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RESUMO

A transicao nutricional, caracterizada pela alteracdo nos padrdes dietéticos e
do estado nutricional que se associa as doengas cronicas, como diabetes e doengas
cardiovasculares, estd rapidamente mudando o enfoque do nutricionista de saude
publica de problemas de caréncia para também os de excesso de nutrientes.
Obesidade se tornou uma prioridade de satde publica, dada sua crescente epidemia e
suas vastas conseqiiéncias a satde. Dentre os agravos a saide ocasionados pela
obesidade estd o diabetes tipo 2, sendo esta a doenga para a qual obesidade oferece
maior risco. Diabetes tipo 2 ¢ uma das principais causas de morbidade e mortalidade.
A prevengao do diabetes e suas complicagdes tem se tornado uma preocupacao no
mundo inteiro. Sendo assim, a patogénese da entdo chamada “diabesidade” (diabetes
tipo 2 em fungdo a obesidade) tem recebido crescente atengdo. Ainda que resisténcia
a insulina e disfun¢do das células beta-pancreaticas continuem sendo reconhecidas
como causas centrais no desenvolvimento do diabetes tipo 2, processos
intermediarios t€ém sido discutidos e elucidados, com grande destaque para
inflamagao sistémica e adipocitocinas, que sofrem aparente forte influéncia
nutricional, como potenciais mediadores na associacao entre obesidade e diabetes.

Com objetivo de esclarecer partes deste quadro, foram analisados, em um
delineamento caso-coorte, dados de 567 individuos que desenvolveram diabetes e
554 individuos que ndo desenvolveram diabetes ao longo de 9 anos de seguimento do
estudo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC). Anélises ponderadas para o
efeito de delineamento e de amostragem foram realizadas utilizando os softwares

SUDAAN e SAS, permitindo extrapolar os resultados para a totalidade da coorte
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elegivel (cerca de 10.000 participantes). Modelos de regressio de Cox,
progressivamente ajustados para potenciais mediadores ou confundidores, foram
utilizados para avaliar o risco associado a: 1) obesidade (expressa pelo indice de
massa corporal — IMC, e pela circunferéncia da cintura) e 2) a niveis elevados da
proteina carreadora de retinol 4 (retinol binding protein 4 — RBP4, uma
adipocitocina mais recentemente apontada como possivel mediadora da relacdo entre
obesidade e resisténcia a insulina), no desenvolvimento do diabetes. Como resultado,
foi verificado que individuos obesos, tanto pelo IMC quando pela cintura,
apresentaram maior risco de desenvolver diabetes e que esta associacdo bruta
(minimamente ajustada para varidveis demograficas: HR=6,4; 1C95% 4,5-9,2, para
IMC > 30 kg/mz, e HR=8,3; 1C95% 5,6-12,3, para 4° quartil vs. 1° quartil da
circunferéncia da cintura) foi reduzida praticamente a metade apds a inclusao da
adiponectina e de marcadores de inflamagdo no modelo (HR=3,2, 1C95% 2,1-4,7,
para IMC > 30 kg/mz, e HR=4)2, 1C95% 2,8-6,5, para o 4° vs. 1° quartil da
circunferéncia da cintura). Esses resultados assim indicam que adiponectina e
marcadores de inflamacdo podem de fato exercer papel central na associagdo entre
obesidade e diabetes. Em relacdo a associagdo dos niveis de RBP4 com o
desenvolvimento do diabetes, foi verificado que mulheres com valores mais elevados
(comparando tercis extremos) apresentaram maior risco para desenvolver diabetes
(HR=1,68; 1C95% 1,00-2,82), em modelos ajustados para possiveis confundidores,
enquanto que nenhuma associa¢do foi encontrada em homens (HR=0,93; IC95%
0,51-1,71). Esses resultados, por sua vez, sugerem que os niveis de RBP4 podem

também estar diretamente envolvidos na patogénese do diabetes tipo 2 em mulheres.
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Para investigar a magnitude, em termos populacionais, de exposi¢oes
nutricionais vistas como anti e pro-inflamatorias, foram avaliadas, em amostras
representativas da populacdo adulta e com diabetes das 27 capitais do Brasil, as
prevaléncias de dois habitos alimentares principais, sabidamente relacionados ao
desenvolvimento de doencas cronicas e complicagdes do diabetes: o consumo
recomendado de frutas e hortalicas (ingeridas em 5 ou mais vezes por dia por pelo
menos 5 dias na semana) e o consumo de carnes com excesso de gordura (em que a
gordura aparente ou pele do frango nao ¢ retirada). O sistema de Vigilancia de
Fatores de Risco e Protegdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico
(VIGITEL) entrevistou, em 2006, 2007 e 2008, 54.369, 54.251 e 54.353 adultos,
respectivamente, sendo 2.840, 2.832 e 2.985 com diabetes. Em modelo multivariavel
ajustado por regressdo de Poisson com variancia robusta, o consumo recomendado
de frutas e hortalicas na populagdo com diabetes foi identificado como
significativamente menos freqliente naqueles com menor escolaridade (RP=0,57,
I1C95% 0,44-0,74, na comparagao de 0 a 8 vs. >12 anos de estudo, e RP=0,65,
I1C95% 0,49-0,86, em 9 a 11 vs. >12 anos de estudo), nas regides norte (RP=0,35,
1C95% 0,26-0,49, vs. sul) e nordeste (RP=0,43 1C95%0,34—0,55, vs. sul) e em
sedentarios (RP=0,73, IC95% 0,56—0,96), com tendéncia de menor consumo também
em homens (RP=0,80, 1C95% 0,62—-1,04) e fumantes (RP=0,71, 1C95%0,48-1,06).
Ja& o consumo de carnes com excesso de gordura foi significativamente mais
freqliente em homens (RP=1,86, 1C95% 1,56-2,22), mais jovens (RP=1,70, 1C95%
1,34-2,15, na comparagdo de 18 a 44 vs. > 65 anos, e RP=1,30, IC95% 1,06—1,58,
em 45 a 64 vs. > 65 anos), de menor escolaridade (RP=1,39, 1C95% 1,09-1,77, na

comparagdo de 0 a 8 vs. >12 anos de estudo, e RP=1,32, IC95% 1,03-1,68, em 9 a
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11 vs. >12 anos de estudo), ndo brancos (RP=1,23, 1C95% 1,03—1,48), fumantes
(RP=1,58, 1C95% 1,27-1,98), e tendeu ser maior em obesos (RP=1,22, IC95% 0,99—
1,52), enquanto foi menor nas regides norte (RP=0,74, 1C95% 0,59-0,93, vs. sul) e
nordeste (RP=0,76, 1C95% 0,62-0,92, vs. sul) e naqueles com diagnostico de
hipertensao (RP=0,83, 1C95% 0,70-0,98). No total de adultos, de 2006 a 2008, a
prevaléncia do consumo recomendado de frutas e hortaligas aumentou de 7,1%
(IC95% 6,9-7,3) a 9,9% (IC95% 9,7-10,2), enquanto que o consumo de carnes com
excesso de gordura diminuiu de 39,1% (IC95% 38,7-39,5) a 33,3% (IC95% 32,9—
33,7). Na populagao com diabetes, ndo foram observadas mudancas significativas no
periodo: a prevaléncia do consumo recomendado de frutas e hortalicas passou de
13,5% (IC95% 12,3—-14,7) a 14,4% (IC95% 13,3—15,6) e o de carnes com excesso de
gordura de 25,7% (IC95% 24,2-27.3) a 24,5% (1C95% 23,1-26,0). Assim, o
consumo de frutas e hortaligas, com reconhecida ag¢ao antiinflamatoéria, € ainda pouco
freqiiente, enquanto o consumo de carnes gordurosas, com reconhecido papel pro-
inflamatério, permanece elevado. Embora tenha ocorrido leve aumento nos ultimos
anos no consumo de frutas e hortalicas, os resultados enfatizam a importancia de

agoes de estimulo a uma alimentacao saudavel na sociedade brasileira.
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ABSTRACT

The nutritional transition, characterized by alteration in dietary patterns and
nutritional status in the population with marked decrease in malnutrition and the
diseases of nutritional deficiency and notable increase in chronic diseases, such as
diabetes and cardiovascular diseases, associated with nutritional excess and modern
unhealthy foodstuffs, is changing the focus of public health nutritionists. Obesity has
become a public health priority, given its increasing epidemic and vast health
consequences. Diabetes is the disease to which obesity provides greater risk. Type 2
diabetes is a major cause of morbidity and mortality. The prevention of diabetes and
its complications has become a preoccupation worldwide. The pathogenesis of the so
called “diabesity” (diabetes in consequence of obesity) has received increasing
attention. Although insulin resistance and beta-cell dysfunction remain recognized as
the central causes for type 2 diabetes, intermediate processes have been discussed
and elucidated, with systemic inflammation and adipocytokines coming to the fore as
potential mediators of the obesity-diabetes association.

In a case-cohort design, we investigated 567 individuals who developed
diabetes and 554 who did not in 9 years of follow-up in the Atherosclerosis Risk in
Communities study (ARIC). Analyses were weighted for the design and sampling
effects, using the statistical softwares SUDAAN and SAS, permitting statistical
inference to the entire eligible cohort (~10.000 participants). Cox proportional
hazards regression models, progressively adjusted for potential mediators or
confounders, were used to assess the risk associated with: 1) obesity (expressed by
the body mass index — BMI, and waist circumference) and 2) higher levels of retinol

binding protein 4 — RBP4 (an adipocytokine more recently suggested as a possible
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mediator in the relationship between obesity and insulin resistance), for the
development of diabetes. We observed that obese individuals (both by BMI and
waist circumference) presented increased risk for diabetes, and this “crude”
association (minimally adjusted for demographic variables: HR=6.4; 95%CI 4.5-9.2,
for BMI > 30 kg/m?%, and HR=8.3; 95%CI 5.6-12.3, for the 4™ vs. 1 quartile of waist
circumference) was approximately halved after inclusion of adiponectin and
inflammation markers in the models (HR=3.2, 95%CI 2.1-4.7, for BMI > 30 kg/m’,
and HR=4.2, 95%CI 2.8-6.5, for the 4™ vs. 1** quartile of waist circumference).
Though our design does not distinguish confounding from effect mediation, our data
suggest that adiponectin and inflammation markers exert a central role in the obesity-
diabetes association. Regarding the association between RPB4 levels and the
development of diabetes, we observed that women with higher baseline RBP4 levels
(3“l vs 1% tertile) presented increased risk for developing diabetes (HR=1.68; 95%CI
1.00-2.82) in models adjusted for possible confounders, while no association was
found in men (HR=0.93; 95%CI 0.51-1.71). These results suggest that RBP4 levels
may be directly involved to the etiopathogenesis of type 2 diabetes in women.

The source of stimuli for this mild, chronic inflammation is a major
unresolved question. Inadequate intake of foodstuffs with anti-inflammatory actions
and excess intake of those with pro-inflammatory actions has been postulated. In
representative samples of the adult population and the population with diabetes living
in Brazilian capital cities, the prevalence of two main dietary habits, known to be
related with the development of chronic diseases and complications of diabetes and
having consequences, in terms of inflammation, was estimated: the recommended

intake of fruits and vegetables (5 or more times per day in at least 5 days per week)
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and the intake of meat with excessive fat (when visible fat or the skin of chicken was
not removed). The VIGITEL survey (Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢do para
Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico, or Telephone-based Surveillance of
Risk and Protective Factors for Chronic Diseases) interviewed 54369, 54251 and
54353 adults, of whom 2.840, 2.832 and 2.985 had diabetes in 2006, 2007 and 2008,
respectively. In multivariable model adjusted through Poisson regression, the
recommended intake of fruits and vegetables in the population with diabetes was
identified as significantly less frequent in those with lower education (PR=0,57,
95%CI 0,44-0,74, comparing 0 to 8 vs. >12 years of study, and PR=0,65, 95%CI
0,49-0,86, in 9 to 11 vs. >12 years of study), in the north (PR=0,35, 95%CI 0,26—
0,49, vs. south) and northeast regions (PR=0,43 95%CI10,34-0,55, vs. south) and in
sedentary people (PR=0,73, 95%CI 0,56—-0,96), with tendencies of lower prevalence
of recommended intake also in men (PR=0,80, 95%CI 0,62-1,04) and smokers
(PR=0,71, 95%C10,48-1,06). The intake of meat with excessive fat was significantly
more frequent in men (PR=1,86, 95%CI 1,56-2,22), younger individuals (PR=1,70,
95%CI 1,34-2,15, comparing 18 to 44 vs. > 65 years old, and PR=1,30, 95%CI
1,06-1,58, in 45 a 64 vs. > 65 years old), those with less formal education (PR=1,39,
95%CI 1,09-1,77, comparing 0 to 8 vs. >12 years of study, and PR=1,32, 95%CI
1,03—-1,68,in 9 a 11 vs. >12 years of study), non-white individuals (PR=1,23, 95%CI
1,03-1,48) and smokers (PR=1,58, 95%CI 1,27-1,98), and tended to be more
frequent with obesity (PR=1,22, 95%CI 0,99-1,52), while it was less frequent in the
north (PR=0,74, 95%CI 0,59-0,93, vs. south) and northeast (PR=0,76, 95%CI 0,62—
0,92, vs. south) regions, and in those who had received a diagnosis of hypertension

(PR=0,83, 95%CI 0,70-0,98). In the total adult population, from 2006 to 2008, the
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prevalence of recommended intake of fruits and vegetables increased significantly
from 7,1% (95%CI 6,9—-7,3) to 9,9% (95%CI 9,7-10,2), and the intake of meat with
excessive fat diminished significantly from 39,1% (95%CI 38,7-39,5) to 33,3%
(95%CI 32,9-33,7). In the population with diabetes, no significant difference was
observed: the prevalence of recommended intake of fruits and vegetables increased
from 13,5% (95%CI 12,3-14,7) to 14,4% (95%CI 13,3—-15,6) while the intake of
meat with excessive fat diminished from 25,7% (95%CI 24,2-27,3) to 24,5%
(95%CI 23,1-26,0). In sum, the intake of fruits and vegetables, with known anti-
inflammatory actions, was insufficient in most, while the intake of meat with
excessive fat, with recognized pro-inflamatory actions, remains elevated. Although a
slight increase in fruits and vegetables intake was seen in the last few years, these
results highlight the importance of actions to stimulate healthy eating habits across

Brazilian society.
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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Obesidade e Diabetes:
Contribui¢do de Processos Inflamatorios e Adipocitocinas, e a Potencial
Importancia de Fatores Nutricionais”, apresentada ao Programa de Pés-Graduagao
em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 8 de fevereiro
de 2010. O trabalho ¢ apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigos
3. Conclusoes e Consideragoes Finais.
Documentos de apoio, incluindo o Projeto de Pesquisa, estdo apresentados

nos ancxos.
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INTRODUCAO

A importancia da nutricdo na causalidade e tratamento de doengas nao
transmissiveis vem sendo reconhecida mundialmente (Popkin, 2009). No Brasil, tem
se observado um crescimento na capacitagdo profissional em nutri¢do. O papel do
nutricionista em satde publica ¢ enfatizado com a inclusdo de acdes em nutri¢do
saudavel e seguranga alimentar no &mbito do Sistema Unico de Saude (SUS) (Brasil.
Ministério da Saade, 2003).

Os primeiros cursos de nutricdo no pais surgiram na década de 40 (Silva,
2004). No entanto, apenas em 1967 houve reconhecimento por lei da profissao de
nutricionista e regulamentagao do exercicio profissional (Conselho Federal de
Nutricionistas, 2009). Na década de 70, maior parte dos nutricionistas se dedicavam
a alimentacdo institucional, gerenciando a produgdo de refeigdes (Silva, 2004). Ja
nas décadas de 80 e 90, discussdes foram conduzidas, retomando questdes mais
ideoldgicas e buscando uma maior autonomia profissional, de modo que a atuacao
do nutricionista passou a ter um escopo maior, inclusive de investigacdo para
orientar ac¢des nutricionais em saude publica (Silva, 2004). Desde entdo, o
crescimento profissional tem sido notério, sendo que o Conselho Federal de
Nutricionistas (Conselho Federal de Nutricionistas, 2009) contabiliza que o nimero
de profissionais no pais dobrou de 2000 a 2009.

O conceito de seguranca alimentar, que anteriormente era limitado ao
abastecimento, em quantidade, foi ampliado, passando a incorporar questdes
relativas a composicao, a qualidade e ao aproveitamento bioldgico (Brasil. Ministério

da Saude, 2003). A partir de uma série de eventos participativos foi entdo criada a

20



Politica Nacional de Alimentacdo e Nutricdo (PNAN). Dentre as diretrizes
programaticas desta Politica, destacam-se o monitoramento da situagdo alimentar e
nutricional da populacdo, a promoc¢do de praticas alimentares e estilos de vida
saudaveis, a prevencao e controle dos disturbios e doengas nutricionais, a promo¢ao
do desenvolvimento de linhas de investigacdo e o desenvolvimento e capacitacdo de
recursos humanos em saude e nutricdo (Brasil. Ministério da Saude, 2003).

Essas questdes estdo inseridas no contexto do Sistema Unico de Satde (SUS).
O Art. 3° da Lei n.o 8.080/90 define que a alimentacdo constitui um dos fatores
determinantes e condicionantes da saude da populagdo, cujos niveis expressam “a
organizacdo social e econdmica do Pais”. No Art. 6°, estdo estabelecidas como
atribuicdes especificas do SUS “a vigilancia nutricional e orientagao alimentar e “o
controle de bens de consumo que, direta ou indiretamente, se relacionem com a
saude, compreendidas todas as etapas e processos, da produgdo ao consumo” (Brasil.
Ministério da Saude, 2003).

Como resultado da modificagdo nos padrdes alimentares e de atividade fisica,
o mundo tem sido acometido pela epidemia da obesidade. Essa epidemia global tem
se tornado rapidamente um problema de grande magnitude. Frente a esta realidade, ¢
de grande importancia, ndo apenas para a profissdo de nutricdo, mas também para a
saude publica, um bom entendimento dos caminhos de causalidade em questdes
nutricionais, como aqueles entre estado nutricional (obesidade) e doenca, para
melhor orientar o trabalho do nutricionista bem como de outros profissionais de
saude. Sendo assim, faz parte da crescente atuacdo do nutricionista a competéncia em
questdes nas quais nutri¢do e estado nutricional exercem papel etioldgico importante.

Neste sentido, a epidemiologia nutricional possibilita investigar essas relagdes
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etiologicas, a caracterizacdo do padrao alimenar da populacdo brasileira ¢ o
planejamento de avaliagdes de intervengdes para modificar habitos alimentares

desfavoraveis.
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REVISAO DA LITERATURA

1 Transicao nutricional e a epidemia de obesidade

1.1 Dados mundiais

A transi¢do demografica, descrita como uma alteracio na estrutura
populacional associada ao desenvolvimento socioecondmico (como melhores
condicdes de saneamento bdsico), ¢ acompanhada de um fenomeno denominado
transicdo epidemioldgica. Esta é caracterizada pela alteracao no padrdo de doengas
da populagdo em funcdo do maior envelhecimento, caracteristico da transi¢do
demografica. Assim, ha redugdo na mortalidade por doengas infecciosas na infancia e
aumento na incidéncia de doencas cronico-degenerativas. O termo transi¢do
nutricional, por sua vez, tem sido utilizado para caracterizar a alteracdo nos padroes
dietéticos e do estado nutricional que se associa as doengas cronicas, como diabetes e
doengas cardiovasculares (Amuna, Zotor, 2008).

A epidemia de obesidade pode ser vista como resultado, até agora ndo
completamente entendido, de uma série de alteragdes ambientais e comportamentais,
especialmente nos hébitos alimentares e de atividade fisica dos individuos. A medida
que paises de média e baixa renda se tornam mais prosperos € entram no comércio e
na cultura cada vez mais globalizados, eles adquirem beneficios, mas também
problemas dos paises de maior renda. Alimentos industrializados ricos em agticar e
gordura tém tomado espaco da alimentagdo tradicional caracterizada por grios e

vegetais. Da mesma forma, a vida fisicamente mais ativa de areas tradicionalmente
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mais rurais passa a se tornar mais automatizada com a urbanizag¢do e a mecanizagao
da vida atual. Como conseqiiéncia, a obesidade assume taxas nunca antes observadas
e continuadamente crescentes (Popkin, 2006).

Assim, a epidemia de obesidade tem aumentado mundialmente. A
Organiza¢ao Mundial da Satde (World Health Organization, 2009a) estima que mais
de 400 milhdes de adultos no mundo estejam obesos de acordo ao indice de massa
corporal (IMC > 30 kg/m?). Em paises como Austrilia e Reino Unido,
aproximadamente 4 da populacdo ¢ obesa. Taxas igualmente altas sdo observadas
em paises em desenvolvimento, como México, Africa do Sul e Egito, mas nos
ultimos dois especialmente em mulheres (Popkin, 2006). O que ¢ ainda mais
impressionante ¢ a taxa de crescimento na prevaléncia de excesso de peso
(considerando sobrepeso e obesidade de forma combinada): paises em
desenvolvimento, a exemplo do México, China, Tailandia e Indonésia, estdo
vivenciando um aumento anual superior a 1% (Popkin, 2006). Nos Estados Unidos,
de acordo a ultima avaliacao nacional (National Health and Nutrition Examination
Survey, NHANES), 32% dos adultos estdo obesos (Ogden et al. 2006) e, até 2015,
estima-se que 75% dos americanos adultos estardo com sobrepeso ou obesidade

(Wang, Beydoun, 2007).

1.2 Dados do Brasil: niveis e tendéncias

A evolugdo do perfil nutricional da populagdo adulta brasileira ¢ descrita pela
comparagdo das estimativas da Pesquisa de Or¢camentos Familiares (POF) de 2002-

2003 e estimativas de pesquisas anteriores realizadas no Pais, em 1974-1975 (Estudo

24



Nacional da Despesa Familiar — ENDEF) e em 1989 (Pesquisa Nacional sobre Satude
e Nutricdo — PNSN). Para levar em conta modificagdes temporais e diferengas
regionais da estrutura etaria da populagdo brasileira, a comparagdo das prevaléncias
foi padronizada para a distribuicao etéria projetada para 2002-2003.

Em 2002-2003, dados globais indicam que cerca de 40% dos individuos
adultos do Pais apresentavam excesso de peso, ou seja, IMC igual ou maior que 25
kg/m®. Em relagdo as prevaléncias de obesidade (IMC > 30 Kg/m?), 9% dos homens
adultos e 13% das mulheres brasileiras eram obesos em 2002-2003. O problema
alcanca grande expressao em todas as regides do Pais, no meio urbano e no meio

rural e em todas as classes de rendimentos.
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ENDEF — Estudo Nacional da Despesa Familiar; PNSN — Pesquisa Nacional sobre Satide e Nutricao;
POF — Pesquisa de Orgamentos Familiares.

Figura 1 — Prevaléncia de déficit de peso, excesso de peso e obesidade na populagdo
com 20 ou mais anos de idade no Brasil, por sexo, em 1974-1975, 1989 e 2002-2003.

(Fonte: Brasil. Ministério do Planejamento, Orgamento e Gestdo. Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica - IBGE)
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Em relagdo as tendéncias ao longo do tempo, observa-se que a elevagdao do
excesso de peso e obesidade entre mulheres se deu em maior parte entre 1974 e 1989
e aparentemente estabilizou entre 1989 e 2003. No entanto, nas regides Norte e
Nordeste e nas familias de menor renda, aumentos na prevaléncia de sobrepeso e
obesidade sdo ainda observados. Ja entre homens, o excesso de peso e obesidade
aumenta continua e intensamente: a prevaléncia do excesso de peso mais do que
duplicou no periodo de 1974 a 2003, enquanto a prevaléncia de obesos mais do que
triplicou.

As regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste apresentam maiores prevaléncias de
excesso de peso (na ultima avaliagdo: 46%, 44% e 43%, respectivamente),
comparadas as regides Norte e Nordeste (36% e 33%). A prevaléncia de excesso de
peso no meio rural comparado ao meio urbano foi inferior em homens (28% vs.

44%), mas foi similar dentre mulheres (40% vs. 41%).
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Figura 2 — Prevaléncia de déficit de peso, excesso de peso e obesidade na populagdao
com 20 ou mais anos de idade, por sexo, segundo grandes regides no Brasil, em

1974-1975, 1989 e 2002-2003.

(Fonte: Brasil. Ministério do Planejamento, Or¢gamento e Gestao. Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica - IBGE)
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Figura 3 — Prevaléncia de déficit de peso, excesso de peso e obesidade na populagao
com 20 ou mais anos de idade, por sexo, segundo quintos de rendimento monetario
mensal familiar per capita no Brasil, em 1974-1975, 1989 e 2002-2003.

(Fonte: Brasil. Ministério do Planejamento, Or¢amento e Gestdo. Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica - IBGE)
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A prevaléncia de excesso de peso em familias com rendimentos mensais de
até meio salario minimo foi de 20 a 30% em homens e 30 a 40% em mulheres. Em
familias em que a renda mensal era superior a cinco salarios minimos per capita a
prevaléncia de excesso de peso foi superior a 50% em homens, mas ndo em
mulheres.

Dados da POF permitem avaliar ndo somente medidas antropométricas dos
brasileiros, mas também caracteristicas nutricionais dos alimentos adquiridos para
consumo no domicilio (Brasil. Ministério do Planejamento, 2004). Dentre os
resultados desta avaliacao, foi evidenciado, em todo o Pais e em todas as classes de
renda, teor excessivo de agucar na alimentacdo e consumo insuficiente de frutas e
hortalicas. Nas regides economicamente mais desenvolvidas (Sul, Sudeste e Centro-
Oeste) e, de modo geral, no meio urbano e entre familias com maior rendimento, ha
também consumo excessivo de gorduras em geral e gorduras saturadas. Além disso,
a comparagdo do consumo alimentar nas ultimas trés décadas indica reducao no
consumo de alimentos tradicionais na dieta do brasileiro, como o arroz e o feijao,
enquanto que o consumo de produtos industrializados, como biscoitos e
refrigerantes, aumentou em 400%. Como mencionado, ainda que se trate da
aquisicdo de alimentos por domicilio, ¢ ndo a medida direta de cosumo de cada
habitante, esses dados sugerem que habitos alimentares desfavoraveis sdo hoje

bastante comuns na alimentacdo da populagdo brasileira.
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2 Importancia da obesidade na carga de doenca

2.1 Dados epidemiologicos

O excesso de peso € um dos principais fatores de risco para doengas cronicas e
morte prematura. Ha na literatura diversos estudos que evidenciam que obesidade esta
associada a um maior risco para o desenvolvimento de diversas doengas. A Tabela 1

apresenta os dados de uma metanalise recentemente publicada (Guh et al. 2009).

Tabela 1 — Riscos relativos para doencas cronicas associadas a obesidade (Guh et al. 2009)

IMC* Cinturat

Homens Mulheres Homens Mulheres

Diabetes tipo 2 6,7(5,6-8,2) 12,4(9,0-17,1) 5,1(3,8-6,9) 11,1 (8,2-15,0)

Doenca cardiovascular

Hipertensao 1,8 (1,5-2,2) 2,4 (1,6-3,7) 1,9 (1,8-2,0)
Doenga arterial 1,7 (1,5-2,0) 3,1(2,8-3,4) 1,8 (1,4-2,2) 2,7 (2,0-3,5)
coronariana
Insuficiéncia cardiaca 1,8 (1,2-2,6) 1,8 (1,1-2,9)
Acidente vascular 1,5 (1,3-1,7) 1,5 (1,3-1,7)
cerebral
Embolia pulmonar 3,5(2,64,7) 3,5(2,64,7)
Cancer
Colo retal 1,9 (1,6-2,4) 1,7 (1,5-1,8)
Renal 1,8 (1,6-2,0) 2,6 (2,4-2,9)
Pancreatico 2,3 (1,6-3,2) 1,6 (1,2-2,2)
De mama 1,1 (1,0-1,2)
Do endométrio 3,2 (2,9-3,6)
Ovarios 1,3(1,2-1,4)
(continua)
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(continuagao Tabela 1)

IMC* Cinturat
Homens Mulheres Homens Mulheres
Outras
Doenga biliar 1,4 (1,0-2,0) 2,3 (1,2-4,6) 2,4 (2,1-2,7)
Asma 1,4 (1,1-1,8) 1,8 (1,4-2,3)
Osteoartrite 4,0 (2,8-6,4) 2,0 (1,9-2,0)

Problemas de coluna 2,8 (2,3-3,5) 2,8 (2,3-3.5)

* [ndice de massa corporal > 30 Kg/m?;
T Circunferéncia da cintura > 88cm, para mulheres, e > 102, para homens.

O Framingham Heart Study foi um dos primeiros grandes estudos em que
dados antropométricos foram coletados e avaliados como preditores de doengas
cronicas. Em 1948-1951, mais de 5.000 individuos de 35 a 75 anos de idade foram
arrolados e entdo seguidos por um periodo de até¢ 44 anos. Neste estudo, obesidade
(IMC > 30 kg/m®) esteve independentemente associada a um maior risco para
hipertensdo (em homens: RR=2,2, IC95% 1,7-2,8; e em mulheres: RR=2,6, IC95%
2,2-3,1), diabetes tipo 2 (em homens: RR=1,8, 1C95% 1,3-2,6; ¢ em mulheres:
RR=1,4, I1C95% 1,0-1,8) e doencga cardiovascular (em homens e mulheres: RR=1,4,
1C95% 1,1-1,7) (Wilson et al. 2002).

Nas décadas de 1980 e 90, o Nurses’ Health Study seguiu por até 16 anos
cerca de 85.000 mulheres enfermeiras. A combinacdo de indice de massa corporal
saudavel (abaixo de 25 kg/m?®), alimentacio rica em fibras e 4cidos graxos
poliinsaturados, com pequeno teor de acidos graxos saturados e trans, ¢ de baixo
indice glicémico, atividade fisica regular, abstengdo ao fumo, ¢ consumo moderado
de 4alcool estiveram associados a uma incidéncia de diabetes 90% inferior a

incidéncia encontrada em mulheres com caracteristicas opostas. Neste grande estudo,
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sobrepeso e obesidade foram identificados como fatores de risco de maior magnitude
para o desenvolvimento de diabetes tipo 2. Em modelo ajustado para idade, historia
familiar de diabetes, fumo, consumo de alcool, atividade fisica e habitos alimentares,
mulheres com IMC de 30 a 34,9 kg/m’ comparadas as mulheres com IMC < 23
Kg/m®, tiveram RR=20,1 (IC95% 16,6-14,4) para o desenvolvimento do diabetes
(Hu et al. 2001). J& em homens, em um estudo que envolveu 42.500 profissionais de
saude (van Dam et al. 2002), foi observado que o risco relativo para diabetes tipo 2
em individuos obesos (IMC > 30 Kg/m?) que consumiam uma dieta tipicamente
ocidental (5° quintil do padrao alimentar “western”), comparados a individuos com
IMC < 25 Kg/m” e no menor quintil de consumo do padrio alimentar ocidental, foi
de 11,2 (IC95% 8,1-15,6).

Dados nacionais americanos (NHANES) indicam que sobrepeso e obesidade
estdo associados a um aumento significativo na mortalidade por diabetes e doenca
renal (excesso de 61.248 mortes, 1C95% 49.685-72.811, ao ano no pais), doenca
cardiovascular (excesso de 112.159 mortes, IC95% 87.842—136.476, ao ano no pais)
e cancer (excesso de 13.839 mortes, IC95% 1.920-25.758, ao ano no pais) (Flegal et
al. 2007).

Em 2009 foi possivel estimar com maior precisao o risco de morrer por
algumas dessas e outras doencas cronicas, quando dados de 57 estudos prospectivos
foram reunidos em uma andlise Unica e ajustada, totalizando quase 900.000
individuos (Prospective Studies Collaboration et al. 2009). Para ambos os sexos, a
mortalidade foi menor em individuos entre 22,5 e 25 kg/mz. Acima desta faixa, o
risco associado ao IMC ¢ aditivo, ou seja, quanto maior o IMC, maior a mortalidade.

Um aumento de 5 kg/m”* no IMC estd associado a um aumento de 30% na
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mortalidade geral (HR=1,29; IC95% 1,27-1,32), 40% na mortalidade cardiovascular
(HR=1,41; IC95% 1,37-1,45), 120% na mortalidade por diabetes (HR=2,16; 1C95%
1,89-2,46), 60% na mortalidade por doenca renal (HR=1,59; 1C95% 1,27-1,99),
82% na mortalidade por doenca hepatica (HR=1,82; 1C95% 1,59-2,09), 10% na
mortalidade por neoplasias (HR=1,10; 1C95% 1,06-1,15) e 20% na mortalidade por
causas respiratorias (HR=1,20; IC95% 1,16-1,25). Assim, foi demonstrado
importante impacto da obesidade sobre diversas doengas cronicas, sendo seu maior
risco relacionado ao diabetes.

Projegdes recentes indicam que se as tendéncias de aumento da obesidade
continuarem, seus efeitos negativos sobre a saude da populagdo irdo superar os
beneficios ganhos com o declinio nas taxas de fumo, causando um prejuizo no
padrao de ganho de expectativa de vida observado ao longo do ultimo século
(Stewart et al. 2009). Mesmo que a prevaléncia de sobrepeso e obesidade seja
mantida estavel, os custos com o tratamento com novos casos diabetes sdo estimados
a aumentar de $113 bilhdes para $336 bilhdes nos Estados Unidos até o ano de 2034
(Huang et al. 2009).

E preciso também considerar que, além de reduzir a expectativa de vida (em 2
a 4 anos em obesos com IMC de 30 a 35 kg/m” e em 8 a 10 anos naqueles com IMC
de 40 a 45 Kg/m®) (Prospective Studies Collaboration et al. 2009), os danos a satide
gerados ao individuo também acarretam grandes prejuizos para a sociedade, direta e
indiretamente. Maiores freqiiéncias de doengas e suas complicagcdes levam a um
detrimento na produtividade de trabalho, além dos elevados custos com tratamento
(McCormick et al. 2007). Mesmo paises que hoje apresentam menores prevaléncias

de obesidade ja sofrem com as conseqiiéncias do excesso de peso na saude e
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economia. A China, por exemplo, em 2000 gastou 3,6% do seu produto interno bruto
com custos relacionados a obesidade, e estima-se que este valor subird para 8,8% até
2025 (Popkin et al. 2006). Em paises mais vulneraveis, isto pode comprometer o

desenvolvimento ndo somente econdmico, mas também social da populagao.

2.2 Por que obesidade é fator de risco para

doencas metabdlicas e cardiovasculares

A crescente epidemia da obesidade e suas conseqiiéncias tém instigado a
busca pelo entendimento dos mecanismos patofisiologicos envolvidos.

O fato de que doenca cardiovascular e diabetes compartilham antecedentes
comuns, ou “solo comum”, vem sido descrito ha muitos anos. Isso, juntamente com a
observagao publicada em 1993 de que a expressao do fator de necrose tumoral (TNF-
a) pelo tecido adiposo exerce papel direto na resisténcia a insulina relacionada a
obesidade (Hotamisligil et al. 1993), levou a hipdtese de que um estado cronico de
inflamacdo sistémica, subclinica, poderia anteceder ambas as condigdes. Isso foi
entdo demonstrado por diversos estudos, cujos resultados ilustram a complexidade do
processo inflamatorio que antecede doencas metabodlicas (Duncan, Schmidt, 2006).

Desde entdo, tem sido cada vez mais reconhecido o papel do tecido adiposo
como um 6rgdo de fungdes endodcrinas, além de seu papel como depdsito de energia,
e como potencial desencadeador deste processo inflamatério que € relacionado a

problemas de satde como o diabetes.
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2.3 Preditores do ganho de peso

Diversos fatores externos podem influenciar hdbitos de vida que, juntamente
com fatores bioldgicos, podem impactar no balango energético, favorecendo o ganho
de peso. Dentre eles, fatores psicoldgicos, socioecondmicos, culturais e ambientais
(incluindo acesso a alimentacdo de qualidade, infra-estrutura para exercicio fisico,
acesso a informacao e a servigos de satde) podem influenciar padrdes alimentares e
de atividade fisica, além de outros hédbitos (como o tabagismo, por exemplo).

Em um estudo epidemiologico de base populacional (Lewis et al. 1997) que
incluiu 5.115 adultos jovens, arrolados em 1985-1986 e acompanhados por 7 anos,
foi verificado que a propor¢do de calorias advindas de gordura e a atividade fisica
estiveram associadas ao peso corporal de homens e mulheres neste periodo. Além
disso, foi verificado que mulheres que pararam de fumar apresentaram um aumento
de 2,9 kg (IC95% 1,4-4,6) no peso corporal durante os 7 anos, da mesma forma que
homens que cessaram o héabito de fumar aumentaram 2,2 kg (IC95% 0,7 — 3,6) no
periodo.

Dentre mecanismos bioldgicos possivelmente envolvidos no ganho de peso,
estd a menor utilizacio de gordura como fonte de energia pelo organismo. A
preferéncia do organismo oxidar carboidratos em detrimento de gorduras pode ser
expressa por um elevado coeficiente respiratorio, calculado pela razdo entre a
producdo de didxido de carbono (resultante da oxidacdo de carboidratos) e o
consumo de oxigénio (determinado por calorimetria). A associagdo entre coeficiente
respiratorio e ganho de peso foi demonstrada em um estudo que acompanhou 43

mulheres inicialmente ndo obesas, de 40,5 + 12,8 anos de idade, por um periodo de 6
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anos (Marra et al. 2004). Neste estudo, mulheres com um coeficiente respiratorio
acima do percentil 90 apresentaram um ganho de peso anual de 1,5 £ 0,7 kg,
comparadas as demais (cujo ganho de peso anual foi de 0,1 £+ 0,6 kg). No entanto, o
modelo que contemplou idade, indice de massa corporal, taxa metabolica basal e o
coeficiente respiratorio, explica 31,5% da variabilidade do ganho de peso observado
em 6 anos (Marra et al. 2004), o que sugere que outros mecanismos estejam também
envolvidos.

No estudo ARIC (Duncan et al. 2000), em uma analise de 13.017 individuos
de 45 a 64 anos de idade, foi verificado que marcadores de inflamacao sao preditores
de ganho de peso. Individuos apresentando maiores niveis de fribinogénio (quarto
quartil) tiveram um ganho de peso de 0,23 kg maior por ano, nos primeiros 3 anos de
seguimento, comparados aqueles com menores niveis (primeiro quartil). A chance de
individuos no quarto quartil de fibrinogénio apresentarem elevado ganho de peso
(superior ao percentil 90 dos participantes do estudo) foi de 1,65 (1C95% 1,38-1,97)
vezes a chance de individuos com niveis de fibrinogénio no menor quartil (em
modelo ajustado para idade, etnia, sexo, peso ao inicio do estudo, altura, nivel
educacional, percentual de peso ganho na fase adulta até a inclusdo no estudo,
atividade fisica, fumo, consumo de élcool, diabetes e insulina em jejum). Da mesma
forma, a razdo de chances para elevado ganho de peso nos quartis extremos de
contagem total de leucocitos, fator VIII e fator von Willebrand foram 1,38 (IC95%
1,14-1,67), 1,28 (I1C95% 1,08-1,53) e 1,28 (IC95% 1,08-1,51), respectivamente.

Sendo assim, além de habitos de vida, em muito influenciados por questdes
nao bioldgicas, um estado de inflamacao cronica, pré-clinica e sist€émica, juntamente

com uma provavel capacidade prejudicada do organismo queimar calorias, dentre
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outros mecanismos possiveis nao claramente conhecidos, parecem estar envolvido na

etiologia e/ou permanéncia da obesidade.

3  Diabetes — uma doen¢a nutricional de grande impacto

3.1 Carga de doenca

A Organizacdo Mundial da Satde estima que 180 milhdes de pessoas no
mundo tenham diabetes, e que este nimero possa dobrar até¢ 2030. Anualmente, mais
de 1 milhdo de pessoas morre de diabetes, sendo 80% em paises em desenvolvimento
(World Health Organization, 2009b).

No Brasil, a prevaléncia de diabetes na populacdo com mais de 18 anos de
idade foi estimada pela Vigilancia de Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico
(VIGITEL), realizada em 2008, indicando que 5,2% (IC95% 4,8-5,5) dos adultos
apresentam diabetes (Brasil. Ministério da Saude, 2009). Isto corresponde a mais de
6,8 milhdes de brasileiros. Os procedimentos de amostragem empregados pelo
VIGITEL visaram obter, em cada uma das capitais dos 26 estados brasileiros ¢ no
Distrito Federal, amostras probabilisticas da populacdo de adultos residentes em
domicilios servidos por pelo menos uma linha telefonica fixa. Ainda que a freqiiéncia
estimada no VIGITEL pelo relato de diagnostico médico prévio de diabetes possa
subestimar a prevaléncia real de diabetes na populagdo, a magnitude observada
aponta a necessidade de investigacdo e agdes em saude publica para a prevengdo e

tratamento do diabetes.
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Tabela 2 — Percentual de individuos que referem diagnostico médico de diabetes no
conjunto de capitais brasileiras, por sexo, segundo idade e anos de escolaridade™.

VIGITEL, 2008 (Brasil. Ministério da Saude, 2009).

Sexo
Variaveis Total Masculino Feminino

% 1C95% Y% 1C95% % 1C95%
Idade (anos)
18a24 0,5 0,3-0,7 0,7 0,3-1,0 0,3 0,1-0,6
25a34 0,8 0,5-1,1 0,6 0,3-0,8 1,0 0,5-1,5
35a44 3,4 2,7-4,2 3,6 2,4-4,9 3,2 2,3-4,2
45 a 54 8,5 7,397 7.7 5,9-9,4 9,3 7,6-10,9
55a64 15,4 13,6-17,2 15,4 12,4-18,4 15,4 13,2-17,7
65 e mais 20,7 18,8-22,5 18,8 15,7-22,0 21,8 19,5-24,1
Anos de
escolaridade
0a8 6,6 6,0-7,2 5.6 4,7-6,5 7.5 6,7-8,4
9al 2.7 2,4-31 2,7 2,2-3,2 2,7 2,332
12 e mais 3,1 2,6-3,5 3,6 2,9-4,4 2,5 2,0-3,1
Total 5,2 4,8-5,5 4,6 4,1-5,2 5,6 5,1-6,1

* Percentual ponderado para ajustar a distribuicao sécio-demogréfica da amostra VIGITEL a distribuicao da populagao
adulta de cada cidade no Censo Demografico de 2000 e para levar em conta o peso populacional de cada cidade (ver

Aspectos Metodolégicos).
VIGITEL: Vigilancia de Fatores cle Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefdnico.

IC95%: Intervalo de Confianca de 95%.
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Dados do VIGITEL também demonstram que a prevaléncia de diabetes ¢

maior em individuos com sobrepeso e especialmente em obesos (Schmidt et al.

2009).
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Figura 4 — Prevaléncia estimada® de diabetes auto-referido em adultos >18 anos no
conjunto de capitais brasileiras, por estado nutricional e sexo (N=54.369). VIGITEL,
2006 (Schmidt et al. 2009).

a. Ponderada para ajustar a distribui¢do sociodemografica da amostra VIGITEL a distribuicao da
populacdo adulta de cada cidade no Censo Demografico de 2000 e considerando o peso populacional
de cada cidade.

b. Conforme classificagio do indice de massa corporal (magreza: <18,5kg/m?; normalidade: 18,5 a
24,9kg/m2; pré-obesidade: 25 a 29,99kg/m2; obesidade: 230kg/m2).

Como complicagdo, diabetes tem conseqiiéncias em diferentes oOrgdos e
sistemas. A Organizagdo Mundial da Satde (World Health Organization, 2009b)
refere que a retinopatia diabética, como resultado ao dano cumulativo nos pequenos
vasos, ¢ uma das importantes causas de cegueira. Apos 15 anos de diabetes, cerca de
10% das pessoas desenvolvem importante prejuizo visual e aproximadamente 2%
tornam-se cegas (World Health Organization, 2009b). J4 a neuropatia diabética afeta

até cerca de 50% das pessoas com diabetes, sendo seus principais sintomas
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formigamento, dorméncia, dor ou fraqueza nos pés ou maos. Combinada com
problemas circulatorios, a neuropatia diabética aumenta o risco de ulceracdes nos
pés, podendo levar a necessidade de amputagdo, em casos mais complicados (World
Health Organization, 2009b). Diabetes esta entre as principais causas de insuficiéncia
renal, sendo que 10 a 20% das pessoas com diabetes morrem por esta complicagdao
(World Health Organization, 2009b). Diabetes também aumenta o risco de
desenvolver doenca cardiovascular ¢ acidente vascular cerebral, sendo estas suas
principais complicagdes, responsaveis por 50% das mortes em diabéticos.
Globalmente, o risco de morrer dentre diabéticos € pelo menos o dobro do risco
observado para individuos com caracteristicas semelhantes que nao apresentam a
doenga (World Health Organization, 2009b).

Em relagdo ao impacto econdmico, estimativas sugerem que
aproximadamente 9% dos custos com hospitalizagio pelo Sistema Unico de Saude

(SUS) sejam atribuidos ao diabetes (Rosa RS, 2006).

3.2 Risco para diabetes associado a obesidade

3.2.1 Obesidade geral e obesidade

central

Como ja descrito nesta revisdo, o indice de massa corporal (IMC) tem sido
utilizado como uma medida de obesidade geral em estudos que demonstram sua

associacdo com diabetes e outras doencas cronicas, estando correlacionado com a
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area de gordura nos bragos, coxas, € cintura, mas também com a massa muscular e
Ossea (por apenas considerar peso e altura) (Vazquez et al. 2007). Por outro lado,
estudos que utilizam tomografia computadorizada e ressonancia magnética tém
destacado o papel do tecido adiposo visceral na etiologia de complicagcdes
metabolicas. Recentemente, em uma coorte que seguiu 1.230 americanos de etnia
negra ¢ hispanica por um periodo de 5 anos, foi verificado que, para cada aumento de
1 desvio padrio na area de gordura visceral (cm?), o risco para diabetes aumenta em
quase 70% (OR=1,68, 1C95% 1,22-2,33), do mesmo modo que aumenta a
mortalidade prematura (OR=1,69, 1C95% 1,16-2,67) (Kuk et al. 2006). No entanto,
na indisponibilidade desses métodos mais avancados de avaliacdo nutricional, a
medida da circunferéncia da cintura, e sua razdo em relagdo a circunferéncia do
quadril, tém sido utilizadas como indicadoras de obesidade central.

No estudo ARIC (Stevens et al. 2001), os riscos para diabetes na comparagao
do quarto quartil vs. primeiro quartil do IMC, circunferéncia da cintura e razao
cintura/quadril foram bastante similares entre si. As maiores estimativas de risco
(OR), tanto em brancos e negros, ¢ em homens e mulheres, foram observadas para o
quarto quartil do IMC, mas os intervalos de confianga para essa e as demais medidas

antropométricas indicadoras de obesidade se sobrepuseram (Tabela 3).
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Tabela 3 — Razdo de chances (OR) para o desenvolvimento de diabetes na
comparacao dos quartis extremos (definidos por sex0)* do indice de massa corporal
(IMC), circunferéncia da cintura, e razao cintura/quadril, em 9 anos de seguimento

no estudo ARIC (n = 12.814) (Stevens et al. 2001).

Brancos Negros

Mulheres

IMC 9,9 (6,8 —14,4) 8,9 (3,9 -20,7)

Cintura 9,1(6,3—-13,2) 7,2 (4,3-12,2)

Cintura/quadril 8,6 (5,8-12,9) 6,3 (4,0-9,7)
Homens

IMC 7,2 (5,2-10,0) 6,3 (3,7—-10,8)

Cintura 6,6 (4,8 -9,1) 6,1 (3,8 -9,7)

Cintura/quadril 5,5(3,9-17,8) 5,7(3,4-9,4)

* IMC, mulheres: >30,2 vs. <23 Kg/mz; IMC, homens: >29,4 vs. <24,6 Kg/mz;
Cintura, mulheres: >102 vs. <83 cm; Cintura, homens: > 105 vs. <92 cm;
Cintura/quadril, mulheres: >0,990 vs. <0,832; Cintura/quadril, homens: >0,991 vs.

<0,925.

Nesse mesmo estudo (Stevens et al. 2001), foi identificado que a acurdcia em
predizer diabetes ¢ semelhante entre essas medidas antropométricas indicadoras de

obesidade (Tabela 4).
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Tabela 4 - Area sob a curva ROC para predi¢io de diabetes pelo indice de massa
corporal (IMC), circunferéncia da cintura, e razao cintura/quadril, em 9 anos de

seguimento no estudo ARIC (n = 12.814) (Stevens et al. 2001).

Brancos Negros

Mulheres

IMC 0,72 0,66

Cintura 0,73 0,69

Cintura/quadril 0,72 0,67
Homens

IMC 0,68 0,69

Cintura 0,71 0,70

Cintura/quadril 0,67 0,66

ROC — receiver operating characteristic curve.

Posteriormente, uma metanalise confirmou a similiridade dos riscos para
diabetes associados a essas trés medidas. Avaliadas de forma continua, para cada
aumento de 1 desvio padrio no IMC, na circunferéncia da cintura e na razdo
cintura/quadril, o risco para diabetes aumenta igualmente em cerca de 90% (Vazquez
etal. 2007).

Além disso, dados do NHANES demonstram que a fracdo de obitos atribuida
a obesidade avaliada por IMC, circunferéncia abdominal e razdo cintura/quadril
também ¢ semelhante (Flegal et al. 2007).

A circunferéncia da cintura e o IMC sdao medidas fortemente correlacionadas
entre si. Sendo assim, ¢ natural que apresentem resultados bastante similares na
associa¢do com diabetes e mortalidade. Uma possivel explicagdo ao fato de que

medidas da cintura ndo parecem ser melhor preditores de diabetes ou mortalidade do
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que o IMC ¢ que elas podem nao representar a gordura visceral de forma tdo mais

acurada que o IMC (Heymsfield et al. 2008).

3.2.2 Obesidade perivascular

A principio, todas as artérias sdo rodeadas por uma quantidade significativa
de tecido adiposo, que, além de funcdes estruturais, apresenta agdes pardcrinas e
enddcrinas, especialmente sobre a fungdo vascular. Em individuos obesos, o tecido
adiposo se torna disfuncional e a producdo de fatores protetores ¢ inibida, enquanto a
acdo de citocinas pro-inflamatodrias € potencializada.

Normalmente, o tecido adiposo perivascular produz adiponectina, que
apresenta acdo relaxante sobre os vasos, assim como o Oxido nitrico, atuando de
forma protetora contra a hipertensdo. Ja na presenca de obesidade e inflamagao, o
tecido adiposo perivascular passa a produzir interleucina-6, TNFa e outras diferentes
substdncias que atuam negativamente sobre a tensdo e funcdo vascular. Os
mecanismos envolvidos neste processo ainda ndo sdo totalmente conhecidos, mas
dados indicam que a produgdo exacerbada de espécies reativas de oxigénio pelo
tecido adiposo perivascular reduz a biodisponibilidade do 6xido nitrico, inibindo sua
acdo relaxante. LDL-oxidado, por sua vez, induz a expressao de [CAM-1 nas células
endoteliais e, com isso, a adesdo de monodcitos e a infiltragdo de macréfagos,
exacerbando a disfuncao (Stewart, Nagarajan, 2006). No ARIC, foi demonstrado que
elevados niveis de LDL oxidado e sSICAM-1 sdo preditores do desenvolvimento de
diabetes (HR=1,68, 1C95% 1,25-2,24, e HR=1,91, 1C95% 1,45-2,50,

respectivamente, na comparacao de tercis extremos) em modelos ajustados para
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idade, sexo e etnia, sendo que sSICAM-1 permaneceu sendo identificado como
preditor independente mesmo apods ajuste adicional para glicemia de jejum,
circunferéncia da cintura, HDL-c, triglicerideos, hipertensdao e proteina C reativa
(HR=1,50, IC95% 1,02-2,23) (Hoogeveen et al. 2007).

Além disso, sabe-se também que adipoOcitos expressam angiotensinogénio,
embora sua regulagao nao seja totalmente conhecida. Angiotensina II, por sua vez,
atua sobre as células endoteliais, ocasionando um aumento na producao de
superoxido, além de favorecer a proliferacao de novos adipocitos (Guzik et al. 2007)
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EC, endothelial cell;, VSMC, vascular smooth muscle cell; Ms, muscle; PI3K,
phosphoinositide 3-kinase; ERK, extracellular signal-regulated kinase; eNOS, endothelial
nitric oxide (NO) synthase.

Figura 5 — Efeito do excesso perivascular de tecido adiposo sobre a resisténcia a
insulina (Lee et al. 2009).
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Assim, supde-se que a disfun¢do do tecido adiposo perivascular tenha
importante papel sobre as doencas metabdlicas, sendo possivel caminho causal da
obesidade para doenca cardiovascular e diabetes, via aumento na resisténcia a agao
da insulina decorrente a disfuncdo endotelial nas arteriolas (Lee et al. 2009). Isso
pode explicar por que hipertensdo, uma manifestacdo mais precoce desta disfungao
endotelial nas arteriolas, tem sido identificada como importante preditora do

desenvolvimento do diabetes (Wilson et al. 2007).

3.3 Caminhos de causalidade entre obesidade e

diabetes

Obesidade e diabetes estdo tdo relacionados que o termo ‘“diabesidade” tem
sido utilizado para enfatizar a importancia da obesidade como importante fator na
patofisiologia do diabetes.

Os danos gerados pela obesidade nos mais diversos 0rgaos e sistemas sao
atribuidos a fatores liberados na circula¢ao sanguinea, com ag¢do intra e inter celular e
tecidual. Estes incluem, dentre outros, acidos graxos, proteinas e citocinas
produzidas pelo tecido adiposo (adipocitocinas). Nesse contexto, obesidade tem sido
reconhecida como um estado pré-inflamatério. Os mecanismos causais entre

obesidade e diabetes, no entanto, sdo bastante complexos (Schmidt et al. 2005).
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3.4 Fisiopatologia do DM

3.4.1 Fatores de risco gerais

Além da obesidade, outros fatores sdo também identificados como de risco
para diabetes. Dentre eles, historia familiar de diabetes, hipertensao, baixos niveis de
HDL-colesterol e elevados niveis de triglicerideos. No Framingham Offspring Study,
que incluiu 3140 homens e mulheres de meia idade, acompanhados por 7 anos, foi
identificado que individuos obesos (IMC > 30kg/m’), como descrito em outras
coortes, apresentaram maior risco de desenvolver diabetes (OR=6,51; 1C95% 3,85—
10,65). Do mesmo modo, mas ndo com mesma magnitude, individuos cujos pais
tinham diabetes apresentaram risco 76% superior daqueles sem historia familiar
(OR=1,76, 1C95% 1,17-2,64), individuos com hipertensdo apresentaram risco 65%
superior ao de normotensos (OR=1,65, 1C95% 1,10-2,46), homens com HDL-c
<40mg/dL e mulheres com HDL-¢c <50mg/dL apresentaram OR=2,57 (IC9% 1,75—
3,77), e individuos com triglicerideos >150mg/dL apresentaram OR=1,78 (1C95%
1,22 — 2,59), ajustados para idade, sexo e glicemia de jejum. Esses fatores
correspondem a uma area sob a curva ROC de 0,85 na predi¢ao do diabetes (Wilson

etal. 2007).

3.4.2 Mecanismos gerais

A integracdo entre metabolismo e imunidade pode ser entendida como
resultante de um processo evoluciondrio de sobrevivéncia. Isso justifica uma

redistribuicdo de energia entre os 6rgdos conforme as necessidades do momento,
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com o armazenamento de energia para situagdes de privacdo de alimentos e para
manutengdo de uma potente resposta imune para defender o organismo contra
patogenos e o adipocito como fonte de mediadores pro-inflamatorios.

A exposi¢do a quantidades excessivas de nutrientes e energia, frente a uma
menor demanda, no entanto, ¢ um fendmeno moderno, que ocorre em conseqiiéncia a
alteragdes nos padrdes de atividade fisica e alimentares em todo o mundo.

Por razdes ainda ndo totalmente claras, na condigdo de excesso do aporte de
energia o potencial inflamatorio pode ser ativado. De fato, o tecido adiposo de
individuos obesos tem sido demonstrado a produzir niveis elevados de citocinas e
outros fatores pro-inflamatorios (Lee et al. 2009).

Diversos sdo os sinais que disparam alteragdes metabolicas que por fim
culminam em diabetes tipo 2, mas necessariamente o mecanismo causal envolve

resisténcia a acao da insulina e/ou perda de secre¢ao pancreatica de insulina.

Resisténcia a insulina

Resisténcia a insulina ¢ definida como a resposta inadequada por parte de
tecidos-alvos, como musculos, figado e tecido adiposo, aos efeitos fisiologicos da
insulina. Normalmente, a insulina exerce sua a¢ao de abastecer os tecidos insulina-
dependentes, como o musculo e o tecido adiposo, com energia, promovendo a maior
captagdo da glicose ao ativar uma complexa cascata de sinais. Resumidamente, a
ligagdo da insulina ao seu receptor leva a ativagdo do substrato do receptor da
insulina (IRS) e da fosfoinositidio 3-quinase (PI3K), que provoca a translocagdo do

transportador de glicose GLUT4 do meio intracelular até a membrana plasmatica da
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célula, que entdo transporta glicose da corrente sanguinea para seu interior, como

ilustrado na Figura 6 (Pauli et al. 2009).

GLUT-4
:Rs-t.ri'iﬂ%a_%m m
o

AKT

IR — Insulin receptor; IRS-1/2; Insulin receptor substrate 1 or 2;
PI-3K — phosphoinositide 3-kinase; AKT — serine/threonine
protein kinase; GLUT-4 — glucose transporter 4.

Figura 6 — Via de sinalizacdo da insulina na captacao de glicose (Pauli et al. 2009).

No figado, a a¢do da insulina inibe a glicogenolise (quebra de glicogénio em
glicose) e a gliconeoénese, ao inibir a expressao de enzimas gliconeogénicas, assim
diminuindo a exportacdo de glicose pelo figado (Figura 7) (Carvalheira JBC et al.

2002).
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- GLUT2 — glucose transporter 2; PE_P-C-K__—_-p-hc;s.;;ﬁer;alpyruvate carboxykinase; PI(3)K — phosphoinositide 3-kinase;
Akt — serine/threonine protein kinase; GSK3 — glycogen synthase kinase 3.

Figura 7 — Regulacdo do metabolismo da glicose no figado (Carvalheira JBC et al. 2002).

No tecido adiposo a insulina também mantém energia no interior da células,
sendo antilipolitica, por diminuir a a¢ao de lipases.

Assim, o que caracteriza o estado de reduzida sensibilidade a insulina ¢ a
menor captacdo de glicose para o musculo, menor inibicao da producao de glicose no

figado, e menor capacidade de inibir lipolise no tecido adiposo.

Perda de secrecio pancredtica

Uma resposta compensatoria de aumento da secrecdo de insulina pode manter
a glicose em niveis normais na presenca de resisténcia a sua acdo. No entanto,

quando as células beta-pancredticas ndo conseguem mais produzir insulina ao ponto
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de compensar a baixa sensibilidade dos tecidos-alvos, a homeostase ¢ prejudicada,
ocasionando intolerancia a glicose e, finalmente, diabetes.

Essa secrecao insuficiente pode ser causada por um aumento na apoptose de
células beta, provavelmente induzida pela combinagdo de hiperglicemia e
hiperlipidemia crénica e citocinas, interferindo na sinalizagdo que mantém o

crescimento e sobrevivéncia dessas células (Rhodes, 2005).

Diabetes Tipo 2

Células a

= c¢lulas a: secretam glucagon » disfungdo das células o = secretam
= células B: secretam insulina glucagon
= apoptose das células B = secretam
niveis insuficientes de insulina;
contribuem para formacao de placas
amiloides

Figura 8 — Ilhotas de Langherans no pancreas normal e na presenca de diabetes tipo 2
(Rhodes, 2005).
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4 Alimentacio, inflamacao e adipocitocinas na etiologia do diabetes

4.1 Fontes nutricionais pro e antiinflamatorias

Dietas de alto teor de gordura animal e carboidratos de rapida absor¢do sao
comuns na dieta atual brasileira, como ja descrito pelos dados da POF (Brasil.
Ministério do Planejamento, 2004), e estdo associadas ao desenvolvimento do
diabetes e doenga cardiovascular em estudos epidemioldgicos (Heidemann et al.
2008, Fung et al. 2004), bem como com marcadores de inflamacao (Nettleton et al.
2008).

Em uma coorte que seguiu 69.554 mulheres por 14 anos (Fung et al. 2004),
foi verificado que aquelas com elevado consumo (quinto quintil) de um padrio
alimentar rico em carnes vermelhas e processadas, doces, batatas fritas e grios
refinados, apos ajuste para possiveis confundidores, apresentaram um risco para o
desenvolvimento de diabetes 49% superior (RR=1,49; 1C95% 1,26-1,76) ao de
mulheres com menor consumo deste padrio alimentar (primeiro quintil). O risco
relativo para cada aumento de uma por¢ao no consumo diario de carne vermelha foi
de 1,26 (IC95% 1,21-1,42), de carnes processadas foi de 1,38 (IC95% 1,23-1,56), de
bacon foi 1,73 (IC95% 1,39 — 2,16) e de cachorro quente foi 1,49 (IC95% 1,04—
2,11).

Por outro lado, dados desta mesma coorte sugerem que individuos com maior
consumo de frutas, hortalicas, leguminosas, carnes brancas e graos integrais tenham

menor risco para diabetes (RR=0,89; 1C95% 0,78-1,02, comparando quinto quintil
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vs. primeiro quintil do consumo deste padrdo alimentar saudavel) (Fung et al. 2004).
Esses dados foram reforgcados pelos resultados de um ensaio clinico randomizado,
realizado em 180 pacientes adultos com sindrome metabolica atendidos em um
ambulatdrio universitario na Italia, que incentivou o consumo diario de pelo menos
250g de frutas, 125 gramas de vegetais, 25 gramas de oleaginosas, 400g de graos
integrais e maior uso de 6leo de oliva por 24 meses, ocasionando uma redugdo de —1
(IC95% —1.7 a —0.3) mg/L nos niveis de proteina C reativa, —0.6 (—1.1 a —0.1)
pg/mL nos niveis de IL-6, —0.5 (—0.9 a —0.1) pg/mL nos niveis de IL-7, e —15 (—28 a
—2) pg/mL nos niveis de IL-18, concomitantemente a uma melhora nos indices de
fun¢do endotelial e resisténcia a insulina (Esposito et al. 2004). Além disso, dados
observacionais demonstram que individuos que voluntariamente restringem sua
ingestdo caldrica, comparados a controles saudaveis que consomem uma dieta tipica
americana, sao mais magros e apresentam um perfil inflamatorio e metabdlico muito
mais favoravel, como expresso pelos menores niveis de proteina C reativa (0,3 + 0,2
vs 1,6 £ pg/ml), glicose e insulina em jejum (81 £ 7 vs. 95 £ § mg/dL, e 1,4 + 0,8
vs. 5,1 £ 2 mUI/ml, respectivamente) (Fontana et al. 2004).

Os mecanismos ligando exposi¢des e padrdes alimentares a inflamagdo sdo
provavelmente multiplos. Por exemplo, o excesso de nutrientes gera estresse
oxidativo, que por sua vez serve de estimulo a mediadores inflamatdrios. Uma carga
alimentar contendo 75g de glicose e 75g de lipideos foi demonstrada a aumentar os
niveis plasmaticos de nitrotirosina (um marcador de estresse oxidativo) e os niveis de
ICAM-1, VCAM-1 ¢ selectina-E em 25 a 50% (Ceriello et al. 2004).

Enfim, ha evidéncias convincentes de que fontes alimentares que constituem

um padrao saudavel, como uma alimentacdo mais “tradicional”, limitada em
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alimentos processados tipicamente ricos em acidos graxos saturados ou trans e de
alta concentracao de carboidratos e, por outro lado, rica em frutas e vegetais, seja
positiva para a saude e favorega respostas antiinflamatorias (Egger, Dixon, 2009). De
fato, uma alimentacao com reduzido teor de gordura saturada e carga energética, com
fibras que retardam a absor¢do, faz parte das recomendagdes para prevengdao do
desenvolvimento do diabetes e suas complicagdes (American Diabetes Association,

2008).

4.2 Inflamacao cronica e branda na predicao do diabetes

O estado de inflamacao cronica, sistémica e subclinica pode ser identificado
por elevagdes em diversos marcadores inflamatorios, desde a contagem total de
leucdcitos até reagentes de fase aguda, tais como a proteina C reativa e o acido
sidlico. Para testar se este processo inflamatério precede o desenvolvimento de
diabetes, foram analisados dados de 12.330 homens e¢ mulheres, com 45 a 64 anos
idade, seguidos por um periodo de até¢ 9 anos no estudo ARIC. Apos ajuste para os
indices de obesidade e outras covariaveis, individuos com maiores contagens de
leucocitos (quarto quartil) apresentaram risco para o desenvolvimento de diabetes
50% superior daqueles no primeiro quartil (OR=1,5; IC95% 1,3—1,8) (Schmidt et al.
1999). Em uma subamostra do ARIC em que outros marcadores foram analisados
(n=610), foi identificado que niveis acima da mediana de 4cido sialico e
orosomucoide estiveram associados a elevado risco para o desenvolvimento de
diabetes (OR=2,8, IC95% 1,0-8,1, e OR=7,1, IC95% 2,1-23,7, respectivamente)

(Schmidt et al. 1999).
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No Nurses Health Study (Hu et al. 2004), o OR para o desenvolvimento de
diabetes comparando os quintis extremos de TNFaR2 foi de 1,64 (IC95% 1,10—
2,45), para IL-6 foi de 1,91 (IC95% 1,27-2,86), e para proteina C reativa foi de 4.36
(IC95% 2,80—6,80), em analises ajustadas para obesidade e outros fatores de estilo de
vida em 32.826 mulheres seguidas por aproximadamente 10 anos.

Em uma tentativa de melhor caracterizar a exposicdo a inflamagdo cronica,
sist€émica e subclinica, foi criado no ARIC (Duncan et al. 2003) um escore de
inflamacdo com os marcadores disponiveis neste estudo até 2003: contagem total de
leucdcitos, fibrinogénio, IL-6, proteina C reativa, orosomucoide e 4cido sialico. Ele
expressa, para cada individuo, quantos dos 6 diferentes marcadores de inflamagao
encontram-se acima da mediana para esta populag¢do, como pode ser visto na Figura
9. Entre brancos nao fumantes, individuos com mais de 3 marcadores de inflamagao
elevados, comparados aqueles sem nenhum marcador elevado, tiveram risco para
diabetes de 3,3 (IC95% 1,0 —10,6).

10.0 -

Hazard
Ratio

1.0

1 2 3 4 5 6

Inflammation Score

O Ajustado para idade e sexo;
Ajustado adicionalmente para histdria de pai ou mae com diabetes e hipertensao;

[ Ajustado adicionalmente para indice de massa corporal;

u Ajustado adicionalmente para razdo cinntura/quadril, glucose e insulina de jejum.

Figura 9 — Associacdo entre o escore de inflamacdo e diabetes incidente em brancos
nao-fumantes. Estudo ARIC (Duncan et al. 2003)
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Desde entdo sdo maultiplos os estudos que reforcam a associagdo entre

inflamacao e desenvolvimento do diabetes (Duncan, Schmidt, 2006).

4.3 Mecanismos que levam ao estado de inflamacao

cronica

4.3.1 Sinais pro-inflamatoérios intracelulares

Varios sdo os mecanismos capazes de gerar resposta inflamatoria e resisténcia
a insulina em funcdo da obesidade. As serinas-quinases IkB (IKK) e JNK,
integrantes das principais reagdes inflamatorias do organismo, tém sido
extensamente descritas como envolvidas no mecanismo de inibi¢ao da sinalizacdo da
insulina (Figura 10), dado que tanto na presenca de obesidade quanto diabetes tipo 2

¢ observada elevada ativagdo da JNK e IKK (Schenk et al. 2008).
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Figura 10 — Sobreposicdo de sinais metabolicos e inflamatdrios em adipdcitos e
macrofagos. O processo inflamatério pode ser iniciado por mediadores extracelulares
(como citocinas e acidos graxos) ou por estresse intracelular (como do reticulo
endoplasmatico e da mitocondria). Todos estes sinais disparam mecanismos
inflamatorios, incluindo as quinases JKK e IKK, que por sua vez produzem outros
mediadores inflamatorios através da regulacao da transcricdo génica e também atuam
diretamente via inibi¢do da sinalizacdo da insulina. Por outro lado, fatores
transcricionais da familia PPAR tem acdo antiinflamatoria. Estes, no entanto, sdo
regulados pelos niveis de FABP, que em condi¢des de excesso de nutrientes e
desbalanco metabolico encontram-se elevados, contribuindo para a exacerbagdo da
resposta inflamatdria (Wellen, Hotamisligil, 2005).

A inativacdo experimental de IKK e JNK em células mieldides (macréfagos,
linfocitos, e neutrofilos), em experimento realizado com camundongos submetidos a

uma dieta rica em gordura, impediu que tivessem maior ganho de peso e que
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manifestassem resisténcia a insulina como usualmente ocorre com essa exposi¢ao
alimentar (Solinas et al. 2007). Em suma, a ativagdo dessas quinases supostamente
pode levar a resisténcia a insulina via 3 mecanismos principais: aumento do acumulo

de gordura, promog¢do da inflamagdo sistémica e interagdo com o receptor da

insulina.
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Figura 11 — Papel da JNK na resisténcia a insulina (Solinas et al. 2007).

4.3.2 Excesso de nutrientes

Estresse do reticulo endoplasmatico

Esse processo inflamatorio pode ser disparado pelo estresse celular que
ocorre em funcdo do excesso cronico de calorias da alimentacdo de individuos
obesos. O reticulo endoplasmatico ¢ a organela que exerce papel crucial na sintese de
proteinas, lipideos e esteroides. Na tentativa de manter o equilibrio entre suprimento
e demanda na constru¢do de novas moléculas, o estresse do reticulo endoplasmatico

tem sido indicado como uma das conseqiiéncias mais precoces do excesso de
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nutrientes. Esse estresse gera resposta inflamatoria por diversos mecanismos: dentre
eles, a ativacdo da JNK e IKK, induzindo a expressdo de genes de citocinas pro-
inflamatorias e a transcri¢ao de fatores que induzem a producao de proteinas de fase
aguda (como a proteina C reativa no figado). A produgdo de espécies reativas de
oxigénio ¢ outro mecanismo que liga o estresse do reticulo endoplasmatico a
ativacdo de cascatas inflamatorias (Boden, 2009, Zhang, Kaufman, 2008, Lai et al.

2008, Boden et al. 2008, Gregor, Hotamisligil, 2007).
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Figura 12 — Obesidade, inflamagao e resisténcia 4 insulina (Schenk et al. 2008).
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Acidos graxos livres e estresse mitocondrial

Além disso, uma caracteristica presente na circulacdo sanguinea de
individuos obesos sdo os elevados niveis de acidos graxos, possivelmente como
resultado do excesso de nutrientes (Lee et al. 2009). No estudo ARIC, niveis
elevados de acidos graxos nao-esterificados foram preditores para o desenvolvimento
de diabetes (quarto vs. primeiro quartil: HR=1,63, 1,04-2,57, em modelo ajustado
para possiveis confundidores) (Pankow et al. 2004). O principal mecanismo
postulado ¢ o prejuizo da sinalizagdao da insulina por fosforilacdo dos substratos de
serina no seu receptor, ocasionando menor captagao de glicose no musculo e maior
producdo de glicose no figado (Lee et al. 2009). Por outro lado, quando &cidos
graxos sao capturados pelo musculo ou figado, eles percorrem 2 rotas alternativas:
eles podem ser transformados em triglicerideos (armazenados intracelularmente e
liberados pelo figado em VLDL) ou oxidados nas mitocondrias. No entanto, as
mitocondrias em individuos obesos tém sido demonstradas como disfuncionais.
Quando a demanda de oxidagdo de acidos graxos excede a capacidade da
mitocondria utilizar acetil-CoA no ciclo de Krebs (ciclo do acido citrico), produtos
incompletamente oxidados levam a ativacdao da JNK e IKK, com prejuizo da acdo da
insulina. Além disso, o excesso do aporte de energia a mitocondria leva a produgdo
de estresse oxidativo na cadeia de transporte de elétrons, com liberagdo de
superoxido (Lin et al. 2005). Este ¢ um evento pré-inflamatoério, com efeitos

adversos ndo somente em termos de resisténcia a insulina mas possivelmente
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também sobre a funcdo das células beta-pancreaticas (Lowell, Shulman, 2005). Ha
de se considerar que as organelas sdo conectadas através de membranas que
permitem a troca de lipideos e proteinas e, possivelmente, sinais de estresse. Assim,
uma vez que o processo ¢ iniciado, pode nao ser possivel restringir a disfungdo
celular a uma unica organela. A disfungdo do reticulo endoplasmatico pode afetar a
fungdo da mitocondria, ou defeitos na acdo da mitocondria podem contribuir para o

estresse do reticulo endoplasmatico.

4.3.3 Remodelagem do tecido adiposo

O estresse ou mau funcionamento dos tecidos induz uma resposta adaptativa
referida como para-inflamagdo. Esta resposta ocorre principalmente através da acdo
de macréfagos e ¢ um estado provavelmente responsavel pela condicdo cronica de
estados inflamatdrios (Medzhitov, 2009).

A medida que o tecido adiposo se expande durante a progressdo da obesidade,
os crescentes adipocitos se tornam hipoperfundidos, o que cria dareas de
microhipdxia, o que também leva a ativagdo de JNK e IKK e a expressdo de genes
envolvidos na inflamagdo e estresse do reticulo endoplasmatico. A ativacdo desses
mecanismos ocasiona a liberagdo de quimiocinas e subseqiiente recrutamento de
macrofagos para o tecido adiposo, a fim de remover partes do tecido danificado.
Esses macrofagos liberam citocinas pré-inflamatorias (como TNF-o e IL-6) que
podem induzir resisténcia a insulina nos adipdcitos vizinhos, em um efeito paracrino,

amplificando o estado inflamatdrio (Schenk et al. 2008).
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4.3.4 Os receptores da membrana celular

A ativacdo, adesdo e migracdo de macréfagos ocasionada na obesidade
envolve toll like receptors (TLR), ou seja, receptores na membrana celular que
reconhecem, além de sinais moleculares internos de disfuncdo ou situacdes de
perigo, nimero limitado de antigenos das principais classes microbianas, incluindo
lipossacarideos (LPS) de origem bacteriana gram negativa. De forma bastante
interessante, a composi¢do da dieta, em especial seu teor de gordura saturada, tem
sido apontada como importante agente pro-inflamatorio via alteragdo da microbiota
intestinal e ativacdo do sistema imune inato (Cani, Delzenne, 2007, Cani et al.
2008). Com ativagdo dos TLR, ocorre conseqiiente ativagdao de fatores nucleares,
p-ex. NFkB, que alteram a expressao gé€nica e desencadeiam ampla resposta pro-
inflamatoéria, permitindo rapida reagdo imune (Creely et al. 2007). O sistema imune
inato surgiu na evolugao como a primeira linha de defesa contra bactérias e fungos
que ultrapassam a barreira da pele ou mucosa intestinal (Muzio et al. 2000).
Entretanto, a ativacao de forma cronica do sistema imune inato em individuos com
maior adiposidade e diabetes pode ser desvantajosa, sendo os efeitos inflamatorios

potencializados pelo volume do tecido adiposo.

4.3.5 A microbiota intestinal

Estimulo importante de imunidade inata, LPS s3o continuadamente
produzidos no intestino pela lise de bactérias gram-negativas. Uma dieta com alto
teor de gordura foi observada a reduzir o naumero de bifidobactérias no intestino, o

que favoreceu um aumento na razao de bactérias gram-negativas/gram-positivas, ¢ a

62



aumentar a permeabilidade intestinal de LPS ao reduzir a expressao de genes
codificadores das proteinas ZO-1 das células tight juntion e ocludina (Cani et al.
2008). Essa modulagao da microflora intestinal esteve associada a um aumento
significativo de LPS no plasma, ganho de gordura e peso corporal, acimulo hepatico
de triglicerideos, e do grau de inflamacao (Cani et al. 2007). Sendo assim, o tipo de
alimento, especialmente o teor de gorduras saturadas, pode ser importante fator no
desenvolvimento de diabetes tipo 2 e obesidade via esse desencadeamento de

resposta imune inata em funcao de alteragdes na microbiota.
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Figura 13 — Mecanismos postulados relacionando a flora intestinal a obesidade e
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4.3.6 Adipocitocinas

O componente 3 do sistema complemento (C3) ¢ um reagente de fase aguda
produzido nos adipdcitos e no figado que exerce papel importante na imunidade
inata. C3 ¢ também precursor da proteina estimuladora de acilagao (acylation
stimulating protein, ASP), que por sua vez favorece a menor oxidagdo de glicose e
acidos graxos no musculo e maior acumulo de gordura no tecido adiposo (Roy et al.
2008). Em um estudo prospectivo que seguiu 2.815 homens com 38 a 50 anos de
idade por um periodo médio de 6 anos, elevados niveis de C3 estiveram associados a
um maior risco de desenvolvimento do diabetes (OR=3,2, 1C95% 1,3-8,0, na
comparacdo de quartis extremos, em modelo ajustado para possiveis confundidores)
(Engstrom et al. 2005).

Assim como C3 o tecido adiposo € capaz de secretar outras substancias. A
adiponectina, por exemplo, ¢ uma citocina secretada pelo tecido adiposo que exerce
acOes de sensibilizagdo a acao da insulina nos musculos e no figado, atuando de
forma protetora ao desenvolvimento do diabetes. Além disso, dados em animais
sugerem que a adiponectina possa suprimir a expressdo de TNF-a, exercendo
também papel antiinflamatorio. No entanto, quando o grau de inflamagdo sistémica
j& encontra-se exacerbado, prevalece a agdo também inibitéria do TNF-a sobre a
transcrigdo do gene da adiponectina (Maeda et al. 2002). No ARIC, niveis elevados
de adiponectina (quarto quartil) estiveram associados a um risco para diabetes 44%
menor do que aquele observado em individuos com valores no primeiro quartil
(HR=0.56, 1C95% 0,33—0,96). Essa protecao, no entanto, ndo ocorreu em fumantes e

naqueles com inflamacao sistémica ja estabelecida (Duncan et al. 2004).
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Figura 14 — Efeito inibitorio reciproco entre adiponectina e TNF-a e sua agdo sobre o
metabolismo da glicose e acidos graxos no tecido muscular (Maeda et al. 2002).

A leptina ¢ também ¢ uma adipocitocina com agdes aparentemente protetoras.
Ela funciona como sinal da presenca de energia ao cérebro, inibindo a ingestdao de
alimentos, ao mesmo tempo que permite o gasto energético por regular
positivamente, entre outros, um coativador transcricional da sintase de enzimas
mitocondriais envolvidas na oxidacdo de acidos graxos (Schmidt et al. 2005).
Entretanto, os niveis de leptina encontram-se elevados em individuos obesos. Isso
ocorre, a0 menos em parte, como conseqiiéncia a um estado de resisténcia da acdo da
leptina. Ainda que esses mecanismos ndo sejam plenamente conhecidos, o supressor
da sinaliza¢ao de citocina (SOCS)-3, aumentado pela ativagdo de citocinas, parece
exercer um papel na inflamagdo e resisténcia associada na obesidade as agdes da

leptina e insulina (Schmidt et al. 2005)
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Figura 15 — Mecanismos em que alteragdes nos niveis de leptina podem levar a
aumento da obesidade e disfun¢do metabdlica: na auséncia de leptina (a) ou na
presenca de niveis insuficientes de leptina (b) ou resisténcia/insensibilidade a acdo da
leptina nos tecidos-alvo (c), ndo ocorre adequada inibicdo do apetite e aumento do
gasto calorico para compensar a obesidade (Friedman, Halaas, 1999).

No ARIC (Schmidt et al. 2006), o risco para o desenvolvimento de diabetes
associado ao quarto quartil da distribuicdo de leptina, em comparacdo ao primeiro
quartil (definidos por sexo), foi de 3,9 (IC95% 2,6-5,6), em um modelo
minimamente ajustado para idade, sexo e etnia. No entanto, apds ajuste para
obesidade, niveis de insulina de jejum, escore de inflamacdo, hipertensdo,
triglicerideos e adiponectina, niveis elevados de leptina foram identificados como
protetores para o desenvolvimento do diabetes (HR=0,40, IC95% 0,23-0,67).

Assim, em uma perspectiva geral, respostas inflamatorias sdo disparadas com
um proposito de defesa do organismo, reparo tecidual ou celular em fun¢do de

condicdes de estresse. No entanto, quando a inflamag¢do tecidual se torna crdnica e
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permanece nao resolvida (como ¢ o caso da obesidade), ela progride para uma
condi¢do patofisiologica e sistémica. A conseqiiéncia dessa condicao € caracterizada

por resisténcia a insulina, hiperglicemia, e desenvolvimento do diabetes.

Um novo marcador: a proteina carreadora de retinol 4 (retinol binding protein 4,

RBP4)

A proteina carreadora de retinol 4 (retinol binding protein, RBP4) ¢ a
principal transportadora de vitamina A na circulagdo. No entanto, ndo hé evidéncia
de que os niveis de vitamina A regulem os niveis circulantes de RBP4. Niveis
elevados de RBP4 foram identificados em individuos obesos e com diabetes tipo 2
(Graham et al. 2006) e estudos em animais tém apontado RBP4 como uma
adipocitocina com potencial papel causal na resisténcia a insulina. Isso foi sugerido
em experimentos em que, tanto ao elevar a expressdo dessa proteina (por
manipulagdo génica), quanto ao injetar doses de RBP4 purificada em camundongos,
esses manifestaram resisténcia a insulina. Por outro lado, camundongos com gene
RBP4 silenciado (Rbp4 knockout mice), ou em que um retindide sintético foi
utilizado para reduzir os niveis plasmaticos de RBP4, apresentaram maior
sensibilidade a acdo da insulina, mesmo quando submetidos a uma dieta rica em
gordura (Yang et al. 2005). Os mecanismos moleculares envolvidos, no entanto,
ainda sdo pouco conhecidos, mas parecem envolver inibi¢do da sinalizacdo da
insulina e estimulo a gliconeogénese. No experimento mencionado, ao injetar RBP4
em camundongos sadios por 21 dias, foi observada uma reducdo de 24% na

fosforilagdo causada pela insulina em seu receptor IRS1 e aumento de 41% na
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expressao do RNAm da enzima gliconeogénica fosfoenol-piruvato carboxiquinase
(PEPCK) (Yang et al. 2005).

Em humanos, foi verificado que alteragdes na sensibilidade da insulina em
resposta a exercicio fisico (60 minutos de bicicleta e corrida por dia, por pelo menos
3 dias na semana, por 4 semanas) estiveram associadas a alteracdes nos niveis de
RBP4 (coeficiente de correlacdio de Spearman = —0.83, IC95% —0.91 a —0.70)
(Graham et al. 2006). Entretanto, ha também resultados negativos (Henze et al.
2008, Janke et al. 2006). Henze e col. compararam os niveis séricos de RBP4 de 104
individuos com diabetes tipo 2 ¢ 126 individuos sem diabetes e verificaram valores
superiores naqueles diabéticos, mas quando a andlise foi estratificada pela taxa de
filtragdo glomerular essa diferenca desapareceu, sugerindo que niveis elevados de
RBP4 em humanos sejam um reflexo de complicagcdes metabodlicas do diabetes
(Henze et al. 2008). Sendo assim, RBP4 ¢ uma adipocitocina cujo papel preditor no

desenvolvimento do diabetes ainda precisa ser investigado.

5 Embodiment

Nao se deve esquecer que, como postulado por Nancy Krieger, “para explicar
a distribuicdo vigente ou alteracoes na distribuicdo de doencas, incluindo
inigiiidades em saude e o qué se deve a padronizag¢do da saude na sociedade, é
necessdrio considerar caminhos causais operando em multiplos niveis e em escalas
espago-temporais, em um contexto historico e formado por relagoes de poder na
sociedade, condi¢oes materiais, e processos bioldgicos e sociais inseridos na
economia politica e ecologia das populagoes sendo analisadas. As conseqiiéncias

‘incorporadas’ do contexto social e ecoldgico constituem o que se manifesta como
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distribui¢oes populacionais e iniqiiidade em saude, doenca e qualidade de vida”
(Krieger, 2008). “Embodiment” ¢ um termo utilizado para expressar “uma idéia
abstrata, um processo, ¢ realidade concreta”. “Embodiment refere-se a como nos,
como qualquer organismo, literalmente incorporamos, biologicamente, o mundo em
que vivemos, incluindo as circunstancias sociais e ecologicas”. Assim, “embodiment
necessariamente € um processo em que ha transformagdo no tempo das
caracteristicas corporais como conseqliéncia ao engajamento no mundo” (Krieger,

2005). Essas relagdes estao representadas na Figura 16.

-Embodiment
--Pathways of embodiment
--Cumulative interplay of exposure,

susceptibility & resistance
--Accountability

ECOSOCIAL THEORY:
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Figura 16 — Diagrama de analises ecosociais da distribuicdo de uma determinada
doenga, considerando a saude da populacao e suas iniqiiidades (Krieger, 2008).
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QUADRO CONCEITUAL

Em suma, com base nos dados revisados, de estudos experimentais em
ciéncia bdasica e estudos epidemioldgicos, ¢ possivel assumir que as relagdes
descritas na Figura 17 a seguir estejam envolvidas na fisiopatologia que leva a
desenvolver maior risco de diabetes em individuos obesos. Todas estas variaveis

foram mensuradas no estudo ARIC e estdo disponiveis para analise.
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Figura 17 — Quadro conceitual da patogenia da obesidade na etiologia do diabetes.
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Resumidamente, retomando o que j& foi descrito em maiores detalhes nesta
revisdo, a obesidade se manifesta pelo elevado indice de massa corporal e
circunferéncia da cintura. O tecido adiposo, por sua vez, normalmente secreta
adiponectina, uma adipocitocina com agdes protetoras para o desenvolvimento do
diabetes, mas cujas fungdes sdo inibidas por inflamagao. Inflamacao sistémica, em
parte em conseqiiéncia a obesidade, pode ser caracterizada por elevados niveis de
leucocitos, citocinas e proteinas de fase aguda na circulagdo sanguinea (como
expresso pelo escore de inflamagdo composto por 6 desses diferentes marcadores),
além de elevados niveis de C3 (um agente da imunidade inata também secretado pelo
tecido adiposo, e que funciona como precursor de reguladores do metabolismo de
carboidratos e lipideos) e ICAM-1. Altos niveis de ICAM-1 sdo descritos como
decorrentes de elevados niveis de LDL-oxidado, dentre outros, ocasionando
recrutamento de macrofagos e disfungdo endotelial (manifestada por hipertensao),
que por fim acarreta em resisténcia a insulina nas arteriolas. Isso ocorre
concomitantemente a uma disfungdo metabolica expressa por elevados niveis de
acidos graxos livres nao esterificados e triglicerideos. Leptina € outra adipocitocina
com efeitos protetores, mas, na obesidade, a resisténcia da agdo da leptina (observada
pelos seus elevados niveis séricos) € fator preditor do desenvolvimento do diabetes.
Todos estes fatores, assim como outros mecanismos relacionados a obesidade ainda
ndo conhecidos, podem contribuir para a resisténcia a insulina e aumento da
glicemia, acarretando no desenvolvimento do diabetes.

Espera-se que um maior conhecimento desta fisiopatogenia permita um
melhor entendimento de como elementos nutricionais, via caminhos de inflamagao

cronica, participam do processo biologico do embodiment da obesidade e diabetes, e

71



que esse melhor entendimento possa facilitar o trabalho de conduzir a populagdo a

uma alimentagdao mais adequada para a prevencao do diabetes e suas complicagoes.

Alimentos pro e antiinflamatérios

4 )
@ <«— (nflamagag
J
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=

/ /1 \
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Figura 18 — Caminhos do embodiment.
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OBJETIVOS

1.

Investigar o papel de adipocitocinas e marcadores de inflamag¢do como
potenciais mediadores e/ou confundidores da associagdo entre obesidade e
diabetes em adultos de meia idade, através da observacgao da alteracdo na

forca dessa associacdo em modelos progressivamente ajustados.

Investigar a associagdo da proteina carreadora de retinol 4 (retinol binding
protein 4 — RBP4, uma adipocitocina mais recentemente apontada como
possivel mediadora da relagdo entre obesidade e resisténcia a insulina)

com o desenvolvimento de diabetes em adultos de meia idade.

Investigar a freqiiéncia e distribuicdo de habitos alimentares pro- e

antiinflamatdrios na populacdo adulta total e com diabetes residente nas

capitais brasileiras.
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SUMARIO EM PORTUGULS

Objetivo: Dado que obesidade é importante fator de risco para diabetes e que os
mecanismos causais ainda nao estdo completamente estabelecidos, o presente estudo
tem por objetivo investigar o papel da inflamacdo e de adipocitocinas como
potenciais mediadores ou confundidores na associacdo entre obesidade e diabetes.
Métodos: Em 1987-1989, o estudo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)
incluiu 15.792 individuos com idade entre 45 e 64 anos, selecionados
probabilisticamente de quatro comunidades americanas (Forsyth County, NC;
Jackson, MS; suburbios do noroeste de Minneapolis, MN; e Washington County,
MD) e os acompanhou por 9 anos, divididos em trés visitas (realizadas em: 1990-
1992, 1993-1995 e 1996-1998). Em um delineamento caso-coorte, foram analisados
dados de 567 individuos que desenvolveram diabetes e 554 individuos que nao
desenvolveram diabetes ao longo de 9 anos de seguimento do estudo Atherosclerosis
Risk in Communities (ARIC). Andlises ponderadas para o efeito de delineamento e
de amostragem foram realizadas utilizando os softwares SUDAAN e SAS,
permitindo extrapolar os resultados para a totalidade da coorte elegivel (cerca de
10.000 participantes). Modelos progressivamente ajustados de regressdo de riscos
proporcionais de Cox foram utilizados para avaliar o risco associado a obesidade no
desenvolvimento do diabetes.

Resultados: O indice de massa corporal (IMC) e a circunferéncia da cintura
estiveram correlacionados aos niveis de adipocitocinas, marcadores inflamatorios e

insulina de jejum. Individuos obesos (IMC > 30 kg/m®), comparados aqueles com
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peso corporal normal para sua altura (18,5 < IMC < 25 kg/m?), apresentaram maior
risco de desenvolver diabetes (HR=6,4; 1C95% 4,5-9,2), como também os
individuos com maior circunferéncia da cintura (HR=8,3; 1C95% 5,6-12,3, na
comparacao do 4° quartil vs. 1° quartil), em analises ajustadas para idade, sexo, etnia
e historia de pai ou mae com diabetes. A inclusdo da adiponectina e de marcadores
de inflamacao (incluindo um escore de inflamagdo composto por proteina C reativa,
IL-6, fibrinogénio, orosomucoide, acido sidlico e contagem total de leucocitos, além
dos niveis de C3, LDL-c oxidado ¢ ICAM-1) reduziu a associagdo entre obesidade e
diabetes em praticamente metade (HR=3,2, IC95% 2,1-4,7, para IMC > 30 kg/mz, e
HR=4,2, 1C95% 2,8-6,5, para o 4° quartil da circunferéncia da cintura). Quando
adicionalmente ajustados para hipertensado, variaveis metabolicas (acidos graxos nao-
esterificados, triglicerideos e HDL-c), obesidade central (ajustando para razao
cintura/quadril quando modelando IMC) e obesidade geral (ajustando para IMC
quando modelando circunferéncia da cintura) e niveis de insulina em jejum, as
associacoes entre IMC e circunferéncia da cintura com diabetes foram reduzidas para
HR=2,3 (IC95% 1,4-3,7) e HR=3,2 (95%CI 1,6-6,4), respectivamente.

Conclusdes: Marcadores de inflamacdo e adipocitocinas parecem exercer papel
central na associacdo entre obesidade e diabetes. Estudos em que obesidade e
potenciais mediadores para o diabetes fossem avaliados longitudinalmente deveriam

ser conduzidos para confirmar os resultados desse estudo.
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ARTIGO 2
Associacdo entre a proteina carreadora de retinol 4 e diabetes
incidente

Retinol binding protein 4 and incident diabetes — the ARIC Study

Vivian Cristine Luft, Doutoranda em Epidemiologia pela UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL (UFRGS)
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SUMARIO EM PORTUGULS

Objetivo: Como a proteina carreadora de retinol 4 (retinol binding protein 4, RBP4),
expressa pelo tecido adiposo, tem sido descrita como um possivel elo entre menor
captagdo de glicose nos adipécitos e menor sensibilidade sistémica a agdo da
insulina, o presente estudo tem por objetivo determinar se niveis em jejum dessa
proteina predizem o desenvolvimento do diabetes.

Métodos: Em 1987-1989, o estudo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)
incluiu 15.792 individuos com idade entre 45 e 64 anos, selecionados
probabilisticamente de quatro comunidades americanas (Forsyth County, NC;
Jackson, MS; suburbios do noroeste de Minneapolis, MN; e Washington County,
MD) e os acompanhou por 9 anos, divididos em trés visitas (realizadas em: 1990-
1992, 1993-1995 e 1996-1998). Em um delineamento caso-coorte, foram analisados
dados de 543 individuos que desenvolveram diabetes e 537 individuos que nao
desenvolveram diabetes ao longo de 9 anos de seguimento do estudo Atherosclerosis
Risk in Communities (ARIC). Analises ponderadas para o efeito de delineamento e
de amostragem foram realizadas utilizando os softwares SUDAAN e SAS,
permitindo extrapolar os resultados para a totalidade da coorte (cerca de 10.000
participantes). Modelos de regressao de Cox foram utilizados para avaliar o risco
associado a niveis elevados de RBP4 para o desenvolvimento do diabetes.
Resultados: Os niveis de RBP4 estiveram correlacionados com obesidade central
(r=0,26), triglicerideos (r=0,37), creatinina sérica (r=0,34), taxa de filtracdo

glomerular (r=-0,21) e consumo habitual de alcool (r=0,16; p<0,001). Correlagcdes
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menores, mas estatisticamente significativas, foram também encontradas entre os
niveis de RBP4 ¢ insulina em jejum (r=0,08) e diversas varidveis metabdlicas e
marcadores de inflamagao. Mulheres no maior tercil de RBP4 (comparadas aquelas
no 1° tercil) apresentaram maior risco para desenvolver diabetes (HR=1,74; 1C95%
1,03-2,94), em analise ajustada para idade, sexo, etnia, histéria de pai ou mae com
diabetes, hipertensdo, taxa de filtragdo glomerular, indice de massa corporal, razao
cintura/quadril, &cidos graxos nao esterificados, adiponectina, leptina, triglicerideos e
HDL-c. Quando adicionalmente ajustado para insulina de jejum, a significancia
dessa associacao se tornou limitrofe (HR=1,68; 1C95% 1,00-2,82). Nenhuma
associacdao entre niveis de RBP4 ¢ diabetes incidente foi encontrada em homens
(HR=0,93; 0,51-1,71).

Conclusdes: Esses resultados sugerem que os niveis de RBP4 podem estar

diretamente envolvidos na etiopatogenese do diabetes tipo 2 em mulheres.
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ARTIGO 3
Prevaléncia do consumo de frutas, hortalicas e carnes com excesso

de gordura em adultos e portadores do diabetes mellitus nas capitais

brasileiras, 2006-2008 — Dados do VIGITEL

Vivian Cristine Luft, Doutoranda em Epidemiologia pela UFRGS
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Resumo

Objetivo: Avaliar o consumo de frutas e¢ hortaligas ¢ de carnes com excesso de
gordura, segundo fatores sdcio-demograficos, dentre adultos e casos auto-referidos
de diabetes no Brasil.

Métodos: O sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢do para Doengas
Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL) entrevistou, em 2006, 2007 e 2008,
54.369, 54.251 e 54.353 adultos, respectivamente, sendo 2.840, 2.832 ¢ 2.985 com
diabetes, residentes nas capitais do Brasil e Distrito Federal. Foram estimadas razdes
de prevaléncia do consumo recomendado de frutas e hortalicas (>5 vezes/dia), e de
carnes com excesso de gordura na populacdo com diabetes, ajustadas para fatores
socio-demograficos, utilizando regressao de Poisson com variancia robusta.
Resultados: No total de adultos, de 2006 a 2008, a prevaléncia do consumo
recomendado de frutas e hortaligas aumentou de 7,1% (IC95% 6,9-7,3) a 9,9%
(IC95% 9,7-10,2), enquanto que o consumo de carnes com excesso de gordura
diminuiu de 39,1% (IC95% 38,7-39,5) a 33,3% (IC95% 32,9-33,7). Na populagdo
com diabetes, ndo foram observadas mudangas significativas no periodo: a
prevaléncia do consumo recomendado de frutas e hortalicas passou de 13,5%
(IC95% 12,3-14,7) a 14,4% (1C95% 13,3-15,6) ¢ o de carnes com excesso de
gordura de 25,7% (IC95% 24,2-27,3) a 24,5% (1C95% 23,1-26,0). O consumo
recomendado de frutas e hortali¢as na populacdo com diabetes foi identificado como
significativamente menos freqiiente naqueles com menor escolaridade, das regides
norte ¢ nordeste (vs. sul) ¢ sedentarios, com tendéncia de menor consumo também
em homens e fumantes. J& o consumo de carnes com excesso de gordura foi

significativamente mais freqiiente em homens, jovens, de menor escolaridade, nio
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brancos, fumantes, ¢ tendeu ser maior em obesos, enquanto foi menor nas regides
norte e nordeste e naqueles com diagnoéstico de hipertensdo.

Conclusdes: O consumo de frutas e hortalicas ¢ ainda pouco frequente, enquanto o
consumo de carnes gordurosas permanece elevado. Embora tenha sido observado
leve aumento nos ultimos anos no consumo de frutas e hortalicas, o padrio de
consumo encontra-se longe do recomendado, o que enfatiza a importancia de agdes

de estimulo a uma alimentag¢do saudavel na sociedade brasileira.

Palavras-chave: Consumo de alimentos; Frutas; Hortalicas; Doenga cronica,

prevencdo & controle; Levantamentos epidemioldgicos; Brasil; Entrevista por

telefone.
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

No estudo de coorte aqui apresentado, individuos obesos tiveram um risco
maior que 5 vezes para o desenvolvimento do diabetes, quando comparados a
individuos nao-obesos. Pelo menos metade da magnitude dessa associacdo esteve
relacionada a adipocitocinas e marcadores de inflamagdo. Ainda que o fato desses
possiveis mediadores terem sido mensurados no mesmo momento que a medida de
obesidade limite nossa habilidade de testar a hipotese de mediagdo, acreditamos que
a abordagem tradicional utilizada viabiliza um avango ao conhecimento vigente para
um nivel populacional, de modo a estimular a investigacao futura em delineamentos
que permitam uma inferéncia causal mais clara. Nossos resultados, quando
considerados juntamente a literatura, embasam a hipotese de mediacdo de
adipocitocinas e inflamagdo geradas no tecido adiposo para o risco atribuido a
obesidade na etiopatogenia do diabetes tipo 2.

Mais especificamente, em relagdo a associacao dos niveis de RBP4 com o
desenvolvimento do diabetes, ainda que ndo tenha sido encontrada para a populagao
como um todo, ela esteve presente em mulheres. Nelas, foi observado que niveis
elevados dessa proteina predizem o aparecimento do diabetes em analises ajustadas
para possiveis confundidores. Uma possivel razao para essa diferenga na associacio
de RBP4 com diabetes entre homens e mulheres ¢ de que diferencas metabolicas
entre os sexos impactam na secre¢ao e a¢ao da insulina, resultando em diferencas na
regulacdo do metabolismo da glicose, como também na regulacdo dos niveis e ag¢ao
de RBP4. Por outro lado, dado o modesto tamanho amostral para estratificagao,

nossos resultados para RBP4 devem ser considerados preliminares.
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A elucidacao dos caminhos causais da inflamagdo na patogénese do diabetes
¢ um desafio cientifico atual. Nisto, continua sendo o papel da epidemiologia validar
em estudos populacionais os achados oriundos de pesquisas de bancada. Espera-se
que os dados do Estudo Longitudinal da Satde do Adulto (ELSA) possam também
contribuir.

Em relagdo aos habitos alimentares pro- e antiinflamatérios investigados na
populacdo das capitais brasileiras, verificamos o baixo consumo recomendado de
frutas e hortalicas e elevada prevaléncia de consumo de carnes com excesso de
gordura, sendo os resultados bastante insatisfatorios tanto na populagdo como um
todo quanto na populagdo com diabetes. Além disso, mais uma vez observamos
diferengas entre os sexos, de modo que, ndo apenas biologicamente (como visto com
RBP4), mas também comportamentalmente (dado os habitos alimentares), homens e
mulheres sdo diferentes. Isso nos leva a pensar até¢ que ponto homens e mulheres
devam ser entendidos como grupos cuja atengao deva ser diferenciada.

Dentro dos determinantes sociais do complexo saude-doencga (envolvendo os
caminhos do embodiment), modificar habitos alimentares estrapola, por longe,
questdes de educacdo em saude. O acesso a uma alimentagdo saudavel parece ser um
grande obstaculo, tanto no sentido de que a vida cada vez mais atribulada limita o
tempo para a continua e frequente aquisi¢do e consumo de alimentos pereciveis
(como sdo as frutas e hortaligas), como também os custos de uma alimentagdo
variada e de qualidade para a populagdo de menor renda.

De modo geral, esses dados apontam a importancia de linhas de pesquisa para
consolidacdo das evidéncias sobre o que, de fato, constitui uma alimentagdo saudavel

(incluindo outros grupos de alimentos e até mesmo padrdes alimentares) em
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brasileiros, e o enorme trabalho de modificar habitos alimentares na populagao geral
e nos portadores de diabetes.

Como alertado por Gaziano (JAMA, 2010), diferentemente do tabagismo,
hipertensdo ou dislipidemia, ndo ha um consenso de uma abordagem efetiva para
alcangar o peso ¢ alimentacdo saudavel. Pesquisas s3o necessarias para identificar as
melhores estratégias de prevengdo e tratamento da obesidade, pois, quanto maior o
atraso na ado¢do de uma agdo mais agressiva em termos populacionais, maior a
probabilidade de que o progresso, alcancado nos ultimos 40 anos, de reducdo do

impacto de doengas cronicas, seja ameagado.
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Justificativa

A transi¢do nutricional, caracterizada pela alteracdo nos padroes dietéticos e
do estado nutricional que se associa as doengas cronicas, como diabetes e doengas
cardiovasculares, estd rapidamente mudando o enfoque do nutricionista de saude
publica de problemas de caréncia para os de excesso de nutrientes (1).

Obesidade se tornou uma prioridade de satide publica, dada sua crescente
epidemia e suas vastas conseqiiéncias a saude (2). Dentre os agravos a saude
ocasionados pela obesidade estd o diabetes tipo 2, sendo esta a doenga para a qual
obesidade oferece maior risco (2). Diabetes tipo 2 ¢ uma das principais causas de
morbidade e mortalidade. A Organizagdo Mundial da Satde estima que 180 milhdes
de pessoas no mundo tenham diabetes, ¢ que este numero possa dobrar até 2030 (3).
Anualmente, mais de 1 milhdo de pessoas morre de diabetes, sendo 80% em paises
em desenvolvimento (3), de modo que a prevencdo do diabetes e suas complicagdes
tem se tornado uma preocupagdo no mundo inteiro. Frente a esta realidade, ¢ de
grande importancia um bom entendimento dos caminhos de causalidade, como
aqueles entre estado nutricional (obesidade) e diabetes.

Sendo assim, a patogénese da entdo chamada “diabesidade” (diabetes tipo 2
em fungdo a obesidade) tem recebido crescente atengdo. Ainda que resisténcia a
insulina e disfuncdo das células beta-pancreaticas continuem sendo reconhecidas
como causas centrais no desenvolvimento do diabetes tipo 2, processos
intermediarios tém sido discutidos e elucidados, com grande destaque para
inflamacdo sistémica e adipocitocinas como potenciais mediadores na associagdo
entre obesidade e diabetes (4). Entretanto, a magnitude em que tais potenciais
mediadores contribuem na associagdo entre obesidade e diabetes ainda ¢

desconhecida no contexto epidemiologico.
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Além disso, um novo marcador tem sido apontado como possivelmente
envolvido nesse processo causal. A proteina carreadora de retinol 4 (retinol binding
protein, RBP4) ¢ uma adipocitocina que, em experimentos em animais, tanto ao
elevar sua expressao (por manipulagdo génica) quanto ao injetar doses elevadas,
esses manifestaram resisténcia a insulina, enquanto que aqueles com gene silenciado
(Rbp4 knockout mice) ou em que um retinoide sintético foi utilizado para reduzir os
niveis plasmaticos de RBP4 apresentaram maior sensibilidade a a¢ao da insulina (5).
Os mecanismos moleculares envolvidos, no entanto, ainda sdo pouco conhecidos € o
papel de niveis elevados de RBP4 como preditores do desenvolvimento do diabetes

no contexto epidemioldgico ¢ ainda desconhecido.

Objetivos

4. Investigar o papel de adipocitocinas e marcadores de inflamagdo como
potenciais mediadores da associagdo entre obesidade e diabetes em
adultos de meia idade, através da observacdo da alteracdo na forga dessa

associacao em modelos progressivamente ajustados.

5. Investigar a associacao da proteina carreadora de retinol 4 (retinol binding
protein 4 — RBP4, uma adipocitocina mais recentemente apontada como
possivel mediadora da relacdo entre obesidade e resisténcia a insulina)

com o desenvolvimento de diabetes em adultos de meia idade.

Metodologia

Em 1987-1989, o estudo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) incluiu
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15.792 individuos com idade entre 45 e 64 anos, selecionados probabilisticamente de
quatro comunidades americanas (Forsyth County, NC; Jackson, MS; suburbios do
noroeste de Minneapolis, MN; ¢ Washington County, MD) e os acompanhou por 9
anos, divididos em trés visitas (realizadas em: 1990-1992, 1993-1995 e 1996-1998)
(6).

Neste estudo diabetes foi definido por relato de diagnoéstico médico, relato de
uso de medicamentos antidiabéticos, ou glicemia de jejum > 126 mg/dl. Como a
glicemia foi coletada em todas as visitas, a data em que o diabetes se estabeleceu
para cada individuo pdde ser estimada dentro do intervalo de duas visitas, através de
um algoritmo que relaciona os resultados das glicemias. Por exemplo, se um
individuo apresentava uma glicemia de jejum de 100 mg/dl em uma visita e 127
mg/dl na proxima, ¢ possivel assumir que o estabelecimento do diabetes foi recente

no intervalo de 3 anos entre as duas visitas.

Medidas

Além da glicemia, na linha de base foi realizada uma bateria de exames e
entrevistas (incluindo antropometria, exames laboratoriais, historia familiar de
diabetes de pai ou mae, etc.). A circunferéncia da cintura foi medida ao nivel do
umbigo e a circunferéncia do quadril foi definida pela maior medida ao nivel do
quadril. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado dividindo o peso corporal
pela altura ao quadrado (expresso em kg/m?). Individuos com IMC > 30 kg/m’
foram classificados como obesos, aqueles com IMC entre 25 e 30 kg/m* foram
classificados como com sobrepeso, e aqueles com IMC entre 18,5 e 25 kg/m® foram

definidos como eutroficos. Para avaliar o risco associado a valores elevados de
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circunferéncia da cintura, esta varidvel foi dividida em quartis, de modo que o menor
quartil foi considerado de referencia para o calculo da razio de riscos (hazard ratio).
Amostras de sangue foram separadas e congeladas a —70° C utilizando

metodologia padronizada e rigoroso controle de qualidade (6).

Delineamento caso-coorte

A fim de maximizar a eficiéncia na investigagdo sobre diabetes no ARIC, foi
adotado delineamento caso-coorte para analises que relacionam marcadores aferidos
em apenas uma subamostra da coorte e dos casos incidentes de diabetes. Esse
delineamento permite extrapolar os resultados investigados em uma parcela de
individuos para a totalidade da coorte.

Anteriormente a selecdo da amostra aleatéria da coorte e dos casos incidentes,
foram realizadas algumas exclusdes. Dos 15.792 participantes iniciais da coorte,
foram excluidos 2.018 que ja tinham diagndstico de diabetes previamente a sua
inclusdo no estudo, 2.506 em que as amostras laboratoriais ja haviam sido esgotadas
ou estavam reservadas para estudos de doenca cardiovascular, 95 por constituirem
minoridades étnicas fora do interesse, 879 em que o seguimento ou os dados para
diagnéstico de diabetes foram incompletos, 12 com dados faltantes para
antropometria, € 7 que restringiram o armazenamento de amostras bioldgicas. Assim,
10.275 individuos eram elegiveis para o subestudo. Destes, 1.155 (11,2%)
desenvolveram diabetes. Uma amostra de casos foi selecionada (n=581), sendo que
72% de todos os casos negros € 39% dos casos brancos foram selecionados. Para
servir de comparagdo, foi selecionada uma amostra aleatoria da coorte elegivel

(n=693), sendo que 15% dos negros e 5% dos brancos foram incluidos.
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CASES  Coorte elegivel:

Casos 1155
Nao-casos 9120
Total 10.275

Amostra para caso-coorte:

Amostra aleatoria da coorte (AAC): 1 +3 +4
Casos incidentes selecionados aleatoriamente (CSA): 2 + 3

1: Nao-casos presentes na AAC 594
2: CSA nao presentes na AAC 505
3: CSA presentes na AAC 76
4: Outros cases presentes na AAC 23
Total 1.198

NON-CASES

Estratégia de analise

A principal abordagem estatistica utilizada em estudos prospectivos emprega
analises de tempo até o evento ou censura, utilizando modelos de riscos
proporcionais (andlise de sobrevivéncia). Especificamente, nas andlises de caso-
coorte do ARIC, os modelos de regressao sdo ponderados para considerar, além do
efeito do delineamento, o efeito de amostragem estratificada de casos e controles.

Para descrever as associagdes brutas entre obesidade (definida pelo indice de
massa corporal e circunferéncia da cintura) ou RBP4 com marcadores de inflamagao,
adipocitocinas e outras varidveis, serdo calculadas as correlacdes de Spearman
ponderadas para as fragdes amostradas de casos e ndo casos, brancos e negros, de
modo a representarem as correlagdes estimadas na coorte elegivel. Médias ajustadas
de IMC e RBP4 entre casos incidentes e ndo-casos, homens e mulheres, e outros
estratos, serdo calculadas por ANCOVA ponderada para as fragdes amostradas.

Modelos de regressdo de riscos proporcionais de Cox serdo utilizados para

avaliar a magnitude do risco para diabetes associado a obesidade (IMC > 30 kg/m?
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vs. IMC entre 25 e 18,5 kg/m?, ou 4° vs. 1° quartis da cintura) e a niveis elevados de
RBP4 (4° vs. 1° quartis para andlises gerais, e 3° vs. 1° tercis para analises
estratificadas), ajustados para possiveis confundidores ou potenciais mediadores.
Para RBP4, a tendéncia linear dessa associacao sera testada considerando a variavel
que define os quartis ou tercis como continuas nos modelos de regressao de Cox.
Para considerar o efeito de delineamento ¢ de amostragem sera utilizada uma macro
do software SUDAAN (Research Triangle Institute, Raleigh, NC) integrada ao SAS
(SAS Institute Inc., Cary, NC). Para evitar multicolinearidade, varidveis continuas
serdo centradas em sua média [(valor do individuo — média) / desvio padrao]. Para
testar heterogeneidade na associacdo entre obesidade ou RBP4 e diabetes (entre
homens e mulheres, e outros estratos) sera considerada a interagdo de todas as
variaveis no modelo com o fator de estratificagdo simultaneamente. A suposi¢ao de
riscos proporcionais sera examinada através de graficos dos residuos de Martingale e
Schoenfeld (7). A colinearidade entre as variaveis independentes sera investigada
por regressdo linear onde fatores de inflagdo da variancia (variance inflation factors,

VIF) >5 serdo considerados suspeitos de multicolinearidade.

Relagdo temporal entre as varidveis e efeito de mediagao

Como no ARIC indices de obesidade, adipocitocinas e marcadores de
inflamag¢ao foram mensurados todos na linha de base, o estabelecimento da relagao
temporal entre eles ¢ limitada. Sendo assim, em modelos que contemplam todos estes
fatores, sua relacdo pode ser entendida como de confundimento, iniciagdo ou
mediacdo (ou uma combinacdo desses efeitos) no desenvolvimento do diabetes.
Reconhecido o fato de que ndo ¢ possivel caracterizar rotas metabolicas através de

estudos observacionais como este, cabe ressaltar sua importancia como um meio de
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validar, em nivel populacional, os achados encontrados na ciéncia basica e

proporcionar mais informagdes para o embasamento de estudos futuros sobre

mediacao.

Etica

Os comités de ética das institui¢des envolvidas no ARIC aprovaram este

estudo e todos os participantes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.

O comité de ética em pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,

reconhecido pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS, aprovou o

projeto “Precursores inflamatérios de diabetes mellitus”, do qual o presente

subestudo se refere (ANEXO).
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INFORMACOES ADICIONAIS SOBRE O ATHEROSCLEROSIS RISK IN

COMMUNITIES STUDY (ARIC)

O ARIC ¢ um estudo epidemiologico prospectivo realizado em quatro
comunidades dos Estados Unidos: 1) Forsyth County, North Carolina (incluindo a
cidade Winston-Salem), 2) a cidade de Jackson, Mississippi, 3) os suburbios a
noroeste de Minneapolis, Minnesota, e 4) Washington County, Maryland (incluindo
a cidade de Hagerstown). Ele foi concebido para investigar a etiologia e a historia
natural da aterosclerose, fatores de risco, cuidados médicos e doengas
cardiovasculares, por raca e sexo.

A coorte foi iniciada em 1987, e cada centro selecionou aleatoriamente e
recrutou cerca de 4.000 individuos com idades entre 45-64, representativos de cada
comunidade. Um total de 15.792 participantes recebeu uma extensa analise,
incluindo dados médicos, sociais ¢ demograficos. Estes participantes foram
reavaliados a cada trés anos, sendo a primeira (inicial) em 1987-89, a segunda em
1990-92, a terceira em 1993-95, e a quarta e tltima em 1996-98. O seguimento anual
ocorreu por telefone para manter contato com os participantes e avaliar seu estado de
saude.

Até o momento, o projeto ARIC ja publicou mais de 730 artigos em revistas e
jornais cientificos.

O texto a seguir descreve caracteristicas gerais do estudo. Detalhes maiores
sobre os métodos ¢ medidas de controle de qualidade estdo descritos nos manuais de

operacdes, disponiveis em: http://www.cscc.unc.edu/aric. Os formularios também

podem ser obtidos no mesmo endereco.
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Amostragem e recrutamento

Para cada comunidade foi realizada amostragem probabilistica. Em Forsyth
County, as familias foram identificadas pela area de residéncia. Nas outras
comunidades, a selecdo envolveu listagens de pessoas com idade elegivel. Em
Jackson, foi utilizada uma lista de pessoas que receberam habilitacdo para dirigir; em
Minneapolis, habilitacdo para dirigir, titulo de eleitor ou outro registro de
identificagdo disponivel no distrito; e em Washington County, habilitagao para dirigir
e pessoas constantes em um censo privado de saude realizado no distrito em 1975.
Em todas as comunidades, todas as pessoas de idade elegivel identificadas foram
selecionadas como potenciais membros da coorte. As diferengas do método de
amostragem entre as comunidades, em func¢do da disponibilidade local, podem
causar pequenas diferencas na representatividade da coorte, mas ndo devem ter
impacto importante sobre as associagdes entre fatores de risco e seus desfechos.

Uma entrevista domiciliar foi realizada com cada membro potencial da coorte
e incluiu itens sobre fatores de risco cardiovasculares, fatores socioecondmicos €
historia médica e familiar. Isto foi seguido por um convite para o exame clinico,
quando os participantes foram instruidos a realizar jejum de 12 horas anteriormente
ao exame e levar receitas e medicamentos utilizados nas duas semanas anteriores ao

€xame.

Exame clinico

As principais medidas, realizadas na totalidade da coorte, sdo citadas nas

Tabelas 1 € 2.
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Tabela 1 — Exames clinicos realizados na linha de base, na totalidade de

participantes, do estudo ARIC (n=15.792).

Elements of the ARIC cohort baseline examination

Sitting blood pressure
Anthropometry

Venipuncture

Electrocardiogram

Ultrasound, postural
change

Interview

Pulmonary function

Physical exam

Medical data review

Reporting of results
{deferred)

Three measurements with random zero sphygmomanometer.

Weight, standing and sitting height, triceps and subscapular skinfolds, waist,
hip, arm, and calf girths, and wrist breadth.

Fasting blood samples for lipids, hemostagis, hematology, and chemistry.

Digitally recorded 12-lead electrocardiogram and two-minute rhythm strip.

B-mode scan for wall and lumen measurements in both carotid arteries and
one popliteal artery. Supine brachial and ankle blood pressures, and heart
rate and blood pressures as participant rises.

Medical history, including the Rose GQuestionnaire, physical activity, transient
ischemic attack and respiratory symptoms, reproductive history, and
medication use; and food frequency.

Digitally recorded forced vital capacity and timed expiratory volumes.

Brief examination, including heart, lungs, extremities, neurologic examination,
and breast examination.

WVerify selected positive findings, report selected results to participants, refer
for diagnosis or treatment.

Mail results from routine medical tests to participants and their physiciana.

Adaptado de: The ARIC investigators. The Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study: design
and objectives. Am J Epidemiol 1989;129(4):687-702.

Tabela 2 — Exames laboratoriais realizados na linha de base, na totalidade de

participantes, do estudo ARIC (n=15.792).

Blood meesurements and methods in the ARIC cohorts: 16,000 residents aged 4564 years in four US

comumnunilies

Laboratory

Measuremant Method

Lipid
All participanis

Total cholesteral
Taotal triglvcerides
HDL* cholesterol
HDL, cholesterol
HDL; cholestero]
LDL* cholesterol
Apalipoprotein A-1
Apolipoprotein B
Lipoprotein(a)

Enzymatic

Enzymatic

Dextran, magnesium precipitation
Dextran, magnesium precipitation
Calculated by subtraction

Calculated, Friedewald formula
Radicimmunoassay
Radicimmunoassay

Enzyme-linked immunosorbent assay

(cont.)
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(cont. Tabela 2)

Hemostasis
All participants

Chemistry
All participants

Local hamatology
All participants

Coagulation factors
Fibrinogen
Factor VII
Factor VIIT
von Willebrand factor antigen
Coagulation inhibitors
Antithrombin 11
Protein C
General sereen
Activatéd partial thrombo-
plastin time

Glucose

Ingutin

Sodium, potassium
Calcium
Magnesium
Phosphorus
Creatinine

Urea mitrogen
Urie acid

Albumin

Protein

Hemoglohin
Hematocrit
RBC.* WBC,* and platelet count

Coagulation test
Coagulation test
Coagulation test
Enzyme-linked immunosorbent assay

Thrombin inactivation
Enzyme-linked immuncsorbent ansay

Coagulation test

Hezokinase/glucose-G-phosphate
dehydrogenass

Radicimmunoassay

lon selective electrode

@-Cresolphthalein complexone

Calmagite

Phesphomolybdate

Juife test

Urease

Uricase

Bromocresol green

Biuret

Cyanomethemoglobin
Caleulated
Automsated counter

* HDL, high density lipoprotein; LDL, low density lipoprotein; RBC, red blood cell; WBC, white blood cell.

Adaptado de: The ARIC investigators. The Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study: design
and objectives. Am J Epidemiol 1989;129(4):687-702.

Controle de qualidade

Foram implementadas medidas rigorosas de controle de qualidade para

garantir que os dados fossem coletados uniformemente em todos os centros e ao

longo do tempo. As equipes foram treinadas e certificadas para todos os

procedimentos, conforme detalhado nos manuais do estudo. O desempenho de cada

membro da equipe foi

monitorado e recertificagdo e reciclagem foram

implementadas conforme necessario. A equipe de supervisao observou diretamente a

coleta de dados e revisou fitas de gravagdo das entrevistas realizadas com os
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participantes. Medidas antropométricas foram repetidas pelo mesmo aferidor e por
aferidores diferentes durante a visita do participante ao centro de pesquisa. Amostras
duplicadas de sangue foram enviadas para cada laboratério em datas diferentes, com
nimeros de identificagdo cegos, para controle de qualidade. Esses e outros

procedimentos estdo descritos nos manuais do estudo.

Sub-estudos

Amostras plasmaticas da coorte-mae estdo armazenadas a -70° e o
descongelamento ¢ realizado, quando aprovado pelo Centro Coordenador, para
medi¢do de novos marcadores investigados em propostas analisadas pelo Comité de
Publica¢des do estudo. As medigdes sdo efetuadas pelo laboratdrio central do ARIC
e a politica para  sub-estudos estd também  disponivel em:

http://www.cscc.unc.edu/aric.
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