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O projeto intitulado “Associacdes entre sindrome metabdlica, inflamacéo,
indices do estado nutricional e de distribuicdo de gordura corporal em pacientes em
hemodialise crénica” foi um estudo transversal, em que foram avaliados todos pacientes
com doenca renal crbnica em programa de hemodialise no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu; incluidos pacientes maiores de 18 anos e em
tratamento dialitico ha pelo menos trés meses e excluidos aqueles com hepatopatia,
neoplasia, em uso de corticosterdide ou terapia antirretroviral. O protocolo do estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu (anexo
1) em 3 de maio de 2010 sob o titulo “Prevaléncia de sindrome metabdlica nos pacientes
em dialise crénica por diferentes definicdes diagnéstica”. Posteriormente, foi aprovada a

alteracao do titulo.
A pesquisa deu origem a dois manusctritos, que serdo apresentados em sequencia.

Artigo 1 — “Associacfes da sindrome metabdlica com resisténcia insulinica e
inflamacdo em pacientes em hemodidlise crénica’. Com objetivos de detectar as
diferencas na frequéncia e caracteristicas metabdlicas associadas com trés diretrizes de
diagnostico de sindrome metabdlica; determinar a frequéncia de fatores de risco
cardiovascular de acordo com as trés diretrizes, e, avaliar a habilidade das diretrizes em
identificar a associagcdo com inflamacéo e resisténcia a insulina em pacientes com doenca

renal crbnica em hemodialise.

Artigo 2- “Associacao de indices antropométricos com resisténcia a insulina e
sindrome metabdlica em pacientes em hemodialise crénica’. Com objetivo de
determinar dentre os diferentes indices antropométricos de estado nutricional e de
distribuicdo de gordura qual deles tem melhor associacdo com resisténcia a insulina e

sindrome metabdlica em pacientes com doenca renal crénica em hemodialise.
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CAPITULO 1 - REVISAO DE LITERATURA: INTER-RELACOES DA SINDROME
METABOLICA COM A DOENCA RENAL CRONICA

RESUMO

Desde 1998, oito definicGes para o diagndstico de sindrome metabdlica (SM) foram
propostas por instituicbes e/ou grupos de especialistas, com 0 objetivo de identificar
corretamente os individuos expostos a maior risco cardiovascular. A existéncia de multiplas
definicdes para o diagndstico da SM tem dificultado a determinacdo de suas taxas de
prevaléncia. Independentemente da diretriz utilizada para seu diagnéstico, os dados de
frequéncia mostram que a SM é um grande problema de salde publica no mundo todo e o
namero de pessoas afetadas € crescente. Isso se deve ao aumento das taxas de
obesidade, particularmente a obesidade visceral, que € considerada o elemento chave no
desenvolvimento da SM. A producéo de adipocinas pelo tecido adiposo visceral é o fator
gue associa a obesidade a resisténcia a insulina (RI). Para avaliacdo da RI, o clamp
euglicémico hiperinsulinémico é a metodologia considerada padréo ouro, mas o homeostatic
model assessment pode ser utilizado com essa finalidade por se tratar de método ja
validado. A gordura corporal e sua distribuicdo tem grande influéncia sobre a RI, e sua
avaliacdo tem forte correlacdo com a RI. Os exames de imagem, como a tomografia
computadorizada e ressonancia magnética sdo importantes ferramentas na pesquisa de
composic¢ao corporal em seres humanos, pois permitem a mensuracdo acurada e precisa
das gorduras visceral e subcutanea localizadas na regido abdominal. Medidas
antropométricas também podem ser utilizadas para avaliagdo da obesidade, por
apresentam baixo custo, inocuidade e simplicidade em sua execucdo. Medidas
antropométricas de obesidade parecem estar associadas com as alteracdes metabdlicas
relacionadas com a Rl e destacam-se como indicadores né&o invasivos para a avaliagdo do
risco de RI, tanto na pesquisa epidemiolégica como na pratica clinica. Sao eles: diametro
abdominal sagital, circunferéncia abdominal, circunferéncia do pescoco, indice de
conicidade, relagdo cintura-estatura, indice de massa corpdrea, percentual de gordura

corporal, relagdo cintura-quadril, relagcéo cintura-coxa e indice sagital.

Na populacdo geral, a SM esta associada a elevada mortalidade cardiovascular, que
€ a principal causa de morte entre os individuos com doenca renal cronica. Porém, nesse
grupo existe a teoria da epidemiologia reversa, que afirma que a obesidade é vantajosa
para a sobrevivéncia dos individuos em HD. A vantagem na sobrevivéncia conferida pelo

indice de massa corpérea (IMC) elevado poderia ser limitada somente a aqueles individuos



com massa muscular normal ou aumentada. O excesso de gordura tem associagdo com a
inflamacdo, que contribui para o aparecimento da desnutricdo energético proteica, e

consequentemente, pior prognoéstico para esse grupo de individuos.

O estudo da SM é importante por estreitar as relacdes entre seus componentes,
aumentando a compreensdo da fisiopatologia que os une, identificar pacientes que estao
em maior risco de desenvolver doenca cardiovascular; e por promover agdes clinicas sobre
estilo de vida e abordagens terapéuticas. Ainda existem controvérsias quanto a protecao
gue a obesidade confere aos individuos com DRC. Ao se buscar pelo diagndstico de RI, as
medidas antropométricas tem aplicabilidade por correlacionarem-se com sensibilidade a
insulina. Portanto acreditamos que a caracterizacdo da adiposidade permite identificar

individuos com RI.

Palavras chave: antropometria, dialise, inflamacéo, resisténcia a insulina, sindrome X

metabdlica.

ABSTRACT

Since 1998, eight definitions for the diagnosis of metabolic syndrome (MS) have
been proposed by institutions and/or groups of experts, in order to correctly identify
individuals exposed to increased cardiovascular risk. The existence of multiple definitions for
the diagnosis of MS is difficult to determine their prevalence rates. Regardless of the
guideline used for diagnosis, the frequency data show that SM is a big public health problem
worldwide and the number of people affected is increasing. This is due to increased rates of
obesity, particularly visceral obesity, which is considered a key element in the development
of MS. The production of adipokines by visceral adipose tissue is the factor that links obesity
to insulin resistance (IR). To assess IR, the euglycemic hyperinsulinemic clamp is
considered the gold standard methodology, but the homeostatic model assessment can be
used for this purpose, because it is already validated method. Body fat and its distribution
has great influence on the IR, and its evaluation has strong correlation with IR. Imaging tests
such as computed tomography and magnetic resonance imaging are important tools in
research body composition in humans, because they allow the accurate and precise
measurement of visceral and subcutaneous fat located in the abdominal region.
Anthropometric measurements can also be used to assess obesity, by presenting low cost,
safety and simplicity in implementation. Anthropometric measures of obesity seem to be

associated with metabolic changes related to IR and stand out as noninvasive indicators for



the risk assessment of IR, both in epidemiological research and clinical practice. They are:
sagittal abdominal diameter, abdominal circumference, neck circumference, conicity index,
waist-height, body mass index, body fat percentage, waist-hip ratio, waist-hip ratio and
sagittal index.

In the general population, MS is associated with high cardiovascular mortality, which
is the leading cause of death among individuals with chronic kidney disease. However, this
group is the theory of reverse epidemiology, which states that obesity is advantageous to the
survival of individuals with HD. The survival advantage conferred by high BMI could be
limited to only those individuals with normal or increased muscle mass. Excess fat is
associated with inflammation, which contributes to the onset of protein energy malnutrition

and consequently poorer prognosis for this group of individuals.

The study of MS is important for strengthening relations between their components,
increasing the understanding of the pathophysiology that unites them, identify patients who
are at increased risk of developing cardiovascular disease and to promote clinical actions on
lifestyle and therapeutic approaches. There are still controversies about the protection that
obesity confers on individuals with CKD. When you get the diagnosis of IR, anthropometric
measures have applicability to correlate with insulin sensitivity. Therefore we believe that the

characterization of adiposity identifies individuals with IR.

Keywords: anthropometry, dialysis, inflammation, insulin resistance, metabolic syndrome X.

DEFINICAO E DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICA

O termo sindrome metabdlica (SM) foi criado para descrever aqueles individuos com
0 risco aumentado para o desenvolvimento de diabetes (1), doenca cardiovascular e
mortalidade (2) por apresentarem um conjunto de fatores de risco que inclui resisténcia a
insulina (RI), obesidade abdominal, pressdo arterial (PA) elevada e dislipidemia. Sua
frequéncia tanto na populacdo brasileira quanto mundial é crescente, e deve-se,

principalmente, ao aumento das taxas de obesidade (3).

A primeira descricdo da SM foi feita em 1988 por Reaven (4), que a denominou
“sindrome X" e considerou como seus componentes a RI, hiperglicemia, hipertenséo, baixo

nivel de HDL-colesterol e alto nivel de triglicerideos, omitindo a obesidade abdominal.



Véarias denominagfes foram propostas subsequentemente, sendo que a mais comumente

utilizada foi sindrome metabdlica (5).

Desde 1998, oito definicbes para o diagndstico de SM foram propostas por
instituicbes e/ou grupos de especialistas, com o0 objetivo de identificar corretamente os
individuos expostos a maior risco cardiovascular (anexo 2). O primeiro deles foi a diretriz da
Organizacao Mundial da Saude (6) (OMS), que preconizava o uso da relacao cintura quadril
ou indice de massa corporal (IMC) para deteccdo da obesidade, pontos de corte para PA
relativamente altos e para HDL-c baixo. Posteriormente, em 1999, o European Group for the
Study of Insulin Resistance (7) (EGIR) propds uma nova diretriz que considerava a medida
da insulina plasmatica elevada como componente obrigatério da SM, passou a utilizar a
circunferéncia abdominal (CA) como medida antropométrica de obesidade abdominal,
reduziu os pontos de corte de PA e aumentou de HDL-c e triglicerideos. Em 2001, National
Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel Il (NCEP - ATP l1ll) (8) propds uma
diretriz que preconizava a glicemia de jejum >110 mg/dl como preenchimento do
componente, que trés anos mais tarde passou a ser de >100 mg/dl (9). Os demais
componentes (PA, HDL-c, triglicerideos e CA) mantiveram-se os mesmos. Nesse meio
tempo, em 2003, a American Association of Clinical Endocrinologists (10) (AACE) também
criou sua diretriz, que utiliza o IMC em substituicdo a CA. Em 2005 foram publicados duas
diretrizes, da International Diabetes Federation (11) (IDF) e American Heart Association/
National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI) (12). Ambos passaram a considerar
ndo s6 os pontos de corte, mas também o uso de medicacdo especifica para as
anormalidades metabdlicas (anti-hipertensiva, hipoglicemiante e hipolipemiante) como
preenchimento do critério. A diretriz de IDF passou a considerar a elevacdo da CA como
componente obrigatdrio da SM e pontos de corte da circunferéncia abdominal, que antes
eram diferenciados somente pelo sexo, e passaram a ser também diferenciados de acordo
com o grupo étnico Por Ultimo, na tentativa de unificar as diretrizes existentes e padronizar o
diagnostico da SM, em 2009, seis sociedades e organiza¢des publicaram uma nova diretriz
para SM na populacdo geral: Harmonizing Metabolic Syndrome (3). Essa proposta recente
nao utiliza mais a circunferéncia abdominal elevada como componente obrigatério da SM,
como preconizava a diretriz da IDF, mas utiliza os mesmaos pontos de corte de acordo com

Sexo e grupo étnico.

A existéncia de multiplas definicbes para o diagndstico da SM tem dificultado a
determinacdo de suas taxas de frequéncia, bem como a comparacao desses valores entre
os estudos existentes (5). Por isso, alguns trabalhos tiveram como objetivo a comparacao

da frequéncia de SM por diferentes diretrizes.



Churilla et al. (13) avaliaram cinco diferentes diretrizes em uma amostra de 5620
adultos da populacdo geral analisando dados do National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES 1999-2004). Foram utilizados as diretrizes da OMS (1998), EGIR (1999),
AACE (2003), IDF (2005) e AHA/NHLBI (2005) e a mais alta frequéncia (38,9%) foi
detectada pela diretriz da AACE, enquanto a mais baixa (21,2%), pela definicdo do EGIR.
Strazullo et al. (14) compararam a frequéncia de SM, diagnosticada por sete diferentes
diretrizes (OMS,1998; EGIR, 1999; NCEP - ATP Ill, 2001; AACE, 2003; NCEP - ATP IlI,
2004; IDF, 2005 e AHA/NHLBI, 2005), em uma populacdo de 933 homens da populacdo
geral italiana e encontraram variacéo da frequéncia de 8,6 a 44,5%. A frequéncia de SM em
pacientes com doenca renal crénica (DRC) em hemadialise (HD) foi avaliada por Ucar et al
(15), que encontraram taxas de 51,8% pela diretriz NCEP - ATP lll e 36% por IDF, e
também por Jalalzadeh et al (16) que encontraram a frequéncia de 28, 7% segundo NCEP -
ATP lII.

Independentemente da diretriz utilizada para seu diagnéstico, os dados de
frequéncia mostram que a SM é um grande problema de salde publica no mundo todo e o
namero de pessoas afetadas é crescente (3). Isso se deve ao aumento das taxas de
obesidade, particularmente a obesidade visceral e esse tipo de obesidade é considerado o

elemento chave no desenvolvimento da SM (17).

CONTRIBUIGCAO DA ADIPOSIDADE COM RESISTENCIA A INSULINA E INFLAMACAO

Antes dos anos 90, o tecido adiposo era considerado 6rgéo inerte com fungéo de
estoque de energia, isolamento térmico e protetor de danos mecéanicos (18). Com a
descoberta da leptina e subsequente identificacdo de outros mediadores derivados do
tecido adiposo sugeriu-se que esse seja 6rgao enddcrino ativo que controla a homeostase

energética (17).

A producédo de adipocinas é o fator que associa a obesidade a RI. O acumulo de
tecido adiposo durante o desenvolvimento da obesidade é caracterizado pela hiperplasia e
hipertrofia dos adipdcitos e é associado com aumento da angiogénese, infiltracdo de
macréfagos, producdo de componentes da matriz extracelular, ativacdo de células
endoteliais e producéo e liberacdo de diversos mediadores inflamatérios conhecidos como
adipocinas. As adipocinas sdo representadas pela leptina, TNF-a, e pelo PAI-1
(plasminogens activator inhibitor type 1), além também das interleucinas 1la e 6, da resistina

e do fator inibidor da migracdo de macréfagos, todos carreadores de acdes inflamatorias,
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pré-trombédticas e de RI. A maioria das moléculas pro-inflamatérias é secretada pelos
adipdcitos, enquanto outras séo derivadas dos macrofagos infiltrados no tecido adiposo. A
desregulacao na funcdo de producédo de citocinas pré e anti-inflamatérias em individuos
obesos leva ao estado de inflamacgéo crbnica de baixo grau e pode promover desordens

metabdlicas e em Ultima instancia a aterosclerose (18,19).

Tecido adiposo

Adipocinas

Resisténcia a <:| Resposta

insulina inflamatoria

Desarranjos nos lipidios plasmaticos, |:> Sindrome
pressdo arterial e controle glicémico metabdlica

Figura 1. Expressdes de adipocinas séo alteradas pela obesidade promovendo inflamacgéo,
resisténcia a insulina e por fim, sindrome metabdlica.

O estado inflamatério pode ser a causa do desenvolvimento da Rl e de outras
desordens associadas com obesidade, hiperlipidemia e SM. E dificil entender qual dessas
condicdes vem primeiro, mas € importante salientar o conceito de que obesidade é sempre
associada com estado de inflamacdo crbnica de baixo grau que contribui para essas

complicacdes (20).

O aumento da secrecdo de mediadores inflamatérios vistos na gordura visceral
também causa a inflamacao crénica do préprio tecido adiposo. A ativacdo das vias
inflamatdrias nos adipécitos diminui os estoques de triglicerideos e aumenta a utilizacdo de
acidos graxos livres, que em excesso, induzem a resisténcia a insulina no figado e no tecido

muscular (17).

O tecido adiposo é importante fonte de IL-6. Porém, essa adipocina ndo promove
inflamacgdo somente no tecido adiposo, mas também nas células epiteliais e hepaticas. IL-6
promove RI por interferir na sinalizacdo da insulina no tecido adiposo e medeia o estado
hiperinsulinémico relacionado ao excesso de gordura visceral enquanto o TNF-a parece
contribuir com a RI da obesidade geral (21). Elevadas concentracdes de IL-6 predizem

desenvolvimento de DM e infarto do miocardio (20). Na DRC, niveis de IL-6 estdo



associados a maior mortalidade por todas as causas em diferentes estagios da doenca
(22,23).

O TNF-a derivado do tecido adiposo age localmente, mas também parece aumentar
a Rl sistémica, por promover a liberacdo de acidos graxos do tecido adiposo para a corrente
sanguinea para agirem em outros tecidos, como musculos e figado, o que promove a Rl em

tecidos periféricos (20).

A leptina é produzida quase que exclusivamente pelo tecido adiposo e tem acéo na
regulacdo do balanco energético no hipotalamo, ativa o sistema nervoso simpatico, e
modula a inflamacéo e o sistema imune nos tecidos periféricos. Em pacientes urémicos, a
leptina plasmatica encontra-se elevada, devido a diminuicdo da depuracdo renal e é
associada a diminuicdo da ingestédo energética e desnutricdo energético proteica, além de

causar dano vascular através de efeitos pro aterogénicos e pro inflamatorios (24).

A adiponectina tem efeito oposto. Seus niveis sdo negativamente correlacionados
com gordura visceral e tem efeitos em diferentes tecidos. Nos musculos, por exemplo,
diminui a RI, nas artérias, reduz a aterosclerose e espessura da camada intima média, os
niveis de moléculas de adesdo e inflamacgéo, previne o recrutamento de macrofagos e
formacao de células espumosas (21). Com o declinio da funcédo renal na doenca renal
cronica (DRC), as concentracbes de adiponectina encontram-se elevadas, provavelmente
devido a diminuicdo da sua excrecdo (25). Estudos observacionais conduzidos em
pacientes com DRC tém resultados contraditérios em relacdo as concentracdes de

adiponectina na predicdo de mortalidade (26,27).

AVALIACAO DA RESISTENCIA INSULINICA: DO PADRAO OURO AS MEDIDAS
ANTROPOMETRICAS

Para avaliagdo da RI, o clamp euglicémico hiperinsulinémico é a metodologia
considerada padrao ouro. Nessa técnica é realizada infusdo intravenosa de glicose e
insulina, e ela permite a mensuracdo da captacdo de glicose em resposta a uma
hiperinsulinemia fixa. O clamp euglicémico hiperinsulinémico permite examinar as
contribuicbes individuais do figado e tecidos periféricos na metabolizacdo da glicose
induzida pela insulina. Por outro lado, tem grandes desvantagens, como o alto custo para
sua realizagdo, a necessidade de equipamentos como bombas de infusédo e aparelho de
analise instantanea de glicose, requer pessoal altamente especializado e treinado para sua

realizacdo e muito tempo tanto do paciente quanto do médico (28).



O homeostatic model assessment (HOMA) é método validado para medir Rl a partir
da glicose e insulina de jejum. Originalmente, foi publicado por Mattews et al, em 1985 e
vem sendo amplamente usado, especialmente em estudos epidemioldgicos e clinicos. Uma
das desvantagens apontadas € que o HOMA propde-se a estimar a sensibilidade a insulina
para o corpo-total, assumindo que a RI seria a mesma no figado e nos tecidos periféricos,
porém, o HOMA ¢é valiosa alternativa as técnicas mais sofisticadas e trabalhosas na

avaliacdo da RI em humanos (28).

A gordura corporal e sua distribuicdo tem grande influéncia sobre a RI, e sua
avaliacdo tem forte correlacdo com a RI. Os exames de imagem, como a tomografia
computadorizada e ressonancia magnética sdo importantes ferramentas na pesquisa de
composic¢ao corporal em seres humanos, pois permitem a mensuracdo acurada e precisa
das gorduras visceral e subcutanea localizadas na regido abdominal. A ultra-sonografia e a
DEXA (dual energy x-ray absorptiometry) também podem ser utilizadas na avaliacdo da
gordura abdominal, embora essa Ultima ndo faca a distingdo entre gordura subcuténea e
visceral. Todavia, essas técnicas sao dispendiosas e muitas vezes indisponiveis,

dificultando sua utilizacdo na pratica clinica.

Por outro lado, as medidas antropométricas sao indicadores do estado nutricional,
gue apresentam baixo custo, inocuidade, simplicidade em sua execucdo e sdo bons
instrumentos para avaliacho da obesidade. As correlacbes entre indicadores
antropomeétricos e RI tém sido vastamente estudadas, destacando-os como indicadores néo
invasivos para a avaliacdo do risco de RI, tanto na pesquisa epidemiolégica como na pratica
clinica. Além disso, diversos indices antropométricos tém sido propostos para determinar a
associacdo entre excesso de adiposidade e distribuicdo de gordura corporal e fatores de

risco cardiovascular.

Os indicadores antropométricos e de composi¢cdo corporal sdo instrumentos
alternativos para a avaliacdo da Rl de maneira acessivel, rapida e nao invasiva. Tais
indicadores podem ser analisados segundo o tipo de obesidade que eles avaliam:
obesidade central, que representa o acumulo de gordura na regido abdominal; obesidade
generalizada, que inclui o acimulo de gordura na periferia e na regiao central do corpo; e
distribuicdo de gordura corporal. Os indicadores de obesidade central que vém sendo
associados a Rl sdo o diametro abdominal sagital (DAS) (29), a circunferéncia abdominal
(30), a circunferéncia do pesco¢co (CP) (31), o indice de conicidade (ICo) (32)e a relacao
cintura-estatura (RCE) (33). Para a obesidade generalizada, frequentemente sdo utilizados

o0 IMC(34) (9) e o percentual de gordura corporal (%GC)(35,36); enquanto para a avaliagdo



da distribuicdo de gordura corporal tem sido utilizados a relagdo cintura-quadril
(RCQuadril)(30), a relagéo cintura-coxa (RCCoxa) (37) e o indice sagital (1S)(38).

Os indicadores mais utilizados e difundidos atualmente séo IMC e CA. O IMC é um
indice relativamente simples, calculado dividindo-se o peso corporal pelo quadrado da
altura. A CA é a medida do perimetro abdominal, e segundo a OMS (30) deve ser
mensurada na altura do ponto médio entre o topo da crista iliaca e a margem inferior da
Ultima costela palpavel. Porém existem outros pontos anatdmicos para a mensuracao desse
indice, como por exemplo, o nivel umbilical, o menor perimetro da cintura e o topo da crista
ilfaca (30).

O IMC e %GC séo indices que determinam somente a obesidade generalizada, sem
diferenciar a distribuicdo da gordura e composicao corporal. A %GC é calculada a partir de
uma férmula complexa, estratificada para sexo e faixa etaria, que inclui a densidade
corporea (36), que por sua vez é obtida pela soma de quatro dobras cutaneas tricipital,

bicipital, supra iliaca e subescapular (35).

A RCQuadril compreende a razéo entre a CA e a circunferéncia do quadril. ACAe a
circunferéncia do quadril refletem diferentes aspectos da composi¢do corporal e possuem
efeitos independentes e opostos na determinacéo do risco de doencas cardiovasculares e
seus fatores de risco. Cinturas estreitas e quadris largos estéo associados a protecéo contra
doencas cardiovasculares. Essa relacdo tem sido explicada pela seguinte teoria: quadris
estreitos refletem quantidade reduzida de massa muscular, em contrapartida, quadris largos
apresentam maior quantidade de tecido muscular (39). Contudo, a utilizacdo da RCQuadril
como preditor de gordura visceral vem sendo reduzida, devido a interpretacdo dos efeitos
independentes de cada um dos perimetros, e a influéncia da estrutura pélvica que podem
ser confundidos na RCQuadril e por ndo avaliar apropriadamente mudancas da gordura

visceral em casos de variacdes ponderais (40).

As medidas da CA e RCQuadril sdo recomendadas pela OMS, contudo, as
diferencas na composicdo corporal dos diversos grupos etarios e étnicos dificultam a
adocéo de pontos de corte universais (30) . Um indicador alternativo que tem o mesmo
ponto de corte definido para todas as populacdes é a RCE. Esse indicador compreende a
razdo entre a CA e a estatura do individuo e baseia-se no pressuposto de que, para
determinada estatura, ha um grau aceitavel de gordura armazenada na porgdo superior do
corpo. Recente metandlise que incluiu dados de mais de 300 mil individuos de diversas
etnias mostrou que a RCE foi o melhor indice preditor de risco cardiometabdlico comparado

ao IMC e CA (41). O uso da RCE é defendido porque se trata de um indice mais simples de
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ser medido e calculado do que o IMC, e permite o uso do mesmo valor de referéncia para
homens e mulheres e diferentes grupos étnicos. A manutencdo do valor do CA abaixo do
valor correspondente a metade da estatura representaria uma mensagem simples e efetiva

para toda a populacéo, de modo a auxiliar na prevencédo da SM (42).

O ICo é determinado a partir das medidas de peso, estatura e CA. Ele parte do
conceito de que individuos com menor aciimulo de gordura na regido central teriam a forma
corporal semelhante a de um cilindro, enquanto aqueles com maior acumulo se
assemelhariam ao formato de dois cones unidos pelas suas bases no nivel da cintura (32).
O estudo de Pitanga & Lessa (43) identificaram o ICo como discriminador de glicemia e de
risco cardiovascular. Para facilitar seu uso, esses autores desenvolveram uma tabela com
valores do denominador da equagéo do ICo. Dessa forma, a conicidade de qualquer valor
de cintura, para dado peso e dada estatura, pode ser prontamente analisada, possibilitando

prognosticar os riscos de doencas associadas a adiposidade abdominal, como a RI.

O DAS é a medida da altura abdominal, que pode ser aferida na posicao supina ou
em pé. Quando medido na posicdo supina, a gordura subcutanea tende a se deslocar para
os lados devido a forca da gravidade, e assim a altura abdominal corresponderia somente a
medida de gordura visceral. Recentemente, Pajunen et al (44) mostraram que o DAS e IMC
sao fortes preditores de incidéncia de diabetes, enquanto Pimentel et al (45) encontraram
associacdo positiva entre DAS, e nao CA, com triglicerideos e glicemia e negativa com
HDL-c.

O IS e a RCCoxa sao indices menos conhecidos e utilizados na pratica clinica. O IS
foi proposto como alternativa a RCQuadril para a estimativa da distribuicdo de gordura
corporal e para a predicdo de morbidades. E representado pela razdo entre o0 DAS e o
perimetro médio da coxa. Para uséa-lo, partiu-se do principio de que o DAS e o perimetro
médio da coxa seriam medidas com melhor representatividade dos tecidos de interesse,
comparadas ao CA e a circunferéncia do quadril, respectivamente (38). A RCCoxa
apresenta fundamentacdo semelhante a aplicada ao IS no que diz respeito as vantagens da
utilizacéo do perimetro da coxa em detrimento da circunferéncia do quadril, sendo calculada
a partir da razdo entre os valores de CA e o perimetro da coxa medido no ponto médio entre

a dobra inguinal e a borda proximal da patela (46).

A CP é medida com o auxilio de fita métrica ao redor do pescoco, na altura da
cartilagem cricotireéidea. Laakso et al (31) testaram a associacdo da CP com obesidade
abdominal e geral e desarranjos metabdlicos relacionados com RI. Concluiram que a CP se

relaciona a todos esses fatores e que essa medida pode ser (til para rastrear individuos
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com risco aumentado para Rl (31). E uma medida barata e mais fécil de reproduzir do que

CA, que pode variar durante o dia (46).

Portanto, medidas antropométricas de obesidade central, generalizada e distribui¢éo
de gordura corporal parecem estar associadas com as alteracdes metabolicas relacionadas
com a RI. As diversas medi¢des precisam ser interpretadas para serem Uteis no rastreio
clinico das pessoas que apresentam risco aumentado de RI e alteracdes metabolicas

associadas.

RISCO CARDIOVASCULAR NA DOENCA RENAL CRONICA

A SM esta associada a elevada mortalidade cardiovascular, como visto no estudo de
Lakka et al (2) que, acompanhou uma coorte de 1209 homens da populacdo geral, sem
doenca cardiovascular, cancer ou diabetes inicialmente e com idade entre 42 e 60 anos.
Esses autores observaram risco 2,9 a 4,2 vezes maior de morte por doenga coronariana e
2,6 a 3 vezes maior de morte por doenca cardiovascular naqueles individuos que

desenvolveram SM.

Pacientes com DRC tem risco de morte maior do que a populagéo geral e a principal
causa é a doenca cardiovascular. Os pacientes em didlise mais jovens tém taxa de
mortalidade por causa cardiovascular 500 vezes maior do que da populacdo geral da
mesma idade e sexo e os idosos tem taxa de mortalidade 5 vezes maior do que individuos
da mesma idade e sexo (Figura 2). Isso acontece devido a presenca de iniUmeros fatores de
risco tradicionais e néo tradicionais. Dentre os tradicionais podemos citar a idade avangada,
hipertenséo arterial, dislipidemia e diabetes mellitus. E dentre os ndo tradicionais, a
inflamacédo crénica, aumento do estresse oxidativo, aceleracdo do processo aterogénico,
hipertrofia ventricular esquerda, sobrecarga de volume, anemia, calcificacdo vascular e a

presenca de desnutricdo energético proteica (DEP) (47).
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Figura 2: Mortalidade cardiovascular na populacdo geral e na doenca renal crénica tratada
por dialise ou transplante, estratificado por sexo, idade e etnia (Adaptado de Foley

et al. (48)

SITUACAO PARADOXAL DA OBESIDADE NA DOENCA RENAL CRONICA

A teoria da “epidemiologia reversa” em HD, publicada por Kalantar-Zadeh et al. (49)

em 2003, mostrou que a obesidade é vantajosa para os individuos em HD ao comparar o

risco de mortalidade de individuos da populagéo geral e pacientes em HD em funcédo do

IMC. Em relagdo a populacado geral, o maior risco de morte ocorre nos extremos de IMC,

enquanto em pacientes em HD, quanto maior o IMC, maior a sua sobrevida, mesmo para

aqgueles considerados obesos ou com obesidade grau Il (Figura 3).
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Figura 3: Epidemiologia reversa do risco de mortalidade em individuos em HD. Comparacao
entre o impacto do IMC na mortalidade por todas as causas na populacéo geral e
na populacdo em HD (49)

Individuos com IMC elevado tem aumento significativo ndo s6 da massa de gordura
corporal, bem como de massa muscular. Iniciou-se entdo debate sobre qual componente da
composicao corporal (gordura ou musculo) seria realmente protetor para esses individuos.
Atualmente, ja se sabe que o tecido adiposo € preditor de risco cardiovascular nessa
populacéo (50). Além disso, na DRC, o uso do IMC é limitado pelas variagdes no balanco

hidrico.

Beddhu et al (51) analisaram dados de IMC e creatinina urinaria de 24 horas de 70
mil pacientes em HD nos Estados Unidos. Verificaram que a vantagem na sobrevivéncia
conferida pelo IMC elevado é limitada a aqueles individuos com massa muscular normal ou
aumentada, enquanto aqueles com IMC elevado e menor massa muscular tiveram aumento
do risco de mortalidade cardiovascular e por todas as causas. Axelsson et al (52)
verificaram relacdo positiva entre gordura do tronco, medida por DEXA, e inflamacéo
sistémica, medida pela IL-6, enquanto Ishimura et al (53) a associaram aos niveis de PCR

em pacientes em HD.

Diversos fatores relacionados com a uremia também contribuem com o estado
inflamatdrio crénico dos pacientes com DRC: diminuicdo da depuragdo de citocinas,
aumento do estresse oxidativo, complicacdes infecciosas, e fatores relacionados com a
dialise, como bioincompatibilidade de membranas, infeccdo do acesso vascular e exposicéo

as endotoxinas (54).
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A inflamacédo contribui para o aparecimento da DEP. Com a progresséo da DRC e
declinio da funcéo renal, ha uma piora do quadro de inflamacao e aumento da resisténcia a
insulina, o que pode desempenhar um importante papel no desenvolvimento da DEP
associada a DRC, principalmente devido a perda de massa muscular pela diminuicdo da

acédo anabdlica da insulina no masculo esquelético.

A DEP é importante preditor de morbidade e mortalidade nos pacientes em
hemodidlise, e a prevaléncia varia de 13 a 51% (55). Geralmente, a deterioracao do estado
nutricional é caracterizada pela perda progressiva de peso, deplecao do tecido adiposo e
muscular, e reducdo das proteinas séricas, como albumina, pré-albumina e transferrina.
Desses, a deplecdo muscular é a mais forte e mais consistentemente associada com pior
desfecho. Apesar dos mecanismos que levam a deplecdo de massa muscular ndo serem
completamente esclarecidos, 0 aumento da quebra muscular e diminuicio da sintese
proteica contribuem para essa condicdo. A perda de massa muscular em pacientes em
dialise esta presente em uma variedade de condi¢des associadas a diminuicdo de sintese
muscular, incluindo idade, sedentarismo e baixa ingestao energética e proteica, bem como
condicbes conhecidas por promover aumento da quebra muscular, como desarranjos
hormonais, acidose metabdlica, diabetes mellitus, perda de nutrientes e aminoacidos para o
dialisato, aumento do gasto energético durante a HD, inflamacao, resisténcia a insulina e a

hormonios anabdlicos, como o hormonio do crescimento, e deficiéncia de vitamina D (54).

Resume-se que o estudo da condicdo que reune hiperglicemia, RI, obesidade e
dislipidemia, é importante por varias razbes: por estreitar as relacdes entre esses
componentes, aumentando a compreensdo da fisiopatologia que os une; ao identificar
pacientes que estdo em maior risco de desenvolver doenca cardiovascular; e por promover
acOes clinicas sobre estilo de vida e abordagens terapéuticas. Existem controvérsias quanto
a protecao que a obesidade confere aos individuos com DRC, pesquisas atuais ndo foram
capazes de concluir se a adiposidade é benéfica ou indesejavel por envolver mecanismos
potenciais como inflamacéo, lipotoxicidade e efeitos hemodindmicos em didlise cronica.
Assim, até que compreendamos mais sobre a fisiologia do tecido adiposo e, especialmente,
as causas de mortalidade acelerada, é dificil concordar que o tecido adiposo que exerca

efeitos benéficos na sobrevivéncia dos pacientes com DRC.

E impraticavel medir rotineiramente a RI. Assim, ao se buscar por esse diagndstico,
as medidas antropométricas tem tido aplicabilidade por correlacionarem-se com
sensibilidade a insulina. Portanto acreditamos que a caracterizacdo da adiposidade permite

identificar individuos com RI, sendo importante considerar que, ao incluir essas ferramentas
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na pratica clinica, potencializa-se a avaliagcao das condi¢cdes metabdlicas e do risco que elas

exercem.
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ANEXO 2: DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO DE SM

. World Health Organization (1998)
Resisténcia a insulina definida como diabetes mellitus tipo 2 ou teste de tolerancia a

glicose diminuida ou glicemia de jejum = 126 mg/dl, mais 2 dos seguintes componentes:

* Obesidade abdominal (relacdo cintura-quadril > 0,9 para homens ou > 0,85 para
mulheres ou IMC > 30 kg/m2.

* Triglicerideos = 150 mg/dl e/ou HDL-colesterol < 40 mg/dl para homens e < 50

mg/dl para mulheres
* Presséo arterial 2140/90 mmHg

* Microalbuminuria (taxa de excrecédo de albumina urinaria = 20 pg/min, ou razéo

albumina creatinina = 30 mg/qg).

. European Group for the Study of Insulin Resistance (1999)
Resisténcia a insulina definida como nivel de insulina > percentil 75 de pacientes

nao diabéticos, mais 2 dos seguintes componentes:
« Circunferéncia abdominal = 94 cm para homens e = 80 cm para mulheres

 Triglicerideos = 150 mg/dl e/ou HDL-colesterol < 39 mg/dl para homens ou

mulheres
* Presséo arterial 2140/90 mmHg ou utilizando medicacéo anti-hipertensiva

* Glicemia de jejum > 110 mg/dl

. National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel Il
(NCEP - ATP 1ll) (2001)

Trés ou mais dos componentes a seguir:
« Circunferéncia abdominal = 102 cm para homens e = 88 cm para mulheres
* Triglicerideos = 150 mg/dl

* HDL-colesterol < 40 mg/dl para homens e <50 mg/dl para mulheres
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* Presséo arterial 2130/85 mmHg

* Glicemia de jejum* =110 mg/dl

* Em 2003, a American Diabetes Association (ADA) alterou o diretriz de tolerancia de

glicemia de jejum de 110 mg/dl para 100 mg/dI.

. American Association of Clinical Endocrinology (2003)
Glicemia de jejum = 100 mg/dl mais dois dos seguintes componentes:
* IMC = 25 kg/m2

* Triglicerideos = 150 mg/dl e/ou HDL-colesterol < 40 mg/dl para homens e < 50

mg/dl para mulheres

* Presséo arterial 2130/85 mmHg

. International Diabetes Federation (IDF) (2005)
Obesidade central (definida como circunferéncia abdominal, mas pode ser assumida
se IMC > 30 kg/m2) com valores especificos para etnia*, mais dois dos seguintes

componentes:
* Triglicerideos = 150 mg/dl
» HDL-colesterol < 40 mg/dl para homens e <50 mg/dl para mulheres
* Presséo arterial 2130/85 mmHg
* Glicemia de jejum > 100 mg/dl.

*Para preencher a diretriz, circunferencia abdominal deve ser: para europeus,
africanos sub saarianos, leste mediterraneo e arabes > 94 cm para homens e > 80 cm para
mulheres; para sul-asiaticos, chineses, japoneses, etnias sul americanas e central

americanas > 90 cm para homens e > 80 cm para mulheres;

. American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute
(AHA/NHLBI) (2004)
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Trés dos componentes seguintes:

« Circunferéncia abdominal = 102 cm para homens e = 88 cm para mulheres
* Triglicerideos = 150 mg/dl

* HDL-colesterol < 40 mg/dl para homens e <50 mg/dl para mulheres

* Presséo arterial 2130/85 mmHg

* Glicemia de jejum = 100 mg/dl.

. Harmonizing metabolic syndrome
Trés dos componentes seguintes:

 Circunferéncia abdominal elevada, de acordo com definicbes especificas para

populacdes e paises
* Triglicerideos = 150 mg/dl
» HDL-colesterol < 40 mg/dl para homens e <50 mg/dl para mulheres
* Presséo arterial 2130/85 mmHg

* Glicemia de jejum =100 mg/dl.
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CAPITULO 2 — ARTIGO 1: ASSOCIACOES DA SINDROME METABOLICA COM
RESISTENCIA INSULINICA E INFLAMACAO EM PACIENTES EM HEMODIALISE
CRONICA

RESUMO

A doenca renal cronica (DRC) e a sindrome metabdlica (SM) possuem muitas
similaridades e interac¢des, incluindo intolerancia a glicose, hipertenséao, dislipidemia, estado
pré-inflamatério e pro-trombdético e, em alguns individuos, a obesidade. Porém néo existe
diretriz para diagnéstico de SM especifica para DRC. Os objetivos deste trabalho foram
detectar as diferencas na frequéncia e caracteristicas metabdlicas associadas com trés
diretrizes de diagnéstico de SM; determinar a frequéncia de fatores de risco cardiovascular
de acordo com essas trés diretrizes, e avaliar a habilidade delas em identificar a associacdo
com inflamacéo e resisténcia a insulina (Rl) em pacientes com DRC em hemodialise (HD).
Foi realizado estudo transversal em que foram aplicadas as diretrizes para diagndstico de
SM propostos por National Cholesterol Education Program’s Adult Panel 1ll (NCEP - ATP
), International Diabetes Federation (IDF) e Harmonizing Metabolic Syndrome (HMS) a 98
pacientes com DRC em HD. As prevaléncias encontradas foram de 51%, 66,3% e 75,3%
pelas diretrizes de NCEP - ATP lll, IDF e HMS, respectivamente. A obesidade abdominal,
avaliada pela circunferéncia abdominal foi o fator de risco cardiovascular mais frequente em
todas as diretrizes, enquanto baixo HDL foi o segundo fator para as diretrizes NCEP - ATP
lll e IDF, enquanto para HMS o segundo mais prevalente foi diabetes. A diretriz que teve
associacdo com RI e inflamacéo foi HMS, enquanto NCEP - ATP Il e IDF se associaram
somente com RI. Concluimos que a frequéncia de SM entre individuos em HD varia de
acordo com a diretriz utilizada para seu diagnéstico. As frequéncias encontradas variaram
de 51% a 75.3%. A obesidade abdominal foi o fator de risco cardiovascular mais frequente
em todas as diretrizes. A Unica diretriz que teve associacdo tanto com Rl quanto com
inflamacdo foi HMS, sugerindo que esse é o melhor método para avaliagdo da SM em

pacientes em HD.

Palavras chave: dialise, inflamacéo, resisténcia a insulina, sindrome X metabdlica.
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ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) and metabolic syndrome (MS) have similarity and
interactions, like glucose intolerance, hypertension, dyslipidemia, pro inflammatory and pro
thrombotic state, and, in some subjects, obesity. However, there isn't a specifical diagnostic
criteria for CKD. Our aim were to detect the differences between the prevalence and
metabolic characteristics associated with three diagnostic criteria for MS; to determine the
frequency of cardiovascular risk factors according to these diagnostic criteria and to
evaluate the association of the diagnostic criteria with inflammation and insulin resistance
(IR) in CKD subjects in hemodialysis (HD). It was a cross sectional study which were
applied to 98 HD patients the MS diagnostic criteria proposed by National Cholesterol
Education Program’s Adult Panel Ill (NCEP - ATP lll), International Diabetes Federation
(IDF) e Harmonizing Metabolic Syndrome (HMS). The prevalence were 51%, 66.3% e
75.3% by NCEP - ATP lll, IDF e HMS, respectively. Abdominal obesity, assessed by
abdominal circumference, was the most frequently cardiovascular risk factor among all
diagnostic criteria, and low HDL-cholesterol was the second risk factor more prevalent for
NCEP - ATP Il and IDF, while for HMS, diabetes was the second risk factor more prevalent.
The diagnostic criteria that was associated with inflammation and IR simultaneously was
HMS. NCEP - ATP Il and IDF were associated only with IR. We concluded that the
prevalence of MS in HD subjects varies according to the diagnostic criteria used. We found
prevalence between 51 and 75.3%. Abdominal obesity was the cardiovascular risk factor
most frequently in all diagnostic criteria. Only HMS was associated with inflammation and IR,

suggesting that this is the best method to evaluate MS in HD patients.

Keywords: dialysis, inflammation, insulin resistance, metabolic syndrome X.

INTRODUCAO

A sindrome metabdlica (SM) é transtorno complexo, representado por um conjunto
de fatores de risco inter-relacionados, provavelmente causados pela deposicdo central de
gordura, inflamacéo sistémica e resisténcia a insulina (RI) (1,2). De fato, os individuos com
SM tem risco aumentado para o desenvolvimento de diabetes mellitus (DM) (3), doenga

cardiovascular e mortalidade (4).

Portadores de doenca renal cronica (DRC) em hemodialise (HD) apresentam maior

risco de morbidade e mortalidade cardiovascular quando comparados a individuos nao
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renais cronicos. Eles possuem muiltiplas anormalidades metabdlicas que podem acelerar a
aterosclerose, como hipertenséo arterial (HA), dislipidemia e RI, além de outros fatores nao
tradicionais que sé@o associados a uremia e a terapia dialitica (5). Portanto, DRC avancada e
SM possuem similaridades e mudltiplas interacdes, incluindo intolerancia a glicose ou R,
hipertenséo, dislipidemia, estado pré-inflamatério e pré-trombotico e, em alguns individuos,
a obesidade (6).

Diversas definicdes clinicas de SM foram propostas por instituicbes e/ou grupos de
especialistas nas Ultimas duas décadas, dificultando a determinacdo de suas taxas de
prevaléncia, bem como a comparacdo desses valores entre os estudos existentes. Na
tentativa de unificar as diretrizes existentes e padronizar o diagndstico da SM,
recentemente, seis sociedades e organizagcfbes se uniram e publicaram uma nova defini¢cdo
para SM para populacédo geral (7). Mas em que pese tantas padronizacfes ndo existe

nenhuma abordagem especifica para o diagnéstico de SM na populacdo com DRC.

A estreita associacdo entre obesidade e RI é particularmente forte quando ha
acumulo de gordura abdominal. Citocinas derivadas dos adipdcitos podem modular
diretamente a acdo da insulina em tecidos, incluindo o muisculo esquelético e figado.
Proporc¢éo significante de individuos com DRC dialitica ndo sdo obesos e apresentam R,
indicando que a RI ndo é dependente unicamente da obesidade na DRC. Varias outras
causas podem ser citadas, como a acidose metabdlica, alteracbes enddcrinas, como o
hiperparatireoidismo, aumento da producdo de citocinas pro inflamatérias e espécies
reativas de oxigénio (8). Portanto, os pacientes com DRC podem desenvolver RI mesmo

gue ndo apresentem acumulo de gordura abdominal.

Portanto, nossos objetivos foram 1) detectar as diferencas na frequéncia e
caracteristicas metabdlicas associadas com trés diretrizes de diagnéstico de SM; 2)
determinar a frequéncia de fatores de risco cardiovascular de acordo com as trés diretrizes,
e, 3) avaliar a habilidade das diretrizes em identificar a associacdo com inflamacgéo e

resisténcia a insulina em pacientes com DRC em HD.

METODOS

Estudo transversal, em que foram avaliados todos pacientes com DRC em programa
de HD no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. O protocolo do
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de

Botucatu. Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos e em tratamento dialitico ha pelo
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menos trés meses e excluidos aqueles com hepatopatia, neoplasia, em uso de
corticosterdide ou terapia antirretroviral e que ndo assinaram o termo de consentimento livre

e esclarecido.

AVALIAGAO DAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS

Foram coletados do prontuario dos pacientes os seguintes dados demograficos e
clinicos: sexo, idade, tempo em HD, pressao arterial sistolica e diastdlica na entrada e saida
de cinco sessdes consecutivas de HD precedentes a avaliacdo do paciente, exames de
ureia, creatinina e albumina e Kt/V dos exames de rotina no mesmo més em que foi

realizada avaliagdo antropométrica e diagndstico de SM.

AVALIAGAO ANTROPOMETRICA

A avaliacdo antropomeétrica foi realizada por um Unico avaliador treinado e apés a
sessdo de HD. Foram aferidos peso, estatura, e circunferéncia abdominal, sendo essa

medida aferida com fita métrica no ponto médio entre a crista iliaca e a Ultima costela.

AVALIAGAO LABORATORIAL

Foi realizada coleta de sangue em jejum de 12 horas. Para o diagnéstico de SM,
foram dosados: glicose, HDL-colesterol e triglicerideos séricos (Calorimétrico enzimatico,
guimica seca Vitros 950). Para avaliacdo da Rl pelo Homeostasis Model Assessment —
Insulin  Resistance (HOMA) (9), foi dosada insulina plasmatica de jejum
(Quimioluminescéncia, Architect i2000, Abbott). Para avaliacdo da inflamacéo foi dosada
proteina C-reativa (PCR) (Imunoquimico de ponto fixo, Vitros 950, Johnson & Johnson) e
interleucina 6 (IL-6) (Elisa, R&D systems). Para calculo do Kt/V foi utilizada a férmula de
Daugirdas (10).

DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICA

Foram aplicadas aos pacientes as diretrizes para diagnéstico de sindrome
metabdlica propostas por National Cholesterol Education Program'’s Adult Panel 1ll (NCEP -
ATP Ill) (11), International Diabetes Federation (IDF) (12) e Harmonizing Metabolic
Syndrome (HMS) (7). Todas as diretrizes tém como componentes valores de glicose, HDL-
colesterol e triglicerideos séricos, pressao arterial sistolica e diastdlica e circunferéncia
abdominal. A diretriz NCEP - ATP Ill considera como portador de SM aqueles individuos
gue preenchem trés dos cinco componentes da sindrome (CA 2102 cm para homens ou =
88 cm para mulheres, triglicerideos = 150 mg/dL, HDL-colesterol <40 mg/dL para homens e
<50 mg/dL para mulheres, PAS 2130mmHg ou PAD 285 mmHg, glicemia de jejum = 100
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mg/dL). A diretriz IDF (12) considera 0s mesmos pontos de corte para seus componentes,
porém o componente CA ou IMC = 30 kg/m? tem de ser obrigatoriamente preenchido, além
de mais dois componentes, para assumir o diagnéstico de SM. Outra diferenca em relacéo
a diretriz de NCEP - ATP Ill é que o uso de medicacao para tratamento das anormalidades
metabdlicas consideradas na diretriz equivale a preenchimento daquele componente. A
diretriz HMS (7) foi o dltimo a ser publicado e trata-se de um consenso das sociedades
International Diabetes Federation, National Heart, Lung, and Blood Institute,American Heart
Association, World Health Federation, International Atherosclerosis Society e International
Association for the Study of Obesity. A diferenca em relagdo as duas primeiras diretrizes
s@o os pontos de corte para CA, que séo classificados por etnias. Os demais componentes
tém o mesmo ponto de corte e 0 uso de medicacdo € considerado preenchimento da

diretriz.

FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

Foram considerados fatores de risco cardiovascular: sobrepeso ou obesidade,
guando IMC = 25 kg/m2; obesidade abdominal, quando circunferéncia abdominal = 102 cm
para individuos do sexo masculino e = 88 cm para individuos do sexo feminino; baixo HDL-c
guando < 40 mg/dl para individuos do sexo masculino e 50 mg/dl para individuos do sexo
feminino; triglicerideos elevado quando triglicerideos = 150mg/dl; hiperglicemia quando
glicemia de jejum= 100 mg/dl; diagnéstico de diabetes segundo informacéo do prontuario

médico e presséo arterial elevada quando PAS = 130 mmHg e PAD = 85 mmHg.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram expressos em média + desvio padrdo ou mediana e primeiro e

terceiro quartis. As frequéncias foram expressas em porcentagem.

Para comparacédo dos grupos com e sem diagnéstico de SM foi realizado teste qui
Quadrado, t de Student ou Wilcoxon de acordo com as caracteristicas de distribuicdo dos

dados.

Foi realizada andlise de especificidade e sensibilidade e a partir disso foram
construidas curvas ROC e calculadas as areas abaixo das curvas a fim de avaliar a
habilidade das diretrizes para diagndstico de SM em hemodialise, considerando RI e
inflamacdo como fatores associados. Para determinacdo do melhor ponto de corte de
HOMA, PCR e IL-6 foi escolhido o valor que possuia maior soma de especificidade e

sensibilidade.
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O nivel de significancia adotado foi de p<0,05. A analise estatistica foi realizada no
software SAS 9.2 e SPSS 17.0.

RESULTADOS

A idade média do grupo estudado foi de 57,8 + 12.9 anos. A frequéncia de
sobrepeso e obesidade de acordo com IMC foi de 23,5% e 26,5%, respectivamente.
Somente 2 individuos apresentaram IMC que caracteriza desnutricdo (<18,5 kg/m?). As

demais caracteristicas dos 98 incluidos no estudo estdo na tabela 1.

A prevaléncia de SM encontrada foi de 51% pela diretriz NCEP - ATP lll, 66,3% por
IDF e 75,3% por HMS. Dezesseis individuos (16,3%) tiveram diagnéstico positivo de SM por
somente uma das diretrizes, enquanto 14 (14,3%) tiveram diagnéstico por duas das
diretrizes. A maioria dos individuos que tiveram diagnostico positivo de SM foi diagnosticada

pelas trés diretrizes (n=47, 48%).

Tabela 1: Caracteristicas demograficas, clinicas e nutricionais de 98 individuos

Varidveis
Sexo [Masculino (%)] 53 (54,1)
Idade (anos) 578+12,9
Tempo em hemodidlise (meses) 20,6 (9-64)
PAS (mm Hg) 136,6 + 15,3
PAD (mm Hg) 82+6,7
Glicose (mg/dl) 92,5 (78-142)
Insulina (mmol/ml) 8,7 (5,8-14,4)
HOMA 2,0(1,2-4,4)
Colesterol total (mg/dl) 149,2 £ 39,2
HDL-c (mg/dl) 42 (31-48)
Triglicerideos (mg/dl) 127,5 (94-171)
Albumina (g/dl) 3,8£t04
PCR (mg/dl) 0,7 (0,5-1,6)
IL-6 (pg/ml) 5,1(3,7-8,4)
Uréia (mg/dl) 119,7+ 35,3
Creatinina (mg/dl) 8,928
Kt/V 1,35+ 0,25
IMC (kg/m?)

Masculino 24,3 (21,9-29,5)

Feminino 27,4 (22,7-31,9)
Circunferéncia abdominal (cm)

Masculino 96,5 (85-107)

Feminino 100 (86-111)

PAS: pressao arterial sistélica; PAD: presséao arterial diastélica; HOMA: homeostasis model assessment; HDL-c:
high density lipoprotein cholesterol; PCR: proteina C reativa; IL-6: interleucina 6; IMC: indice de massa corporal.
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A tabela 2 mostra a frequéncia de fatores de risco cardiovascular entre os individuos
diagnosticados com SM. A obesidade abdominal, avaliada pela circunferéncia abdominal foi
o fator de risco cardiovascular mais frequente em todas as diretrizes. Baixo HDL foi o
segundo fator para as diretrizes NCEP - ATP Ill e IDF, enquanto para HMS o segundo mais

frequente foi DM.

Tabela 2: Frequéncia de SM de acordo com diferentes diretrizes e dos fatores de risco
cardiovascular entre individuos com diagnostico positivo

Fatores de risco NCEP - ATP llI IDF HMS
cardiovascular (n=49) (n=63) (n=73)
Sobrepeso ou obesidade 37 (75,5) 46 (69,9) 45 (61,6)
Obesidade abdominal 45 (91,8) 48 (77,4) 49 (70)
Baixo HDL 41 (83,7) 45 (71,4) 47 (64,4)
Triglicerideos = 150 mg/dI 28 (57,1) 28 (44,4) 29 (39,7)
Glicemia de jejum = 100mg/dl 32 (65,3) 36 (57,1) 40 (54,8)
DM 38 (77,6) 44 (69,8) 49 (67,1)
PA>130x85 mmHg 25 (51) 31 (49,2) 33 (45,2)

n (%). NCEP — ATP lIIl: National Cholesterol Education Program’s Adult Panel Ill; IDF: International Diabetes
Federation; HMS: Harmonizing Metabolic Syndrome; Sobrepeso ou obesidade: IMC = 25 kg/m2; Obesidade
abdominal: circunferéncia abdominal 2102cm (sexo masculino) e 288 cm (sexo feminino); baixo HDL: HDL-
colesterol <40 mg/dl (sexo masculino) e <50 mg/dl (sexo feminino); DM: diagnéstico de diabetes; PA: pressao
arterial.

A diretriz IDF(12) foi o que melhor se associou a resisténcia a insulina, medida pelo
indice HOMA, enquanto a diretriz HMS (7) foi o que melhor se associou a inflamacéo,
avaliada pela IL-6 (Tabela 3 e Figuras 1, 2 e 3). Nao foi encontrada associac¢ao significativa

entre inflamacéo avaliada pelo PCR e as diretrizes para diagnéstico de SM.
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Tabela 3: Habilidade da resisténcia a insulina (HOMA) e inflamacéo (PCR e IL-6) em
identificar individuos com SM segundo as diferentes diretrizes.

NCEP - ATP 1l IDF HMS

HOMA  Frequéncia [n(%)] 39 (79,6) 42 (66,7) 48 (65,8)
Ponto de corte 1,86 1,61 1,6
Sensibilidade 0,82 0,84 0,78
Especificidade 0,81 0,84 0,88
Area sob a curva 0,87 (0,8-0,94) 0,89 (0,82-0,96) 0,86 (0,79-0,94)
(IC 95%)
P <0,01 <0,01 <0,01

PCR Frequéncia [n(%)] 31 (63,3) 39 (61,9) 42 (57,5)
Ponto de corte 0,75 0,75 0,75
Sensibilidade 0,57 0,57 0,53
Especificidade 0,60 0,66 0,62
Area sob a curva 0,61 (0,5-0,73) 0,61 (0,49-0,73) 0,56 (0,43-0,69)
(IC 95%)
P 0,06 0,08 0,36

IL-6 Frequéncia [n(%)] 22 (55) 26 (51) 32 (58,2)
Ponto de corte 5,17 4,78 4.7
Sensibilidade 0,52 0,55 0,64
Especificidade 0,62 0,55 0,72
Area sob a curva 0,56 (0,43-0,7) 0,58 (0,41-0,74) 0,70 (0,56-0,84)
(IC 95%)
P 0,36 0,33 0,01

HOMA: homeostasis model assessment; NCEP - ATP lll: National Cholesterol Education Program’s Adult Panel
IIl; IDF: International Diabetes Federation; HMS: Harmonizing Metabolic Syndrome

NCEP - ATP 1lI

Sensibilidade

— — IDF

0,0 T T T T 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1l-especificidade

Figura 1: Associagdo entre SM e RI, avaliada por HOMA
NCEP — ATP lll: National Cholesterol Education Program’s Adult Panel lll; IDF: International Diabetes
Federation; HMS: Harmonizing Metabolic Syndrome
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Figura 2: Associacéo entre SM e inflamacéo, avaliada por PCR

NCEP — ATP lll: National Cholesterol Education Program’s Adult Panel lll; IDF: International Diabetes
Federation; HMS: Harmonizing Metabolic Syndrome
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Figura 3: Associacdo entre SM e inflamacé&o, avaliada por IL-6
NCEP — ATP lIl: National Cholesterol Education Program’s Adult Panel lll; IDF:
Federation; HMS: Harmonizing Metabolic Syndrome
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DiscussAo

No presente estudo encontramos alta prevaléncia de SM entre os pacientes em HD,
por trés diferentes diretrizes aplicadas para esse diagnoéstico, variando de 51 a 75,3%. O
grupo de individuos diagnosticado com SM também possui alta frequéncia de fatores de

risco cardiovascular, sendo a obesidade abdominal o mais importante deles.

Apesar de terem semelhancas, as diretrizes empregadas apresentaram diferencas
relevantes entre as prevaléncias de SM. Provavelmente devido aos diferentes pontos de
corte para CA, que nas diretrizes IDF e HMS s&o consideradas de acordo com o grupo
étnico além do sexo e porque a diretriz IDF (12) considera CA ou IMC = 30 kg/m? como
componente obrigatorio. Outra causa € a diferenca em relagédo a diretriz de NCEP - ATP I
em que o uso de medicacao para tratamento das anormalidades metabdlicas ndo equivale a

preenchimento daquele componente.

A frequéncia de SM em pacientes em HD também foi avaliada por Ucar et al (13),
gue encontraram taxas de 51,8% pela diretriz NCEP - ATP Ill e 36% por IDF. Ao contrario
do nosso estudo, em que a frequéncia de SM por IDF foi maior do que por NCEP - ATP Il
Entretanto, nossa maior frequéncia foi pela diretriz HMS, que nao foi utilizado por Ucar et al
(13). Provavelmente IDF e HMS diagnosticam mais individuos porque consideram o uso de
medicacdo especifica como preenchimento do componente da diretriz, além de utilizarem
pontos de corte para CA especificos para etnia, que em alguns casos sao mais baixos do

gue das outras diretrizes.

As principais causas de DRC em todo o mundo sdo a DM e HAS. Por isso essa
populacdo utiliza medicamentos especificos para essas anormalidades metabdlicas, e isso
€ considerado no preenchimento para os componentes da SM. Outras caracteristicas
comuns aos individuos com DRC sé&o os baixos niveis de HDL-colesterol e altos niveis de

triglicerideos (14), que também constituem componentes das diretrizes.

No presente estudo, todas as diretrizes de SM se associaram com Rl medida pelo
HOMA, porém a Unica diretriz que se associou com a inflamacéao foi o HMS. Sabe-se que os
pacientes em HD sdo cronicamente inflamados, por diversas causas relacionadas a
diminuicdo da funcéo renal, como a retencdo de citocinas, produtos finais da glicacdo
avancada e prooxidantes, e ao proprio tratamento dialitico, como o uso de membranas
bioincompativeis, contato do sangue com solucdo de dialisato ndo estéril, extensao do
transporte convectivo e frequéncia e duracdo da dialise (15). Portanto, essa ndo € uma

condicéo associada exclusivamente com a SM.
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Utilizou-se a inflamacéo e RI na analise de sensibilidade e especificidade, porque
sdo condicbes associadas a génese da SM na populacdo em geral (1). Porém, essas
condicdes sdo comuns em individuos em HD, ndo necessariamente obesos (16). A DRC
pode ser proposta como uma condicdo Unica de presenca de SM sem obrigatoriamente
apresentar obesidade por se tratar de individuos com mudltiplas anormalidades como
hipertenséo, RI e dislipidemia, mas ao mesmo tempo, pode-se encontrar uma proporcao
consideravel de desnutridos (17). No nosso estudo somente 2% dos individuos
apresentaram algum grau de desnutricdo diagnosticada pelo IMC. Porém, esse ponto de
corte é recomendado para individuos da populacao geral. Nao existe um consenso sobre o
ponto de corte de IMC para individuos com DRC em HD. Diretrizes do Kidney Disease
Outcome Quality Initiative (DOQI) recomendam que o ponto de corte para esses individuos
deve ser maior do que para a populacdo geral: 23,6 kg/m2 para o sexo masculino e 24
kg/m2 para o sexo feminino (18). Se esse valor for adotado, 31,6% dos individuos desse
estudo poderiam ser considerados desnutridos. Porém, segundo as mesmas
recomendacdes, ha a ressalva que nenhum parametro isolado deve ser utlizado para

classificagdo do estado nutricional (18).

Alguns trabalhos avaliaram a prevaléncia de SM em pacientes em HD, porém nao
temos conhecimento de estudos que tenham analisado sua associacdo com RI ou
inflamacdo em individuos em HD. Além disso, futuramente esta amostra sera observada

longitudinalmente para avaliar desfechos fatais e néo fatais.

Apesar de ndo encontrarmos nenhuma associacdo entre a SM e 0 tempo em terapia
dialitica, uma limitacdo desse estudo foi que os individuos participantes eram prevalentes
em HD. Outra limitacdo foi a falta de um grupo controle de individuos saudaveis ou
individuos com DRC em estagios mais precoces da doenca, e por Ultimo, trata-se de uma

amostra pequena de pacientes em HD de um Unico centro.

Concluimos que a frequéncia de SM entre individuos em HD varia de acordo com a
diretriz utilizada para seu diagnostico. As prevaléncias encontradas foram de 51%, 66,3% e
75,3% pelas diretrizes de NCEP - ATP Ill, IDF e HMS, respectivamente. A obesidade
abdominal, avaliada pela circunferéncia abdominal foi o fator de risco cardiovascular mais
frequente em todas as diretrizes. A Unica diretriz que teve associacao com RI e inflamacéo
simultaneamente foi HMS, o que valoriza o esforco das entidades em unificar as diretrizes
para diagnostico de SM. Sugerimos ainda, que esse pode ser a diretriz adotada para

diagnostico de SM nessa populacao.
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CAPITULO 3 - ARTIGO 2: ASSOCIACAO DE INDICES ANTROPOMETRICOS
COM RESISTENCIA A INSULINA E SINDROME METABOLICA EM PACIENTES EM
HEMODIALISE CRONICA

RESUMO

Medidas antropomeétricas e indicadores de composicao corporal e de distribuicao de
gordura sao ferramentas simples e de facil obtencao, e fortemente associadas com fatores
de risco metabdlicos. Por isso podem ser ferramentas Uteis na deteccdo da resisténcia a
insulina (Rl) e sindrome metabodlica (SM). Nosso objetivo foi determinar dentre os
diferentes indices antropométricos de estado nutricional e de distribuicdo de gordura qual
tem melhor associagdo com SM e RI em pacientes com doenca renal crénica (DRC) em
hemodidlise (HD). Estudo transversal em que foram incluidos 98 pacientes com DRC em
HD. As medidas antropométricas consideradas foram: indice de massa corpoérea,
adequacéo da circunferéncia muscular do braco e da dobra cuténea tricipital, circunferéncia
abdominal, relagdes cintura-estatura, cintura-quadril, cintura-coxa, diametro abdominal
sagital, indices de conicidade, sagital e porcentagem de gordura corporal. Para diagndstico
de SM, foram utilizadas as diretrizes National Cholesterol Education Program’'s - Adult
Panel Ill (NCEP - ATP Il); International Diabetes Federation (IDF) e Harmonizing Metabolic
Syndrome (HMS). As prevaléncias encontradas foram 51%, 66,3% e 75,3% para NCEP —
ATP ll, IDF e HMS, respectivamente. A relacdo cintura-estatura foi a variavel
independentemente associada com diagnostico de SM por todas as diretrizes. Somente a
diretriz de IDF teve mais uma variavel independentemente associada, que foi adequacéo
da dobra cutanea tricipital. Circunferéncia abdominal e adequacdo da circunferéncia
muscular do braco foram as variaveis melhor associadas com RI. Os indices
antropométricos relagdo cintura estatura, circunferéncia abdominal e circunferéncia
muscular do braco se associaram com SM e RI e podem ser incorporados na rotina de

avaliacdo nutricional dos pacientes com DRC em HD.

Palavras chave: antropometria, circunferéncia abdominal, dialise, resisténcia a insulina,

sindrome X metabdlica
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ABSTRACT

Anthropometric measures and body composition and fat distribution indexes are
simple tools, easy to obtain, and strongly associated with metaboaolic risk factors. Hence, they
could be useful to detect insulin resistance (IR) and metabolic syndrome (MS). Our aim was
to determine which anthropometric index of nutritional status and fat distribution was better
associated with IR and MS among subjects with chronic kidney disease (CKD) in
hemodialysis (HD). It was a cross sectional study which included 98 CKD patients on HD.
The anthropometric measures considered were body mass index, percentage of mid arm
muscle circumference standard and of triciptal skinfold thickness, abdominal circumference,
waist-to-stature ratio, waist-to-hip ratio, waist-to-thigh ratio, sagittal abdominal diameter,
conicity index, sagittal index and percentage of body fat. The MS diagnostic criteria used
were those proposed by National Cholesterol Education Program’s Adult Panel 11l (NCEP -
ATP 1lI), International Diabetes Federation (IDF) e Harmonizing Metabolic Syndrome (HMS).
The frequencies were 51%, 66.3% e 75.3% by NCEP - ATP lll, IDF e HMS, respectively.
Waist-to-stature ratio was the independent variable associated with MS diagnosis by all the
diagnostic criteria. Only the criteria proposed by IDF had another independent variable
associated, that was percentage of triciptal skinfold thickness standard. Abdominal
circumference and percentage of mid arm muscle circumference standard were the
independent variables associated with IR. The anthropometric indexes waist-to-stature,
abdominal circumference and mid arm muscle circumference were associated with IR and

MS and can be used in the nutritional evaluation of patients with CKD in HD.

Keywords: abdominal circumference, anthropometry, dialysis, insulin resistance, metabolic

syndrome X.

INTRODUCAO

O termo sindrome metabdlica (SM) foi criado para descrever aqueles individuos
com risco aumentado para o desenvolvimento de diabetes (1), doenca cardiovascular e
mortalidade (2) por apresentarem um conjunto de fatores de risco que inclui resisténcia a
insulina (RI), obesidade abdominal, presséo arterial elevada e dislipidemia. Sua frequéncia
tanto na populacéo geral quanto na doenca renal cronica (DRC) é crescente, e deve-se

principalmente, ao aumento das taxas de obesidade.
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A existéncia de mudltiplas definicbes para o diagnéstico da SM tem dificultado a
determinacdo de suas taxas de frequéncia, bem como a comparacéo desses valores entre
os estudos existentes (3). Acredita-se que a Rl seja a causa central da SM. Porém, existe
um consenso de que a medicdo da Rl por métodos padrao ouro € impraticavel no dia a dia
(4). Uma alternativa é o uso de medidas antropométricas, como circunferéncia abdominal e

IMC, que séo altamente associados com a sensibilidade a insulina (5).

Medidas antropomeétricas e indicadores de composicao corporal e de distribuicao de
gordura sao ferramentas simples e de facil obtencao, e fortemente associadas com fatores
de risco metabdlicos (5). Todavia, essas medidas tem aplicabilidade condicionada a
diferentes grupos étnicos, especialmente ao se relacionar com pontos de corte para
obesidade (6). Diversas dessas medidas e indicadores de composicdo corporal estédo
disponiveis justificando seu uso na avaliagdo de individuos e populacbes, diagndstico e

seguimento das condi¢fes metabdlicas.

Nosso objetivo foi determinar dentre os diferentes indices antropométricos de
estado nutricional e de distribuicdo de gordura qual deles tem melhor associacdo com Rl e

SM em pacientes com DRC em hemodidlise (HD).

METODOS

Trata-se de estudo transversal, em que foram avaliados todos pacientes com DRC
em programa de HD no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. O
protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu. Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos e em tratamento
dialitico ha pelo menos trés meses e excluidos aqueles com hepatopatia, neoplasia, em
uso de corticosteroides ou terapia antirretroviral e que ndo assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.

AVALIAGAO ANTROPOMETRICA

A avaliacao antropométrica foi realizada por um Unico avaliador treinado e apds a
sessdo de HD. Foram aferidos peso, estatura, circunferéncia do braco e as dobras
cutaneas tricipital, bicipital, supra iliaca e subescapular, segundo metodologia descrita por
Heyward & Stolarczyk (7,8). A circunferéncia abdominal (CA) foi aferida com fita métrica no
ponto médio entre a crista iliaca e a Ultima costela (6), a circunferéncia do quadril foi

medida no maior perimetro dos glliteos e a circunferéncia da cintura foi medida no nivel
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mais estreito do tronco, entre as costelas e a crista iliaca (8). O diametro abdominal sagital
(DAS) foi aferido no ponto médio entre as cristas iliacas, com o paciente na posi¢cdo supina
com os joelhos flexionados (9). A circunferéncia da coxa foi medida no ponto médio entre a
dobra inguinal e a borda proximal da patela (10) e por ultimo a circunferéncia do pescoco
foi medida logo acima da proeminéncia laringeal (11). Os indices estudados encontram-se

na tabela 1.

Tabela 1: indices antropométricos e respectivas equacgdes

Indicadores Férmulas Referéncia
indice de massa corporal (IMC) Peso(kg)/Estaturaz(m) (12)
Adequacédo DCT DCT obtida(mm)/ PCT percentil 50 X 100 (13)
Adequacdo CMB CMB obtida(cm)/ CMB percentil 50 X 100 (14)
CA - (6)
DAS - 9
Circunferéncia do pescoco - (11)
Relacé&o cintura-quadril CC(cm)/CQ(cm) (6)
Relagéo cintura-coxa CA(cm)/CCoxa(cm) (15)
Relacgédo cintura-estatura CA(cm)/estatura(cm) (16)
indice sagital DAS(cm)/CCoxa(cm) a7
ICo CA(cm)/0,109 x Vpeso(kg)/estatura(cm) (18)

% Gordura corporal %G = (4,95/DC) -4,50 X 100 (19,20)

DCT: dobra cutanea tricipital; CMB: circunferéncia muscular do braco; DAS: didmetro abdominal sagital; CC:
circunferéncia da cintura; CQ: circunferéncia do quadril; CA: circunferéncia abdominal; CCoxa: circunferéncia da
coxa; ICo: indice de conicidade; %G: porcentagem de gordura corporal.

AVALIAGAO LABORATORIAL

Foi realizada coleta de sangue em jejum de 12 horas. Para o diagndstico de SM,
foram dosados: glicose, HDL-colesterol e triglicerideos séricos (Calorimétrico enzimatico,
guimica seca Vitros 950). Para avaliacdo da RI pelo Homeostasis Model Assessment —
Insulin  Resistance (HOMA) (21), foi dosada insulina plasmatica de jejum
(Quimioluminescéncia, Architect i2000, Abbott). Para avaliagdo da inflamacéo foi dosada
proteina C-reativa (PCR) (Imunoquimico de ponto fixo, Vitros 950, Johnson & Johnson) e
interleucina 6 (IL-6) (Elisa, R&D systems). Para célculo do Kt/V foi utilizada a formula de
Daugirdas (22).

DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICA

Foram aplicadas aos pacientes as diretrizes para diagnéstico de sindrome
metabdlica propostas por National Cholesterol Education Program'’s Adult Panel 1ll (NCEP -
ATP Ill) (11), International Diabetes Federation (IDF) (12) e Harmonizing Metabolic
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Syndrome (HMS) (7). Todas as diretrizes tém como componentes valores de glicose, HDL-
colesterol e triglicerideos séricos, pressao arterial sistolica e diastdlica e circunferéncia
abdominal. A diretriz NCEP - ATP Ill considera como portador de SM aqueles individuos
gue preenchem trés dos cinco componentes da sindrome (CA 2102 cm para homens ou =
88 cm para mulheres, triglicerideos = 150 mg/dl, HDL-colesterol <40 mg/dl para homens e
<50 mg/dl para mulheres, PAS 2130mmHg ou PAD 285 mmHg, glicemia de jejum = 100
mg/dl). A diretriz IDF (12) considera os mesmos pontos de corte para seus componentes,
porém o componente CA ou IMC = 30 kg/m? tem de ser obrigatoriamente preenchido, além
de mais dois componentes, para assumir o diagnéstico de SM. Outra diferenca em relacéo
a diretriz de NCEP - ATP Ill é que o uso de medicacao para tratamento das anormalidades
metabdlicas consideradas na diretriz equivale a preenchimento daquele componente. A
diretriz HMS (7) foi o dltimo a ser publicado e trata-se de um consenso das sociedades
International Diabetes Federation, National Heart, Lung, and Blood Institute,American Heart
Association, World Health Federation, International Atherosclerosis Society e International
Association for the Study of Obesity. A diferenca em relagdo as duas primeiras diretrizes
s@o os pontos de corte para CA, que séo classificados por etnias. Os demais componentes
tém o mesmo ponto de corte e 0 uso de medicacdo € considerado preenchimento da

diretriz.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram expressos em porcentagem, média + desvio padrdo ou mediana,

primeiro e terceiro quartis. Os dados de frequéncia foram expressos em porcentagem.

Para comparacao dos grupos com e sem diagndstico de SM foi realizado teste qui

Quadrado, t de Student ou Wilcoxon de acordo com as caracteristicas dos dados.

Para avaliacdo da associacdo dos parametros antropométricos com o diagndstico
de SM foram empregadas regressao logistica univariada e mdiltipla. Para avaliar a
associacdo dos parametros antropométricos com RI, foi empregado modelo linear
generalizado com distribuicdo gama e funcdo de ligacdo logaritmica. As variaveis com
significancia <0.2 na regressdo logistica univariada foram incluidas no modelo de
regressao logistica multipla. Devido a existéncia de associacdo entre as variaveis a serem
incluidas no modelo, optou-se por usar o processo de selecdo de variaveis pelo método

stepwise, obtendo assim o modelo final. A variavel CA foi excluida da analise multipla com
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desfecho SM, pois é um dos componentes das diretrizes, e IMC foi excluido somente para

0 modelo de IDF pelo mesmo motivo.

O nivel de significancia adotado foi de p<0,05. A analise estatistica foi realizada no
software SAS 9.2.

RESULTADOS

Foram estudados 98 pacientes com DRC em HD e a frequéncia de SM encontrada
foi de 51%, 66,3% e 75,3% por NCEP - ATP lll, IDF e HMS respectivamente. A tabela 2

mostra as caracteristicas demograficas e clinicas da populacdo estudada.

Na comparacdo entre os grupos com e sem SM, em relacdo aos seus
componentes, ndo foram encontradas diferencas significativas no HDL-colesterol e PAD
para as diretrizes IDF e HMS. Os demais componentes das diretrizes para diagnostico de
SM (glicose sérica, PAS, triglicerideos e circunferéncia abdominal) foram diferentes entre

0S grupos com e sem SM.

O Kt/V foi satisfatorio e ndo diferiu entre os grupos com e sem SM. A creatinina
sérica diferiu apenas entre os individuos do sexo masculino com e sem SM pela diretriz
HMS (p<0.05). Em relacdo aos marcadores inflamatérios, os individuos diagnosticados
com SM por NCEP - ATP Il tiveram um PCR maior do que aqueles ndo diagnosticados
(p<0.05) e aqueles diagnosticados por HMS tiveram IL-6 maior do que aqueles néo
diagnosticados. Ao comparar os indices antropométricos entre 0s grupos com e sem SM,
apenas o indice sagital e relacdo cintura/quadril ndo foram significativamente diferente
entre os grupos pelas diretrizes NCEP - ATP Il e HMS. Os outros indices antropométricos
foram significativamente maiores naqueles grupos com SM pelos trés critérios utilizados,

mostrando que os individuos com SM tem maior aciimulo de gordura corporal.



Tabela 2: Caracteristicas demograficas e clinicas dos 98 individuos incluidos
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Varidveis N=98
Sexo (M%) 53(54,1)
Idade (anos) 578+12,9
Tempo em hemodidlise (meses) 20,6 (9-64)
PAS (mm Hg) 136,6 + 15,3
PAD (mm Hg) 82+6,8
Glicose (mg/dl) 92,5 (78-142)
HOMA 2(1,2-4,4)
HDL (mg/dl) 42 (31-48)
Triglicerideos (mg/dl) 127,5 (94-171)
Albumina (g/dl) 3,8£t04
PCR (mg/dl) 0,7 (0,5-1,6)
IL-6 (pg/ml) 5,12 (3,7-8,4)
Uréia (mg/dl) 119,7+ 35,3
Creatinina (mg/dl)
Homens 9,7+2,9
Mulheres 7,9+2,3
Kt/V 1,35+0,2

PAS: pressao arterial sistélica; PAD: presséao arterial diastélica; HOMA: homeostasis model assessment; HDL-c:
high density cholesterol; PCR: proteina C reativa; IL-6: interleucina 6;

Na regressdo logistica univariada, Rl medida pelo HOMA apresentou associacao
com todas as diretrizes (p<0.01) e inflamacdo medida por IL-6 apresentou associac&o
somente com a diretriz HMS (p=0.02). Na regressao logistica mdltipla, foram incluidas
todas as variaveis que tiveram associacao com o desfecho diagnostico de SM na regressao
logistica univariada (p<0.2), exceto circunferéncia abdominal, que é um dos componentes
das diretrizes e IMC somente na diretriz IDF, que também é um de seus componentes. No
processo de selecdo por stepwise de variaveis para o modelo de regressao logistica
multipla com variavel desfecho SM, as variaveis incluidas nos modelos para as trés
diretrizes foram: sexo, idade, IMC (exceto no modelo com desfecho SM pela diretriz IDF),
adequacédo PCT, adequacdo CMB, diametro abdominal sagital, relacéo cintura/coxa, RCE e
%gordura corporal. No modelo com desfecho SM por IDF, também foi incluida a variavel
circunferéncia do pescoco. Para o modelo com desfecho RI avaliada por HOMA, as
variaveis incluidas foram sexo, idade, IMC, adequacéo PCT, adequacdo CMB, diametro
abdominal sagital, relacdo cintura/coxa, RCE, %gordura corporal, CA, relacéo
cintura/quadril, indice de conicidade e indice sagital. A tabela 4 mostra que a RCE foi a
variavel independentemente associada com diagnostico de SM por todas as diretrizes.
Somente a diretriz de IDF teve mais uma variavel independentemente associada, que foi
DCT. A CA e adequacédo da CMB foram as variaveis independentemente associadas a Rl,
mostrando que ndo s6 o acumulo de gordura abdominal, mas também a massa muscular

tem associagédo com RI.
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Tabela 4: Regressao logistica multipla com variaveis desfecho diagndstico de SM pelos
diferentes critérios e resisténcia a insulina

Variavel desfecho Variavel OR IC 95% P

SM por NCEP - ATP llI RCE 1,34 1,18-1,52 <0,01

SM por IDF RCE 19 1,33-2,72 <0,01
DCT 0,97 0,94-1,0 0,03

SM por HMS RCE 1,21 1,09-1,34 <0,01

HOMA CA 0,05-0,07 <0,01
CMB -0,02- -0,01 <0,01

SM: sindrome metabdlica; NCEP — ATP Ill: National Cholesterol Education Program’s Adult Panel IlI; IDF:

International Diabetes Federation; HMS: Harmonizing Metabolic Syndrome; HOMA: homeostasis model
assessment; RCE: relac@o cintura estatura; DCT: adequacdo dobra cutanea tricipital; CA: circunferéncia
abdominal; CMB: adequacdao circunferéncia muscular do braco.

DiscussAo

Os resultados mostraram que dentre os indicadores antropométricos para avaliacéo
do estado nutricional e de distribuicdo de gordura corporal, a RCE é o indicador melhor
associado com SM em individuos em HD, independente de sexo, idade, inflamacéo e Rl e

da diretriz para diagndstico de SM empregada.

Nao temos conhecimento até o presente momento de algum trabalho que tenha
verificado a associacdo entre indicadores antropométricos e SM em pacientes com DRC
em HD. Esse tipo de associacao foi feita em individuos saudaveis. Vasques et al. (10)
avaliaram a associacdo entre diversos indices antropométricos e de composicdo corporal
em detectar resisténcia & insulina em homens brasileiros. As varidveis com melhor
associacdo com RI foram CA e DAS. Nesta pesquisa, a CA nao foi incluida na analise
multipla, por fazer parte da diretriz, e consequentemente seria a variavel melhor associada.
Liu et al. (25) encontraram associacao de fatores de risco metabodlicos ndo s6é com a RCE,

mas também IMC e CA em individuos chineses.

A relagao cintura/estatura compreende a razéo entre a CA e a estatura do individuo,
baseia-se no pressuposto de que, para determinada estatura, ha um grau aceitavel de
gordura armazenada na porcdo superior do corpo. Embora o efeito preciso da estatura

sobre a medida da CA seja quantitativamente desconhecido, alguns autores afirmam que a
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estatura exerce influéncia na magnitude da CA ao longo do crescimento e também na vida
adulta (5).

Recente metanalise que incluiu dados de mais de 300 mil individuos de diversas
etnias mostrou que a RCE foi o melhor indice preditor de risco cardiometabdlico comparado
ao IMC e CA (26). O uso da RCE é defendido, pois se trata de um indice mais simples do
gue o IMC de ser medido e calculado e permite o uso do mesmo valor de referéncia para
homens e mulheres e entre grupos étnicos diferentes. A manutencéo do valor do CA abaixo
do valor correspondente a metade da estatura representaria uma mensagem simples e

efetiva para toda a populacdo, de modo a auxiliar na prevencdo da SM (27).

Apesar de o calculo da RCE utilizar a estatura e permitir sua aplicacdo em diversas
etnias, pode-se questionar se o distinto padrdo de distribuicdo de gordura corporal entre
homens e mulheres dificultaria a utilizacdo de um Unico ponto de corte para ambos o0s
sexos. Porém, os homens sdo mais altos e apresentam maiores medidas de CA em
relacdo as mulheres. Dessa forma, as médias de RCE sédo semelhantes para ambos os

sexos devido ao ajuste para a estatura (5).

Ja é bem estabelecido que na populacéo geral a obesidade é um fator de risco para
doenca cardiovascular e associada com aumento da mortalidade, enquanto na populagéo
com DRC existe o paradoxo da “epidemiologia reversa”, ou seja, a obesidade seria
vantajosa para os individuos em HD. Enquanto na populacdo geral o maior risco de
mortalidade ocorre nos extremos de IMC, em pacientes em HD, quanto maior o IMC, maior
a sua sobrevida (28). Porém, em ambas as populagdes, a distribuicdo de gordura corporal,
principalmente a concentracao de gordura abdominal, tem implicacbes metabdlicas que a
associam com mortalidade cardiovascular (29,30), justificando a importancia da sua
mensuracdo e acompanhamento. Nosso trabalho mostrou que ndo s6 o acumulo de
gordura visceral tem associa¢do com a RI, mas também a deplecdo de massa muscular. A
adequacdo da CMB apresentou associacdo negativa com RI. Portanto, composicéo
corporal pode ter mais influéncia sobre as complicacées metabdlicas dos individuos em HD
do que o IMC, que néo leva em consideracdo a quantidade e distribuicdo de tecido adiposo

€ massa muscular.

Uma das limitag6es do nosso estudo € que nao utilizamos um método padrdo ouro
para avaliacdo da gordura abdominal, como por exemplo, a tomografia computadorizada.
Porém, diversos estudos mostram fortes correlacdes entre as medidas antropométricas
utilizadas nesse estudo e gordura abdominal medida por métodos mais acurados (31-35).

Outra limitacdo é que esses pacientes ndo foram acompanhados para observar desfechos
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clinicos, mas temos a intencdo de fazé-lo. Ndo temos um grupo controle de individuos
saudaveis ou individuos com DRC em estagios mais precoces da doenca, e por ultimo,

trata-se de uma amostra pequena de pacientes em HD em um Unico centro.

Concluimos que a RCE foi o indice antropométrico que melhor se associou com
SM, e a CA e CMB foram os indices que melhor se associaram com Rl nessa amostra de
pacientes em HD. O uso da RCE, CA e CMB pode ser facilmente incorporado na rotina da
avaliacao nutricional desses pacientes. Estudos longitudinais sédo necessarios para verificar
a associacao desses indices antropométricos com morbidade e mortalidade nessa

populacéo.
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