC, adiposidade abdominal, massa muscular (IMM), nimero de
leucocitos e até mesmo pela presenca de SM, o que confirmaria a eficacia do exercicio
fisico para a reducéo do estresse inflamatério (MANDA et al., 2008).

Embora ainda controverso, o consumo de determinados alimentos também
parece modular as concentracdes de PCR.

O consumo de frutas e verduras tem sido associado as menores concentracdes
de PCR (ESMAILLZADEH et al., 2006). Segundo esses autores, haveria prote¢do contra o
desenvolvimento de SM resultante da redugédo das concentracbes de PCR. O consumo de

fibras, tanto de fibra insolGvel como solUvel, também esta inversamente associado com as
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concentracdes de PCR, onde o maior consumo de fibras reduz o risco de apresentar
elevacbes de PCR (MA et al., 2006). A resisténcia insulinica (HOMA-IR) também esteve
associada as concentragbes de PCR, sendo que houve associacdo do menor consumo de
fibras com a presenca de resisténcia insulinica (MOTA et al., 2007).

A ingestdo de alguns &cidos graxos, em especial os polinsaturados, esta
inversamente relacionada as concentracoes de PCR. Em amostra populacional japonesa, as
menores concentracdes de PCR foram encontradas nos individuos habituados ao consumo
de peixes (NIU et al., 2006). O possivel mecanismo para essa acéo seria a substituicdo do
acido araquidoénico pelos PUFA n-3 nas membranas celulares, tornando essa membrana
mais elastica e com menor potencial inflamatério, uma vez que o acido araquidénico € um
importante mediador inflamatério por ser precursor de mediadores como as prostaglandinas

e tromboxanas da série 2 e leucotrienos da série 4 (CALDER et al., 2006).

1.3. Sindrome metabdlica

Na atualidade, a sindrome metabdlica (SM) é uma das doencgas crbnicas nao-
transmissiveis (DCNT) com elevada prevaléncia na popula¢cao americana e mundial (FORD,
2002). Caracterizada pela presenca em conjunto de obesidade central, hipertensdo arterial,
hiperglicemia e dislipidemia aterogénica, a SM parece ser desencadeada por fatores
genéticos combinados com fatores ambientais como 0 excesso de ingestdo energética e
atividade fisica reduzida (PHILLIPS et al., 2006). Em decorréncia de suas complicactes, é
comum a SM estar acompanhada de comorbidades como estresse inflamatorio, estresse
oxidativo, atividades pré-tromboticas e pré-aterogénicas (GRUNDY et al., 2004).

A sindrome metabdlica (SM) parece ser desencadeada por fatores
genéticos combinados com fatores ambientais como o excesso de ingestédo
energética e atividade fisica reduzida (LYSSENKO et al., 2008). A causa primaria de SM

parece ser a obesidade/adiposidade abdominal levando a maior producdo de insulina que

esta associada ao aumento da presséao arterial e dislipidemia. Adicionalmente, a associa¢céo
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entre obesidade e inflamacdo € bem conhecida (DUPUY et al.,, 2007). O tecido adiposo
produz adipocinas, incluindo leptina, adiponectina, resistina, citocinas como interleucina 6
(IL-6), fator de necrose tumoral a (TNF-a) e o inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1
(PAI-1), todos envolvidos em respostas inflamatérias (YUDKIN et al., 1999).

Em geral, a inflamac&o ocorre pela ativagdo de fagécitos mononucleares, que
resulta na expressao de citocinas pro-inflamatérias, porém, com o acumulo de adiposidade,
principalmente do tipo central, a infiltracdo de células inflamatérias, neste tecido, aliada a
sua auto-suficiéncia, na expressdo de citocinas pro-inflamatorias, levam a elevacao dos
niveis plasmaticos dessas citocinas (YUDKIN et al., 1999).

No figado, a presenca de citocinas inflamatérias em niveis séricos elevados,
constitui estimulo para o aumento da sintese de proteinas inflamatérias de fase aguda,
dentre as quais se destaca a proteina C-reativa (CORREA & BURINI, 2000).

O aumento das concentracdes plasmaticas de glicose e acidos graxos livres,
frequentemente presente na SM, demonstra efeito pro-inflamatério. Ambos elevados
contribuem para o aumento da producgéo de radicais livres, resultando em estresse oxidativo
elevado. O principal dano atribuido aos radicais livres € a desestabilizacdo de &cidos
nucléicos, proteinas e lipidios presentes em membranas celulares. O estresse oxidativo
elevado, juntamente aos danos celulares por ele causados, constitui estimulo para o
estresse inflamatério, que também se caracteriza por ser produtor de radicais livres,
fechando entdo um ciclo patolégico onde ambos o0s estresses se retro-alimentam
positivamente, caracterizando os estados pro-inflamatoério e pré-oxidante presentes na SM
(SOWERS, 2007).

Existem pelo menos 3 critérios para diagnéstico de SM empregando os
componentes circunferéncia da cintura, presséo arterial, glicemia, trigliceridemia e
HDL-colesterol. O ATPIII (NCEP, 2001) utiliza pelo menos 3 componentes alterados,
o IDF (ALBERTI et al.,, 2006) considera o perimetro abdominal mais dois

componentes alterados e a OMS (WHO, 1999) utiliza a relagdo cintura/quadril, a
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presenca de DM-2 ou resisténcia a insulina, a microalbuminuria, hipertensdo arterial

e trigliceridemia.
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2. Justificativa

A sindrome metabdlica é uma constelacdo de processos patolégicos cursando
com componentes fisiopatoldgicos de resisténcia insulinica, estresse oxidativo e estresse
inflamatdrio, este tendo a PCR como principal indicador bioquimico. Os trés componentes
interagem senergisticamente e tém como fatores de risco a obesidade (hiperadiposidade),
inadequacao alimentar e sedentarismo. Visto que a SM tem implicac6es importantes como
mortalidade, morbidade incapacitante e ma qualidade de vida e que a PCR um indicador
importante de morbidade associada, o conhecimento dos determinantes comportamentais
(dietéticos e de aptidao fisica) e patolégicos (antropométricos e sanguineos) da PCR
assume importdncia para o entendimento e atencdo (prevencdo e tratamento) dos

processos patolégicos envolvidos na SM.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo geral:

=> Verificar os determinantes comportamentais e patoldgicos (bioquimicos, de
composicao corporal e de aptidao fisica) das concentracdes de proteina C-reativa no plasma
de individuos portadores de componentes da sindrome metabdlica, clinicamente

selecionados para participacdo de programa de mudanca de estilo de vida (MEV).

3.2. Objetivos especificos:

=> Identificar os determinantes dos valores elevados de PCR.

=> Identificar as associacdes da PCR com componentes e presenca de SM,
indicadores antropométricos da obesidade, indicadores sanguineos de infeccao, resisténcia
insulinica e estado pro/anti-oxidante.

=>» Identificar as associac6es da PCR com indicadores dietéticos e da aptidao

fisica.
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4. Métodos.

4.1. Desenho do estudo

@) estudo foi desenvolvido transversalmente, de maneira
retrospectiva/prospectiva, com analise dos dados obtidos de 2004 a 2007. Todos individuos
estiveram presentes nas avaliagbes laboratoriais e em numero menor nas avaliacdes
dietéticas (figura 2). Além disso, devido algumas limitacbes metodoldgicas e
indisponibilidade de reagentes (naguele momento), alguns parametros laboratoriais mais
especificos ndo foram realizados em todas amostras armazenadas.

4.2. Casuistica

Foram recrutados para este estudo 476 individuos. Obedecendo aos critérios de
inclusdo e exclusdo descritos abaixo, foram excluidos 35 individuos com menos de 40 anos
de idade e 6 portadores de osteoartrite (figura 2). Restaram entdo 435 adultos, sendo 306
mulheres e 129 homens, em faixa etéria de 40 a 84 anos, e média de idade de 54,8 + 10,2
anos. Os participantes apresentavam perfil de classe sécio-econémica média, na sua
grande maioria aposentados.

Todos participantes eram iniciantes em programa de extensao universitaria para
mudanga de estilo de vida (MEV) denominado “Mexa-se Pro-Saude”. Esse programa €
oferecido na cidade de Botucatu a cerca de 17 anos e em todos 0s anos novos interessados
em MEV sdo selecionados. O programa tem responsabilidade multiprofissional do
CeMENutri (Centro de Metabolismo em Exercicio e Nutricdo), centro de pesquisa vinculado
a Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) e ligado ao Departamento de Salde Publica.

Todos participantes foram conscientizados quanto a abordagem desse trabalho
de pesquisa assinaram termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) conforme a
resolugao 196/96 sobre “Pesquisas envolvendo seres humanos, do Conselho Nacional de
Saude do Ministério da Saude” (anexo). Tanto o projeto como o TCLE foram submetidos e
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu

(anexo).
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Critérios de inclusdo
e Ter idade igual ou superior a 40 anos
¢ Firmar termo de consentimento livre e esclarecido

Critérios de exclusao

e portadores de qualquer complicacdo decorrente de doencas hepéticas,

renais, cardiacas ou osteoartrite
e etilistas crénicos

e fazendo uso de suplementos vitaminicos

476 individuos

Excluidos:
35 —idade < 40 anos
6 — osteoartrite

—— 306 mulheres

435 individuos =

Avaliacioes

129 homens

-:omposgho nutricional pressies arteriais e laboratorial
corporal aptidao fisica
426 IMC 239 a5 358 PAS =435 Glic
PAD ColT
424 CA 236 Fik
ras 358 Flex HDL-c
259 %GO ME YT FPM lﬁ
%M %CHO 194 YO max FCR
%PTN | A
%LIPTOT 433 Lreia
FLIPSat
%L IPMan — 432 L0L-c
% LIPPal — 430 Prot Tot
Album
= 404 Gama-GT
= 5395 Leuc
M ety
Linf
=166 HCY
=125 HOMA-IR

Figura 2. Fluxograma do experimento.
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4.3. Avaliagdes nutricionais

4.3.1. Avaliacdo da composicao corporal

As medidas de estatura e peso corporal foram tomadas de acordo com os
procedimentos descritos por Heyward & Stolarczyk (2000). O peso corporal e a estatura
obtidos em balanca antropométrica digital (Filizola®, Brasil), com precisdo de 0,1kg para
peso e 0,1cm para estatura, foram utilizados para posterior célculo do indice de massa
corporal (IMC) através do quociente peso (kg)/estatura® (m) (HEYWARD & STOLARCZYK,
2000) e foi classificado conforme os critérios estabelecidos pela Organizacdo Mundial da
Saude (WHO, 2002).

As medidas de circunferéncia abdominal (CA) foram mensuradas utilizando fita
milimétrica de metal inextensivel e inelastica, com precisdo de 0,5cm, e realizadas
anatomicamente no ponto médio entre a crista iliaca e o Ultimo arco intercostal, de acordo
com as recomendacdes da WHO (2002), a qual também adota como valores de risco para
doencas cardiovasculares medidas de CA acima de 88cm para mulheres e acima de 102
para homens (WHO, 2002).

Os valores percentuais de gordura corporal (%GC) e de massa muscular (%MM)
foram estimados utilizando a impedancia bioelétrica (impedancemeter Quantum BIA-101Q°®,
Clinton Township). Para realizar esse teste os individuos deveriam obedecer a jejum de 12
horas e eram recomendados a manter ingestdo hidrica normal (1,5 a 2 litros de agua no dia
anterior), ndo fazer uso de medicamentos e substancias diuréticas (alcool ou cafeina) e nédo
realizarem exercicios fisicos no dia anterior.

Para determinacdo da %MM foi utilizada a férmula:

%MM= MM(kg) x 100/PC

Onde: PC= peso corpoéreo

Para isso, foi entdo necessario estimar a massa muscular em kg, utilizando a

férmula proposta por Janssen et al. (2000):
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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).

4.3.2. Célculo da ingestdo alimentar e utilizacdo do indice de Alimentacdo
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 demonstrados na tabela 1. 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 informacdes foram processadas por meio do
programa de analise nutricional NutWin (2002), versdo 1.5 (Programa de Apoio a Nutricao,
UNIFESP, 2002).

Para avaliar a qualidade da dieta foi utilizado o indice de Alimentacdo Saudavel
(IAS) adaptado, elaborado a partir do IAS americano (KENNEDY et al., 1995), que leva em
consideracgdo a piramide alimentar brasileira ao invés da piramide alimentar americana (IAS
americano).

Esse indice avalia a qualidade da dieta através da atribui¢cdo de pontos conforme
a alimentacao do individuo. O IAS adaptado pontua 12 itens no total, sendo oito referentes
aos grupos alimentares da piramide brasileira (PHILIPPI et al., 1999), 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 criagcéo de

uma pontuacéao intermedidria para estes itens pode ser observada na tabela 1.
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Tabela 1. Componentes do Indice de Alimentacdo Saudavel adaptado e o respectivo critério de
pontuacao.

Pontuagéo Pontuagdo maximade 10 Pontuagéo minima de 0

Grupo dos cereais, pées, tubérculos e raizes 0alo 5 — 9 porcdes 0 porgoes
Grupo dos vegetais 0alo 4 — 5 porgdes 0 porgoes
Grupo das frutas 0alo 3 -5 porgdes 0 porgoes
Grupo das leguminosas 0alo 1 porcéo 0 porgoes
Grupo das carnes 0al0 1 - 2 porgBes 0 porgbes
Grupo dos laticinios 0alo 3 porgdes 0 porgoes
Grupo dos 6leos e gordura 0alo 1 -2 porgdes 0 porgbes
Grupo dos agucares de doces 0alo 1 -2 porgdes 0 porgoes
Gordura total (%) 0al0 <30 >45
Gordura saturada (%) 0al0 <10 >15
Colesterol alimentar (mg) 0al0 <300 > 450
Variedade 0al0 >8 diferentes itens/dia <3 diferentes itens/dia

*Pessoas com O consumo ou ingestdo entre o limite maximo e o minimo receberam
pontuacdes proporcionais (‘regra de trés”).

Conforme a pontuacdo obtida das variaveis avaliadas, as dietas foram
classificadas em boa qualidade (>100 pontos), precisando de melhorias (71 — 100 pontos) e
ma qualidade (<71 pontos) (MOTA et al., 2008).

4.4. Avaliacdo médica

Durante avaliacdo médica foi possivel verificar a presenca de doencas ou
historicos clinicos que impossibilitassem a participagdo do individuo no estudo, segundo 0s
critérios de exclusdo do estudo (pag. 21).

Juntamente, as medidas das pressodes arteriais sistélica (PAS) e diastélica (PAD)
foram aferidas por aparelho eletronico digital OMRON modelo HEM-413C, seguindo as
recomendacdes das V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial (2006).

4.5. Avaliacao fisica

4.5.1. Forca de preensdo manual e flexibilidade

A forca de preensdo manual (FPM) exercida pelo individuo foi aferida utilizando
dinamdmetro hidraulico (escala de 0 a 100kg) com o brago dominante em trés tentativas. A

flexibilidade de tronco do individuo foi avaliada utilizando o teste de sentar e alcancar em
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banco de madeira de 30cm com fita métrica de 53cm fixada ao mesmo, iniciando em zero
na parte mais proxima ao individuo. Das trés tentativas realizadas considerou-se a maior
distancia atingida pelo individuo (NAHAS et al., 2003).

4.5.2. Capacidade cardiorrespiratoria

Para a determinagdo da capacidade cardiorrespiratoria foi avaliado o consumo
maximo de oxigénio (VO,max), obtido em teste ergoespirométrico em esteira rolante elétrica
(modelo QMCTMO90). Os parametros respiratérios foram medidos continuamente em sistema
ergoespirométrico de circuito aberto (modelo QMCTM90 Metabolic Cart, Quinton®, Bothel,
USA), utilizando-se a técnica Mix-Chamber.

O protocolo incremental de Balke (1959) foi adotado. Esse protocolo consistia em
adotar uma carga inicial leve permitindo ao individuo o aquecimento e a adaptacao ao
protocolo, evitando a fadiga precoce. No momento do teste a velocidade era mantida
constante a 5,2km/h e incremento de 1% na inclinacdo a cada minuto, até a exaustédo
voluntéaria do individuo.

Durante todo o teste foram monitoradas as freqiiéncias cardiaca e respiratoria,
pressdo arterial, saturacdo de oxigénio e eletrocardiograma, e ao final foi feita a
classificacdo do condicionamento cardiorrespiratorio de acordo com as recomendac¢fes para
aptidao fisica do American Heart Association (GIBBONS et al., 2002).

4.6. Coleta e processamento das amostras sanguineas

As amostras sanguineas foram colhidas ap6s jejum noturno (8 a 12 horas)
através de puncéo venosa padréo a vacuo. Foram colhidos 5mL de sangue em tubo seco e
6mL em 2 tubos contendo anticoagulante etileno diamino tetracetato de potassio (K,EDTA),
totalizando 11mL de sangue venoso colhido. Apds coleta, seguiu-se o preparo das
amostras, onde o tubo seco e um tubo contendo K,EDTA foram submetidos a centrifugacéo
para obtencdo de soro e plasma respectivamente, enquanto o tubo restante contendo
sangue total foi utilizado para posterior contagem diferencial de leucocitos. Soro e plasma
foram distribuidos em aliquotas e armazenados a -80°C para analises mais especificas

realizadas posteriormente.
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4.7. Avaliagao laboratorial

As andlises laboratoriais dos parametros lipidicos (colesterol total e fracbes e
trigliceridios), glicose, acido urico, uréia, creatinina, y-glutamil transferase, proteinas totais e
albumina foram realizadas dentro de 4 horas apos a coleta sanguinea, através do método
de Quimica Seca (sistema Vitros®, Johnson & Johnson), assim como a contagem total e
diferencial de leucdcitos, através de contador automético de células (Coulter ABX®, Horiba),
realizadas pelo Laboratério de Analises Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. As
concentracdes de LDL colesterol foram obtidas pela férmula proposta por Friedewald et al.
(1972) para valores de trigliceridios até 400mg/dL.

4.7.1 Proteina C-reativa e insulina

As concentracfes de PCR ultra sensivel e insulina foram quantificadas pelo
método de imunoquimioluminescéncia (Immulite 2000®, Medlab — Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, CA), realizadas pelo Laboratério de Analises Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu.

4.7.2 Resisténcia insulinica

Para determinagcdo da resisténcia periférica a insulina foi utilizado o software
HOMA (Homeostasis Model Assessment) calculator, onde através da formula descrita
abaixo foi possivel identificar o indice de resisténcia insulinica (HOMA-IR) (LEVY et al,,

1998).

HOMA-IR= insulina (mU/mL) x glicemia (mmol/L) / 22,5

4.7.3. Dosagens Laboratoriais utilizando HPLC

A homocisteina plasmatica foi quantificada pelo método de cromatografia liquida
de alta eficiéncia (HPLC) através de cromatografo liquido da marca Shimadzu®, no Centro
de Metabolismo em Exercicio e Nutricdo (CeMENutri).

O plasma para a determinacdo da homocisteina total (HCY) foi incubado com tri-

n-butilfosfina (TBP) a 4°C durante 30 minutos. ApOs desproteinizagdo com acido
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tricloroacético a 10%, o sobrenadante foi incubado com 7-fluorobenzeno-2-oxa-1,3-diazol-4-
sulfonato (SBD-F) a 60°C durante 60 minutos. Entdo, uma aliquota da amostra foi injetada
em coluna ODS-2 (150 x 4,6mm, 5um) e eluida em tampé&o fosfato (0,1mol/L; pH: 2,1)
contendo 4% de acetonitrila a um fluxo de 2mL/min. O detector de fluorescéncia operava em
comprimento de onda de 385nm de excitacado e 515nm de emissao (UBBINK et al., 1991).

A deteccdo do malonilaldeido foi realizada ap6s a incubacdo das
amostras com acido tiobarbitrico a 100°C durante 60 minutos. Apos
desproteinizacao, foi injetado uma aliquota eluida em fase mével numa coluna ODS-
2 (150 x 4,6mm, 5um). A fase moével utilizada era composta de tampao fosfato
(10mmol/L; pH: 6,8): metanol (60:40 v/v), percorrendo o sistema a um fluxo de
0,5mL/min. A deteccédo do MDA foi realizada por ultravioleta a 532nm (NIELSEN et
al., 1997).

4.8. Diagndstico de sindrome metabdlica

Para o diagnostico de sindrome metabdlica foram utilizados os critérios propostos
pela National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel 1l (NCEP-
ATPIIIL,2001) com recomendacdo da American Diabetes Association (ADA, 2004),
caracterizando valores alterados de glicemia aqueles acima de 100mg/dL.

Os valores de corte utilizados para cada componente estdo identificados no

quadro 1.
Quadro 1. Identificagcdo dos componentes da sindrome metabdlica
Glicose > 100 mg/dL
Trigliceridios > 150 mg/dL
HDL colesterol Homens - < 40 mg/dL
Mulheres - < 50 mg/dL
Circunferéncia abdominal Homens - > 102 cm
Mulheres - > 88 cm
Pressao arterial sistolica/diastolica = 130/85 mmHg
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O individuo portador de trés ou mais componentes alterados foi caracterizado
como portador de sindrome metabdlica.

4.9. Anédlise estatistica

A caracterizacdo amostral foi obtida através de analise descritiva dos dados,
apresentando média, desvio padrdo, mediana e percentis (25 e 75) de todos os parametros
analisados.

A variagdo dos componentes da SM, assim como dos demais parametros
analisados, conforme o aumento das concentracdes de proteina C-reativa foi realizada por
analise de variancia (ANOVA one-way). Os valores de corte para proteina C-reativa
utilizados para essa analise foram estabelecidos conforme os valores amostrais de percentil
25 (<1,42mg/L), entre percentil 25 e 75 (1,42 — 5,22mg/L) e percentil 75 (= 5,23mg/L), os
guais proporcionaram a obtencao de trés grupos (G1, G2 e G3) conforme as concentracdes
de proteina C-reativa.

A razdo de chance (Odds ratio) foi realizada para verificar a associacdo e
predizer o risco de elevacdo de PCR.

Para verificar as correlagfes entre proteina C-reativa e demais parametros, tanto
na amostra geral como em homens e mulheres, foi utilizado o coeficiente de correlagdo de
Pearson.

Foi estabelecido nivel de significancia de 5% (p<0,05), e 0s programas

estatisticos informatizados utilizados foram Statistica versao 6.0 e SPSS versao 12.0.
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5. Resultados

5.1. Caracterizacdo da amostra

Para os 435 individuos selecionados conforme os critérios de inclusdo, a
avaliacdo laboratorial, antropométrica (IMC e CA) e a medida das pressdes sistélica e
diastdlica foram as mais completas possiveis, porém com alguns dados perdidos devido ao
ndo comparecimento do individuo a avaliacdo ou dosagens nao realizadas por insuficiéncia
de volume da amostra ou falta de kits para a dosagem.

O resumo descritivo de todas variaveis analisadas encontra-se na tabela 2. Os
individuos apresentaram média de idade de 55 + 10 anos, na maioria mulheres (70,3%) e
abaixo dos 60 anos de idade (68,2%).

Em relacéo a sindrome metabdlica, a incidéncia na amostra foi de 27,7%, sendo
39,5% entre os homens e 21,1% entre as mulheres. Dentre os componentes da sindrome
metabdlica, a hipertensdo apresentou maior incidéncia de valores (45,6%) na amostra em
geral, seguida pela hipertrigliceridemia (41,9%), HDL-c reduzido (38,0%), adiposidade

abdominal (32,7%) e hiperglicemia (24,3%).
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Tabela 2. Caracterizacdo da amostra

n Média Desv pad mediana p25 p75
Idade (anos) 435 54,9 10,2 55,0 48,0 62,0
IMC (kg/m?) 424 29,0 53 28,2 253 32,3
CA (cm) 426 97,1 13,4 95,9 87,5 105,0
Gordura corporal (%) 259 32,1 8,7 30,4 26,5 36,7
Massa muscular corporal (%) 259 56,2 20,2 66,3 32,7 72,3
IMM (kg/m?) 299 8,5 1,6 8,1 7,4 9,8
VCT (kcal) 216 1657,4 692,6 1532,5 1162,9 1989,5
IAS (pontos) 239 82,3 13,7 83,0 72,2 92,5
Carboidratos (%) 216 51,7 9,9 52,3 45,3 58,9
Proteinas (%) 216 18,6 5,2 18,3 15,1 21,8
Lipidios totais (%) 216 30,5 11,5 29,8 24,5 35,3
Lipidios saturados (%) 216 8,1 4,0 7,6 5,3 10,4
Lipidios monoinsaturados (%) 216 9,2 6,1 8,3 6,4 10,6
Lipidios polinsaturados (%) 216 7,3 3,5 6,7 4,6 9,4
Fibras (g) 236 15,6 9,1 14,4 8,6 20,1
PAS (mmHg) 358 128,0 17,6 125,0 115,0 140,0
PAD (mmHg) 358 80,2 9,4 80,0 75,0 85,0
HOMA-IR 125 2,41 2,66 1,48 0,92 3,19
Flexibilidade (cm) 358 20,8 9,2 21,0 14,0 28,0
FPM (kg) 358 32,4 11,2 30,0 24,0 39,0
VO,max (mL/kg/min™) 194 36,1 10,8 34,8 28,5 42,9
Glicose (mg/dL) 435 97,6 29,3 90,0 85,0 99,0
Colesterol total (mg/dL) 435 205,2 38,1 204,0 182,0 230,0
HDL colesterol (mg/dL) 435 51,1 13,3 50,0 42,0 60,0
LDL colesterol (mg/dL) 432 123,8 35,8 123,3 102,0 145,2
Trigliceridios (mg/dL) 435 151,6 72,2 136,0 95,0 194,0
Proteinas totais (g/dL) 430 7,51 0,49 7,50 7,20 7,80
Albumina (g/dL) 430 4,26 0,33 4,30 4,10 4,50
Uréia (mg/dL) 433 32,5 11,0 31,0 26,0 37,0
Creatinina (mg/dL) 433 1,0 0,5 0,9 0,8 1,0
Acido Urico (mg/dL) 435 51 1,6 5,0 4,0 6,1
Gama-GT (U/L) 404 32,3 22,9 26,0 20,0 37,0
Leucdcitos (/mm3) 398 6843 1808 6750 5600 7600
Neutrofilos (/mm3) 398 3755 1306 3564 2879 4271
Linfécitos (/mmS) 398 2337 717 2240 1903 2703
PCR (mg/L) 435 4,7 6,6 2,7 1,4 5,2
HCY (umol/L) 166 12,56 4,99 11,68 9,50 14,30

IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal; IMM: indice de massa muscular; VCT: valor calérico total;
IAS: indice de alimentacdo saudéavel; PAS e PAD: pressdo arterial sistolica e diastdlica; HOMA-IR: indice de resisténcia
insulinica; FPM: for¢a de preensdo manual; VO,max: consumo méaximo de oxigénio; Gama-GT: y-glutamil transferase; PCR:
proteina C-reativa; HCY: homocisteina.
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5.2. Sindrome metabdlica e proteina C-reativa

A prevaléncia de individuos com ou sem de sindrome metabdlica conforme a
distribuicdo das concentragfes de proteina C-reativa € mostrada na figura 3. A maioria dos
individuos, tanto portadores como néo portadores de SM, se encontra na faixa intermediaria
do grafico, ou seja, seus valores de concentracbes de PCR estdo dentro dos valores de
percentis 25 e 75 (1,4 — 5,2mg/L). Ja& nas extremidades do grafico &€ possivel observar
inversdo das prevaléncias entre os portadores e os ndo portadores. Para os valores
inferiores a 1,4mg/L a prevaléncia de portadores de SM é de 15%, enquanto que a de ndo
portadores é o dobro (30%). Quando os valores de PCR sdo maiores ou iguais a 5,2mg/L, a
prevaléncia torna-se maior para os portadores de SM em comparacdo aos ndo portadores

(37% vs 21%).

60 A
50 -

40 -

B SM+
B SM-

% 30 -

20 -

10 +

p25 p75
* diferenca entre SM+ e SM- (p<0,05)

Figura 3. Prevaléncia de individuos com ou sem sindrome metabdlica conforme os
quartis das concentracfes de proteina C-reativa (mg/L).
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5.3. Distribuicao dos valores dos componentes da sindrome metabdlica nos

quartis da proteina C-reativa.

Dos componentes da SM e de acordo com a divisdo entre grupos conforme os

percentis 25 e 75 dos niveis de proteina C-reativa (G1 <p25; G2 p25-p75; G3 >p75), G3

apresentou maiores medidas de CA (G1<G2<G3, p<0,001). A glicemia também foi maior em

G3, assim como em G2, quando comparados a G1 (G1<G2=G3, p=0,005). Os demais

componentes da SM ndo sofreram alteracées conforme o aumento das concentracdes de

PCR (tabela 3).

Tabela 3. Comportamento dos componentes da sindrome metabdlica frente ao aumento das
concentracoes de proteina C-reativa.

Gl G2 G3

n Média + DP n Média + DP N Média + DP Valor p
Circunferéncia abdominal (cm) 105 90,4 +10,4% 211 97,6 +13,1° 110 102,4+13,7° <0,001
Glicose (mg/dL) 107 93,3+253% 218  98,8+233" 110 1053+40,5° 0,005
HDL colesterol (mg/dL) 107 53,2 +13,3° 218 50,7 +13,8% 110 49,9+12.3° 0,159
Trigliceridios (mg/dL) 107 1450 + 83,9° 218 151,2+68,1° 110 158,7+67,7* 0,375
PAS (mmHg) 86 128,8 + 15,8% 182 126,5+19,1% 90 130,2 + 15,7° 0,227
PAD (mmHg) 86 80,0 + 6,9° 182  79,9+10,7° 90 80,9 + 8,5° 0,696

PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastolica
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5.4. Prevaléncia de alteragdes de varidveis ndo componentes da sindrome
metabolica

Na tabela 4 estdo as prevaléncias e distribuicbes das alteracdes
encontradas. O excesso de peso atingiu 76,7% da amostra, sendo 36,6% obesos, a
maioria mulheres. A sarcopenia foi de 28,0% a maioria em homens (17%),
hipoproteinemia e hipoalbuminemia de 0,5% e 0,7% respectivamente.

Leucocitose, neutrofilia e linfocitose atingiram respectivamente 3,8%, 2,0%
e 0,5%. Uréia e creatinina elevados 21,9% e 2,8% respectivamente. Valores
elevados de HOMA-IR e Gama-GT alcancaram 20,8% e 11,1% da amostra.
Hiperuricemia, hiperhomocisteinemia e MDA elevado atingiram 5,0%, 46,4% e 25%
da amostra analisada. A hipercolesterolemia total e LDL foram de 54,7% e 40,5%
respectivamente. A inaptiddo fisica foi de 22,7% para o VO,max, 22,3% para a FPM
e 69,9% para a Flex (tabela 4).

A dieta foi considerada de méa qualidade em 19,9% e a inadequacao
alimentar foi de 74,1% para fibras, 47,2% para ingestao de gorduras sendo 28,1%
para as saturadas, 53,0% para as polinsaturadas e 88,1% para as monoinsaturadas

(tabela 4).
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Tabela 4. Prevaléncia e distribuicéo de alteracdes.

Homens Mulheres Total

Sexo 29, 7% 70,3% 100%
Idade < 60 anos 20,2% 48,0% 68,2%

2 60 anos 9,4% 22,4% 31,8%
Obesidade (IMC 2 30 kg/m?) 12,0% 24,6% 36,6%
Sobrepeso (IMC = 25 e < 30 kg/m?) 12,5% 27,6% 40,1%
Leucocitose (= 11000) 1,3% 2,5% 3,8%
Neutrofilia (= 8000) 0,75% 1,25% 2,0%
Linfocitose (= 5000) 0,5% 0,0% 0,5%
Hipoproteinemia (<6,0 g/dL) 0,25% 0,25% 0,5%
Hipoalbuminemia (<3,5 g/dL) 0,25% 0,45% 0,7%
Hipercolesterolemia total (= 200 mg/dL) 12.6% 42,1% 54,7%
Hipercolesterolemia LDL (2 130 mg/dL) 9,5% 31,0% 40,5%
Uréia elevada (H 2 42mg/dL; M 2 37mg/dL) 4.6% 17,3% 21,9%
Creatinina elevada (H 2 1,5mg/dL; M 2 1,2mg/dL) 0,5% 2,3% 2,8%
Gama-GT elevada (H273 U/L; M243 U/L) 2, 7% 8,4% 11,1%
HOMA-IR (>3,5) 7,2% 13,6% 20,8%
Hiperuricemia (H 2 8,5mg/dL; M 2 7,5mg/dL) 3,2% 1,8% 5,0%
Hiper-homocisteinemia (2 12 ymol/L) 16,9% 29,5% 46,4%
MDA elevado (2 1,09 umol/L) 6,25% 18,75% 25%
VO.max reduzido 9,3% 13,4% 22, 7%
(H <60anos = 33mL/kg/min™; H 260anos = 31mL/kg/min™)
(M <60anos = 28 mL/kg/min™; M 260anos = 24mL/kg/min™)
FPM ruim 10,6% 11,7% 22,3%
(H <60 anos = 42kg; H 260 anos = 38kg)
(M <60 anos = 24kg; M 260 anos = 19kg)
Flex ruim 20,6% 49,3% 69,9%
(H <60 anos = 23cm; H 260 anos = 19cm)
(M <60 anos =29cm; M 260 anos = 26¢cm)
Sarcopenia (H IMM < 10,75; M IMM < 6,75) 17,0% 11,0% 28,0%
IAS (<70 pontos) 5,4% 14,5% 19,9%
Baixa ingestao fibras (<20g) 17,8% 56,3% 74,1%
Alta ingestdo de gorduras totais (>30%) 13,9% 33,3% 47,2%
Alta ingestdo de gorduras saturadas (>10%) 6,7% 21,4% 28,1%
Baixa ingestdo de gorduras monoinsaturadas (<13%) 25,1% 63,0% 88,1%
Baixa ingestdo de gorduras polinsaturadas (<7%) 12,4% 40,6% 53,0%

H: homens; M: mulheres; Gama-GT: y-glutamil transferase; HOMA-IR: indice de resisténcia insulinica; VO,max: consumo

méaximo de oxigénio; FPM: forca de preensdo manual; Flex: flexibilidade de tronco; IAS: indice de alimentagéo saudavel.
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5.5. Distribuicdo dos

metabdlica de acordo com os quartis da proteina C-reativa.

indicadores das comorbidades da sindrome

Tanto o IMC como 0 %GC acompanharam (p<0,001) os maiores valores de PCR,

com G1<G2<G3. Colesterolemia total e LDL-c, também acompanharam a distribuicdo

quartilar das concentracdes de PCR, com contraste, entretanto, apenas para G1 (G2=G3).

Diferentemente da CA (G1<G2<G3) e semelhantemente aos trigliceridios, a Gama-GT foi

semelhante em todos os quartis das concentracdes de PCR (G1=G2=G3).

Os valores de HOMA-IR acompanharam a distribuicdo da PCR, discriminando

todos o0s niveis (G1<G2<G3). Isto foi visto parcialmente para o acido Urico (G1<G2=G3) e

insignificantemente tanto para MDA como para Hey (G1=G2=G3) (tabela 5).

Tabela 5. Varidveis bioquimicas, nutricionais e de aptiddo fisica frente ao aumento das
concentracOes de proteina C-reativa.

G1 G2 G3
n Média + DP n Média + DP N Média + DP Valor p
IMC (kg/m?) 103  25,8%36" 213 292+4,9" 108  31,7+58°  <0,001
Gordura corporal (%) 68 27,1 +5,9% 125 32,1+85" 66 37,32 £ 8,6° <0,001
Massa muscular corporal (%) 68 63,8 +18,2° 125 55,0 * 20,6" 66 50,8 +19,3° <0,001
Colesterol total (mg/dL) 107 196,6 + 35,0° 218  209,7 +39,0° 110 204,7+37,8° 0,014
LDL colesterol (mg/dL) 105 114,3+32,9° 217 128,8 + 36,6 110 123,0+350° 0,030
Gama-GT (U/L) 100 27,9 +24,3° 201  33,2+24,1% 103 34,3+18,3° 0,07
HOMA-IR 29 1,3+0,9° 56 2,3+31° 40 34+25° 0,004
Acido trico (mg/dL) 107 47+15 218 52+1,7° 110 54+1,6° 0,002
Malonildialdeido (umol/L) 17 0,89+0,37° 48  0,82+0,31° 31  0,89+0,34° 0,57
Homocisteina (umol/L) 42 11,9+3,9% 79 12,5+5,4% 45 13,2 £5,1% 0,44

IMC: indice de massa corporal; HOMA-IR: indice de resisténcia insulinica; Gama-GT: y-glutamil transferase
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5.6. Distribuicdo dos indicadores hematoldgicos, plasmaticos, de aptiddo
fisica e alimentares de acordo com o0s quartis da proteina C-reativa.

Leucdcitos e neutrofilos acompanharam o aumento das concentragdes de PCR
(G1<G2<G3), sendo que os linfécitos discriminaram apenas G1 (G1<G2=G3) (tabela 6).

Dentre os indicadores da aptiddo fisica, o consumo maximo de oxigénio
(VO,max) discriminou os trés grupos conforme as concentracdes de PCR (G1>G2>G3), a
flexibilidade discriminou apenas o grupo G1 (G1>G2=G3) e a FPM nenhum dos grupos
(G1=G2=G3) (tabela 6).

A massa muscular acompanhou o comportamento inverso do VO,max
discriminando os trés grupos de concentragbes de PCR (G1>G2>G3). A albuminemia
também apresentou esse comportamento inverso com a PCR, mas discriminou apenas G3
(G1=G2>G3) (tabela 6). Nao houve diferengcas entre 0s grupos para as variaveis
plasméticas (proteinas totais, uréia e creatinina) e alimentares (IAS, ingestdo de fibras e

gorduras alimentares).

Tabela 6. Indicadores hematolégicos, plasmaticos, de aptidao fisica e alimentares frente ao
aumento das concentracdes de proteina C-reativa.

Gl G2 G3

n Média + DP n Média + DP N Média + DP Valor p
Leucdcitos (/mm3) 96 6186 + 1398° 199 6765+ 1733° 103 7603 £ 2016°  <0,001
Neutréfilos (/mm®) 96 3272 +948° 199 3705 +1184° 103 4300 +1596°  <0,001
Linfécitos (/mm?) 96 2201 + 619° 199 2322 + 739° 103 2490 + 736" 0,016
Proteinas totais (g/dL) 104 7,57 +0,49° 216 7,48 £0,49° 110 7,52 +0,49° 0,38
Albumina (g/dL) 104  4,35+0,34% 216  4,30+0,34° 110  4,19+0,29° 0,002
Uréia (mg/dL) 107  30,6+8,1° 217 332+12,4% 109  33,1+10,3° 0,11
Creatinina (mg/dL) 107 0,9 +0,1% 216 1,0+0,6% 110 0,9+0,2° 0,18
FPM (kg) 93  31,7+111% 177  33,2+12,0° 88 31,5 +9,4° 0,40
Flexibilidade (cm) 91 23,6 +9,1° 177  20,1+95° 90 19,5 +8,3" 0,003
VO2max (mL/kg/min™) 50 40,6 +12,2° 101 359+9,6" 43 31,4+9,0° <0,001
IAS 49 85,3+11,7° 121 80,9 + 14,2° 69 82,7 £13,7° 0,15
Fibras alimentares (g) 48 16,7 £ 9,9° 120 15,3 +8,7% 68 15,4 +9,1° 0,61
Lipidios totais alimentar (%) 49 29,3 +7,6° 120 31,3+14,4° 68 30,0 +7,4° 0,54
LIPSat (%) 49 7,5+3,1° 121 8,2 +4,6° 68 8,3+3,3" 0,50
LIPPol (%) 49 7,1+2,8" 120 7,4 +3,8° 67 7,1+3,4% 0,79
LIPMon (%) 48 9,8 +4,4° 120 9,4+7,8" 67 8,4+2,6% 0,43

FPM: forca de preensdo manual; VO,max: consumo maximo de oxigénio; IAS: indice de alimentacdo saudavel; LIPSat:
lipidios saturados alimentar; LIPPol: lipidios polinsaturados alimentar; LIPMon: lipidios monoinsaturados alimentar
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5.7. Correlagbes entre as concentracdes de proteina C-reativa e demais
parametros avaliados

As analises de correlacdo entre esses parametros foram realizadas tanto na
amostra geral, como também entre os homens e as mulheres (figura 4).

Na amostra geral, os parametros que mais se correlacionaram com as
concentracoes de proteina C-reativa (p<0,05) foram as contagens de neutrdfilos e
leucocitos, seguidos dos parametros antropométricos IMC, percentual de gordura corporal e
circunferéncia abdominal, assim como o indice de resisténcia insulinica (HOMA-IR) e as
concentracdes de acido Urico. O consumo maximo de oxigénio (VO,max), assim como as
concentracdes de albumina sérica e o percentual de massa magra apresentaram-se
inversamente correlacionados as concentracdes de proteina C-reativa (figura 4).

Entre os homens, a composicao corporal ndo apresentou correlagéo significativa
com as concentracdes de proteina C-reativa. Os indicadores de fungcdo renal uréia e
creatinina, assim como a homocisteina e a contagem de leucdcitos estiveram positivamente
correlacionados, enquanto que a capacidade cardiorrespiratoria apresentou correlacédo
negativa com as concentragdes de PCR (figura 4).

Nas mulheres as correlacées se comportaram de maneira diferente dos homens.
A composicéo corporal esteve bastante correlacionada com as concentragoes de PCR, onde
CA e IMC foram os parametros que mais correlacionaram. Adiposidade corporal (%GC) e
massa muscular (%MM) também apresentaram correlacdes com PCR, positiva e negativa,
respectivamente. Adicionalmente, a resisténcia insulinica, o niumero de leucdcitos, acido
arico, gama-GT e trigliceridios estiveram positivamente correlacionados, e as concentracdes
de albumina e a flexibilidade de tronco apresentaram correlagdes negativas. Diferentemente
dos homens, a aptiddo cardiorrespiratdria feminina ndo apresentou correlagdo com as

concentracdes de PCR (figura 4).
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IMC: indice de massa corporal; %GC: percentual de gordura corporal; CA: circunferéncia abdominal;
%MM: percentual de massa muscular; Flex: flexibilidade de tronco; VO,max: consumo méximo de oxigénio; TG:
trigliceridios; HOMA-IR: indice de resisténcia insulinica; Album: albumina; AU: &cido Urico; Creat: creatinina;
Neut: neutréfilos; Leuc: leucécitos; Hey: homocisteina.

*xp<0,001 **p<0,01 *p<0,05

Figura 4. Correlagbes entre as concentragbes de proteina C-reativa e demais
parametros em amostra geral, homens e mulheres.
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5.8. Variaveis preditoras para risco de elevacdo das concentracdes de
proteina C-reativa.

Na tabela 7, € mostrada a analise de regresséo logistica das variaveis que
apresentaram risco significativo para o aumento de PCR. A contagem de leucécitos foi vista
como principal fator determinante para o aumento de PCR. Dos componentes da SM,
circunferéncia abdominal e glicose apresentaram riscos significativos, seguidos pela

atividade da enzima hepética Gama-GT.

Tabela 7. Modelo de regressao logistica tendo como variavel resposta
as concentracoes de proteina C-reativa (PCR>5,2mg/L).

Odds ratio 95% I.C.
Leucocitos 4,39 1,39 -13,88
Circunferéncia abdominal 3,16 1,70 - 5,88
Glicose 2,43 1,42 -4,18
Gama-GT 2,40 1,12 -4,72
p<0,05
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6. Discusséo e concluséo

Os resultados mostram, claramente, que o aspecto trauméatico-infeccioso, a
composicao corporal e o condicionamento cardiorrespiratorio sao fatores determinantes para
a elevacéao das concentracfes de PCR.

As contagens totais de leucécitos e diferencial de neutréfilos apresentaram forte
associacdo e correlagdo com as concentracdes de PCR. Qualquer processo capaz de
induzir elevacdo das contagens de leucdcitos pode também mostrar elevacdes de proteinas
inflamatérias de fase aguda, como € o caso da proteina C-reativa (MILLER et al., 2001).
Esta claro, tanto pelos dados apresentados quanto pelos dados na literatura, que o aspecto
traumatico-infeccioso é fator causador para instalacdo de processo inflamatério (HEINRICH
et al., 1990).

Adicionalmente, no presente estudo os homens apresentaram forte correlagéo
entre os valores elevados de indicadores de funcdo renal e as concentragdes de PCR.

Assim como o relatado em estudos em populacdes chinesas, foi mostrado que a
presenca de SM aumenta o risco de apresentar concentracdes elevadas de PCR (LAO et
al., 2007; YE et al., 2007; ISHIKAWA et al., 2007). No presente estudo, a prevaléncia de
portadores de SM entre os individuos com concentragfes aumentadas de PCR foi maior.

Circunferéncia abdominal e glicose foram o0s componentes da SM mais
associados ao aumento das concentracdes de PCR. A CA mostrou ser o componente da
SM mais relacionado com o aumento das concentracdes de PCR.

O acumulo adiposo na regido central (abdominal) favorece a infiltracdo de células
inflamatérias com producdo de citocinas e conseqguentemente proteinas positivas a
inflamacg&o. Segundo Nakamura et al., dentre os componentes da SM, a circunferéncia
abdominal é o principal determinante para o aumento das concentraces de PCR
(NAKAMURA et al., 2007), também observado no presente estudo.

Assim como foi demonstrado por Kerner et al. (KERNER et al., 2005), a elevacao
da atividade de enzimas hepaticas esteve associada ao aumento das concentracdes de

PCR. Segundo esse autor, a inflamacdo hepética decorrente de esteatose hepatica
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associada a SM, seria potencial contribuidor para uma atividade inflamatéria de baixa
intensidade. Nossos resultados mostraram a associacéo entre as concentracdes de PCR e a
atividade da enzima hepatica Gama-GT, atribuindo risco duas vezes maior de ter aumento
de PCR guando em elevacéo da atividade da enzima Gama-GT.

A glicemia também aparece como componente da SM contribuidor para o
aumento das concentracfes de PCR. O aumento da glicose sanguinea cursa com o
aumento das concentracdes de PCR, mostrando associacéo significativa. Segundo Capuzzi
& Freeman, o individuo diabético pode ter concentracBes elevadas de PCR (CAPUZZI &
FREEMAN, 2007). No presente estudo o aumento da resisténcia insulinica também seguiu a
elevacéo das concentragbes de PCR.

O acumulo de adiposidade em conjunto com 0 aumento da glicemia séo fatores
importantes dentro da fisiopatologia da SM. Ambos sédo indutores da producédo de radicais
livres e muitas vezes estdo associados ao aumento de indicadores de estresse oxidativo
(REBOLLEDO et al., 2008; PEREIRA et al., 2008). O aumento de acido Urico conforme
aumento de PCR pode ser considerado um indicador de estado pr6-oxidante associado a
SM, porém até entdo poucos estudos demonstraram essa associacdo (ONAT et al., 2006;
OLIVEIRA et al., 2008).

Como relatado anteriormente, o acumulo de radicais livres gera estimulo para a
atividade inflamatéria. Entdo, aumento de CA e glicemia podem ser 0s principais eventos
causadores de estresse inflamatoério associado a SM, via produc¢éo de radicais livres.

Outro contribuidor é o fato de os radicais livres serem importantes
desencadeadores da perda muscular. Assim como o sedentarismo leva ao aumento da
adiposidade, ele também contribui para a perda muscular pelo desuso. Com o aumento da
adiposidade aliada ao desuso, sem ainda mencionar a alimentacdo deficiente em
antioxidantes, a producao de radicais livres pode se apresentar de maneira exacerbada.

Uma das principais consequéncias atribuidas ao estresse inflamatorio € a perda
de massa muscular. Em conjunto com a presenca de estresse oxidativo, a atividade

inflamatoria constitui estimulo para a protedlise muscular, através da atividade de citocinas,
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como interleucina 6 e em presenca de quantidade aumentada de radicais livres (JENSEN,
2008).

O sedentarismo, refletido pela redugcdo da capacidade cardiorrespiratéria dos
individuos (VO.max) foi caracterizado pelas maiores concentracoes de PCR, fato observado
também em outros estudos (KUO et al., 2007). A redugdo da massa muscular também
cursou de maneira semelhante, correlacionando-se inversamente com as concentracdes de
PCR.

Conhecida como sarcopenia, a perda de massa muscular, considerada um
processo fisiolégico conforme o0 aumento da idade, pode ser acelerada quando em presenca
de atividades pro-inflamatéria e pré-oxidante, comorbidades classicas da SM, RI, Diabetes
Mellitus, entre outros.

Individuos sarcopénicos comumente apresentam aptidao fisica prejudicada (DI
IORIO et al., 2006). Indicadores como flexibilidade de tronco, forca de preensdo manual e
capacidade cardiorrespiratéria podem estar reduzidos. No presente estudo foi possivel
observar a existéncia de correlacdo inversa entre esses indicadores e as concentragfes de
PCR. O VO;max, assim como a Flex, mostrou-se reduzido conforme o aumento das
concentracdes de PCR. Adicionalmente, entre as mulheres a Flex foi o indicador mais
relacionado com o aumento de PCR, enquanto que nos homens o VO,max esteve mais
relacionado.

Com isso, é possivel sugerir que o aumento da atividade inflamatéria como um
fator estressante, € um importante desencadeador da perda de massa muscular, resultando
em reducdo de indicadores de aptidao fisica, principalmente flexibilidade de tronco
(mulheres) e consumo méximo de oxigénio (homens).

Porém, ainda nao é possivel afirmar que o aumento de indicadores de aptidao
fisica seja capaz de modular a atividade inflamatéria (PUGLISI & FERNANDEZ, 2008). Em
estudo intervencional de 12 meses de exercicio fisico aerdbio, observou-se aumento do

VO,max porém sem reducdo das concentracbes de PCR (CAMPBELL et al.,, 2008).
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Contudo, mais estudos bem controlados sdo necessarios para esclarecimento dessa
modulagéo.

Embora muitos estudos relatem associacdo inversa entre o consumo de frutas,
verduras e fibras em geral (ESMAILLZADEH et al., 2006; NIU et al., 2006; MOTA et al.,
2007), este presente trabalho ndo apresentou evidéncias capazes de sustentar a hipotese
de que a boa alimentacéo seja capaz de modular as concentracdes de PCR.

Entdo, a partir dos dados apresentados neste estudo, pode-se concluir que o
estresse inflamatério, frequentemente associado a SM, € uma co-morbidade decorrente do
acumulo adiposo principalmente do tipo central, com a participacéo da resisténcia insulinica.
Esses processos sdo decorrentes de um estilo de vida sedentario, que contribuem para a
ocorréncia de estado pré-oxidante muito associado a perda de massa muscular e

consequentemente ao estado pro-inflamatério.
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7. Consideracdes finais

A SM, embora considerada por alguns autores como uma morbidade de etiologia
genética (LYSSENKO et al., 2008), apresenta também varios fatores ambientais importantes
em sua patogénese. A ingestado caldrica elevada aliada a inatividade fisica se apresentam
como os principais fatores patogénicos ambientais.

Co-morbidades decorrentes da presenca de SM, dentre elas o0 estresse
inflamatorio, mostrou ser modulado, por componentes da SM, assim como fatores do estilo
de vida como o sedentarismo.

Entdo, como fatores patogénicos, porém capazes de serem modificados, os
componentes da SM e o sedentarismo seriam pontos chave para intervencdo com mudanca
de estilo de vida (MEV), visando a reducdo da ocorréncia de SM na populacdo, ou
proporcionando tratamento capaz de reduzir as complicacdes decorrentes da SM, naqueles
individuos predispostos geneticamente.

Essa terapéutica independe de medicacdo e pode também apresentar efeito
sobre as co-morbidades inflamatérias e oxidativa da SM. A MEV é composta por melhoras
dos habitos alimentares, assim como o combate ao sedentarismo. Boa alimentacdo pode
ser considerada importante ferramenta antioxidante, e o aumento do nivel de atividade

fisica, proporcinando bom condicionamento aerdbio, uma ferramenta antiinflamatéria.
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