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RESUMO

A obesidade é uma doenca multifatorial complexa, condi¢do resultante de um
balanco energético positivo. A prevaléncia mundial de obesidade, segundo o GBD, ¢
de 12% entre os adultos, sendo maiores em mulheres do que em homens; no Brasil,
essa prevaléncia chega a 18,9%. A habilidade do organismo em lidar com o excesso
de calorias, que é variavel de um individuo para o outro, pode determinar a
susceptibilidade do individuo para desenvolver a sindrome metabolica (SM). A
definicdo da SM inclui fatores de risco inter-relacionados para a doenca
cardiovascular e diabetes. Dentre eles cita-se a disglicemia, aumento da presséo
arterial, niveis elevados de triglicérides, niveis baixos de lipoproteina de alta
densidade e obesidade abdominal. O objetivo desta tese foi avaliar a predi¢cdo da
obesidade abdominal usando medidas/indices antropométricos, e avaliar se ha
diferenca entre a gordura visceral e subcutanea na predicdo da sindrome metabdlica e
seus componentes individuais. Foram utilizados dados de 1919 participantes que
fizeram parte da segunda visita trianual do ELSA-Brasil, um estudo de coorte
prospectivo que foi projetado para investigar a incidéncia de diabetes e doencas
cardiovasculares, no centro de pesquisa do Rio Grande do Sul. As éareas de gordura
subcutanea (GS) e visceral (GV) foram obtidas a partir de uma imagem transversal
no espaco intervertebral L3-L4 por TC. A Circunferéncia da Cintura (CC), Razéo
Cintura-Quadril (RCQ), indice de Massa Corporal (IMC), Diametro Abdominal
Sagital (DAS), Razdo Cintura-Altura (RCA), Abdominal Volume Index (AVI), Body
Adiposity Index (BAI) e indice de Conicidade (IC) foram analisados. A SM foi
definida pelo critério do Joint Interim Statement (JIS). A linearidade da associacdo
entre antropometria e tomografia foi avaliada graficamente através dos Splines
cubicos restritos, e a curva ROC para avaliar a capacidade de medidas e indices
antropomeétricos na predicdo dos segmentos de gordura abdominal. Para avaliar a
relagcdo entre a gordura abdominal e a SM utilizou-se a regressdo de Poisson com
variancia robusta, estimada através dos Splines cubicos restritos. E a avaliacdo da
capacidade preditiva da gordura abdominal para avaliar a sindrome metabolica foi
verificada pela estimativa da area sob a curva ROC. A média de GS foi maior em
mulheres (F) do que em homens (M) (297,0£118,8 vs. 221,2+86,7; p<0,0001) e de



GV maior em homens do que mulheres (239,2+93,3 vs. 145,4+67,5; p<0,0001). As
associacOes entre GV e CC, IMC, DAS e AVI foram néo lineares para homens e
mulheres, sendo o incremento na gordura visceral a cada aumento das medidas
antropométricas um pouco menos pronunciado para valores mais elevados. As
associacOes entre GS e CC foram ndo lineares para ambos 0s sexos, e entre GS e
IMC foi ndo linear somente para homens, sendo o incremento maior para valores
mais elevados. Nos homens, DAS e CC foram os melhores preditores para GV, com
areas sob a curva ROC (AUC) de 0,866 e 0,850, respectivamente; para GS, IMC e
CC foram os melhores (AUC = 0,885 e 0,872, respectivamente). Também nas
mulheres, CC e DAS foram os melhores preditores de GV (AUC = 0,851 e 0,846,
respectivamente), e IMC e CC para GS (AUC = 0,908 e 0,890, respectivamente). A
capacidade preditiva para a sindrome metabolica e seus componentes é maior para a
GV do que a GS (AUC: GV=0,795; GS=0,588). A GV foi mais fortemente associado
com a sindrome metabdlica do que a GS no P75 [RP: GV=1,50 (1,43-1,57); GS=1,22
(1,17-1,26)] na populacdo em geral. O mesmo comportamento foi observado em
homens [RP: GV=1,59 (1,42-1,78); GS=1,02 (0,95-1,09)]. Para as mulheres, a
gordura subcutanea foi mais associada a SM [RP: GV=1,26 (1,18-1,35); GS=1,38
(1,27-1,50)]. Concluindo, parece haver um limite em que o0 estoque de gordura
visceral passa a ser menos pronunciado a cada aumento de medidas antropomeétricas,
sendo as reservas de gordura subcutanea crescentes. CC, DAS e IMC sdo bons
preditores da gordura abdominal. A GV estd mais associado a um perfil de risco
metabdlico adverso, especialmente em homens. Nossos resultados sdo consistentes

com a hipotese de que a GV esta mais associado a sindrome metabdlica do que a GS.
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ABSTRACT

Obesity is a complex multifactorial disease, a condition resulting from a positive
energy balance. The global prevalence of obesity, according to GBD, is 12%
among adults, being higher in women than in men; in Brazil, this prevalence
reaches 18.9%. The body's ability to cope with excess calories, which is variable
from one individual to another, may determine the individual's susceptibility to
developing the metabolic syndrome (MetS). The definition of MetS includes
interrelated risk factors for cardiovascular disease and diabetes. These include
dysglycemia, increased blood pressure, elevated triglycerides, low levels of high-
density lipoprotein, and abdominal obesity. The aim of this thesis was to evaluate
the prediction of abdominal obesity using anthropometric measures/indices, and to
evaluate if there is a difference between the visceral and subcutaneous fat in the
prediction of the metabolic syndrome and its individual components. Data from
1919 participants were used as part of the second triannual ELSA-Brasil visit, a
prospective cohort study designed to investigate the incidence of diabetes and
cardiovascular diseases at the Rio Grande do Sul research center. The
subcutaneous abdominal fat areas (SAF) and visceral (VAF) were obtained from a
transverse image in the intervertebral space L3-L4 by CT. The Waist
Circumference (WC), Waist-Hip Ratio (WHR), Body Mass Index (BMI), Sagittal
Abdominal Diameter (SAD), Waist-to-Height-Ratio (WHtR), Abdominal Volume
Index (AVI), Body Adiposity Index BAI) and Conicity Index (CI) were analyzed.
MetS was defined by the Joint Interim Statement (JIS). The linearity of the
association between anthropometry and tomography was assessed graphically
through the restricted cubic Splines, and the ROC curve to evaluate the ability of
measurements and anthropometric indices in the prediction of abdominal fat
segments. To evaluate the relationship between abdominal fat and MetS, the
regression of Poisson with robust variance, estimated through the restricted cubic
Splines, was used. And the evaluation of the predictive ability of abdominal fat to
evaluate the metabolic syndrome was verified by the estimation of the area under

the ROC curve. The mean of the SAF was greater in women (W) than in men (M)



(297.0 £ 118.8 vs. 221.2 £+ 86.7, p <0.0001) and the VAF was higher in men than
women (239.2 + 93.3 vs. 145.4 + 67.5, p <0.0001). The associations between
VAF and WC, BMI, SAD and AVI were nonlinear for men and women, with the
increase in visceral fat at each increase in anthropometric measurements being
slightly less pronounced for higher values. The associations between SAF and
WC were nonlinear for both sexes, and between SAF and BMI, it was nonlinear
only for males, with the increase being higher for higher values. In men, SAD and
WC were the best predictors for VAF with areas under the ROC curve (AUC) of
0.866 and 0.850, respectively; for SAF, BMI and WC were the best (AUC = 0.885
and 0.872, respectively). Also in women, WC and SAD were the best predictors
of VAF (AUC = 0.851 and 0.846, respectively), and BMI and WC for SAF (AUC
= 0.908 and 0.890, respectively). The predictive capacity for metabolic syndrome
and its components is higher for VAF than for SAF (AUC: VAF = 0.795, SAF =
0.588). VAF was more strongly associated with the metabolic syndrome than the
SAF in P75 [PR: VAF = 1.50 (1.43-1.57); SAF = 1.22 (1.17-1.26)] in the general
population. The same behavior was observed in males [PR: VAF = 1.59 (1.42-
1.78); SAF = 1.02 (0.95-1.09)]. For women, subcutaneous fat was more
associated with MetS [PR: VAF = 1.26 (1.18-1.35); SAF = 1.38 (1.27-1.50)]. In
conclusion, there seems to be a limit where the visceral fat stock becomes less
pronounced at each increase in anthropometric measures, with subcutaneous fat
reserves increasing. WC, SAD and BMI are good predictors of abdominal fat.
VAF is more associated with an adverse metabolic risk profile, especially in men.
Our results are consistent with the hypothesis that VAF is more associated with

metabolic syndrome than SAF.
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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “AVALIACAO DA
GORDURA ABDOMINAL POR TOMOGRAFIA: relacdo com indicadores
antropométricos e predicdo da sindrome metabdlica”, apresentado ao Programa de
Pds-Graduacdo em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
em 15 de Janeiro de 2019. O trabalho é apresentado em trés partes, na ordem que
segue:

1. Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigos

3. Conclusdes e Consideracdes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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1 INTRODUCAO

A obesidade tem se tornado um problema de salide publica em todo o mundo.
Dados da OMS mostram que a obesidade vem aumentado em todos os paises, sendo
que praticamente dobrou desde 1980. Estima-se que 11% dos homens e 15% das
mulheres sejam obesos. Também € observado que em paises de alta e média renda, a
prevaléncia de obesidade representa mais que o dobro dos paises de baixa renda
(World Health Organization, 2014). Para o ano de 2030 é projetado que cerca de 573
milhGes de adultos sejam obesos (Kelly, Yang, Chen, Reynolds, and He, 2008).

Em balan¢o energético positivo, quando ha diferenca entre a energia ingerida
e a gasta, 0 armazenamento da gordura como uma reserva parece ter sido favoravel
evolutivamente (Hales and Barker, 1992; Johnstone, Murison, Duncan, Rance, and
Speakman, 2005; Ricart and Fernandez-Real, 2010; Neeland et al., 2012). O tecido
adiposo é o principal reservatorio de energia, mais especificamente de gordura na
forma de triglicerideos, que temos em nosso organismo. Existem dois tipos de tecido
adiposo: o branco, amarelo ou unilocular; e o pardo, marrom ou multilocular (Curi,
Pompeia, Myasaka, and Procopio, 2001). O tecido adiposo subcutaneo (TAS) e o
visceral (TAV) sdo depdsitos distintos do tecido adiposo branco (Coppini, 2015).

Quando o TAS ndo ¢ favoravel ao depdsito da energia extra, o excedente de
triglicerideos serad depositado em locais indesejaveis, tais como o figado, o coracdo,
musculo esquelético e no tecido adiposo visceral, fenbmeno que representa a gordura
ectopica (Després and Lemieux, 2006). Pode haver uma reutilizacdo sexo-especifica
e local-especifica dos acidos graxos livres (AGL) no TAS, o qual pode desempenhar
papel importante no desenvolvimento ou manutencdo da distribuicdo de gordura
corporal (Shadid, Koutsari, and Jensen, 2007). O acimulo da gordura visceral (GV)
em excesso, por sua vez, pode estar relacionado com a resisténcia a insulina (Després
and Lemieux, 2006). Apesar da etiologia do acumulo da GV néo ser totalmente
estabelecida, fatores como etnia, idade, sexo, dieta e atividade fisica parecem ter
relagdo com a sua deposicdo (Vasques, Priore, Lima Rosado, and Franceschini,
2010).

O excesso de gordura abdominal é, portanto, um grande fator de risco para

doencas, assim como € 0 excesso de gordura corporal por si s6. A obesidade

17



abdominal é um preditor independente de diabetes mellitus, doenga cardiaca
coronariana, hipertensdo, cancer de mama e morte prematura (World Health
Organization, 2000a). Outros autores trazem que a distribui¢do de gordura central é
associada aos componentes individuais da sindrome metabdlica (SM) (Rockall et al.,
2003). A definicdo da SM inclui fatores de risco inter-relacionados para a doenca
cardiovascular e diabetes. Dentre eles cita-se a disglicemia, aumento da presséo
arterial, niveis elevados de triglicérides, niveis baixos de lipoproteina de alta
densidade e obesidade abdominal (Alberti et al., 2009).

A tomografia computadorizada proporciona a quantificacdo de 6rgdos e
tecidos, sendo grande a sua importancia em relagdo a composi¢do corporal na
pesquisa da obesidade (Brandberg, 2009). Apesar de a tomografia computadorizada
ser considerada um padrao de referéncia para discriminar os componentes da gordura
abdominal (Sampaio, Simdes, Assis, and Ramos, 2007), existem riscos em funcéo da
radiacdo (Duren et al., 2008) e inconvenientes com 0 custo para a realizagdo deste
exame (Shuster, Patlas, Pinthus, and Mourtzakis, 2012).

As medidas antropométricas sdo frequentemente utilizadas na avaliacdo
clinica e na pesquisa epidemiolégica, uma vez que sdo réapidas, de facil execucgdo e
econdmicas. A Organizacdo Mundial da Salude (OMS) estabelece a utilizacdo do
indice de massa corporal (IMC) para o diagnéstico da obesidade. O IMC, por ser
facil de ser calculado, tem sido recomendado como uma medida de obesidade em
estudos epidemioldgicos realizados com adultos (World Health Organization,
2000b). Outros parametros antropométricos podem ser utilizados quando o objetivo é
avaliar a obesidade abdominal, sendo a circunferéncia da cintura (CC) e a razéo
cintura-quadril (RCQ) citados como bons indicadores (World Health Organization,
2000a). O diametro abdominal sagital (DAS), também medido por antropometria,
tem mostrado boa correlagdo com a gordura visceral avaliada por tomografia
computadorizada (Sampaio, Simdes, Assis, and Ramos, 2007).

Dado a aplicabilidade das medidas antropométricas na pratica clinica e em
pesquisas epidemiologicas, é importante avaliar a predicdo destas na avaliacdo dos
compartimentos da gordura abdominal, assim como avaliar as diferencas dos tipos de
gordura (visceral e subcutdnea) na predicdo da sindrome metabolica e seus

componentes. O ELSA-Brasil, por ser um estudo projetado para investigar a

18



incidéncia de diabetes e doengas cardiovasculares, oferece uma boa possibilidade

para esta investigacao.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 OBESIDADE: classificacdo, riscos e consequéncias

A obesidade é denominada como uma doenca multifatorial complexa,
relacionada ao estilo de vida (World Health Organization, 2000a). E caracterizada
como uma condi¢do na qual existe um excesso de gordura corporal, podendo ser
classificada com base no indice de Massa Corporal (IMC) (World Health
Organization, 2000b). Este indicador € simples e comumente usado, sendo definido
como o peso (kg) dividido pela altura ao quadrado (m?) (kg/m2) (World Health
Organization, 2000a). O IMC, por ser facil de ser calculado, tem sido recomendado
como uma medida de obesidade em estudos epidemioldgicos realizados com adultos,
em associacdo (ou ndo) a outras medidas antropomeétricas (Anjos, 1992).

E importante destacar que o IMC pode ser utilizado para estimar a
prevaléncia de obesidade dentro de uma populagdo, bem como os riscos associados a
ela. No entanto, ndo é possivel contabilizar a ampla variacdo da natureza da
obesidade entre diferentes individuos e populagbes. Embora normalmente seja
assumido que individuos com IMC superior a 30kg/m? tém excesso de gordura
corporal, este indicador ndo distingue o peso associado ao musculo e a gordura
(World Health Organization, 2000a).

De acordo com Jensen et al. (2014) a medida da circunferéncia da cintura (CC)
¢ indicada para individuos com excesso de peso (IMC entre 25 e 35kg/m2), para
fornecer informacdes adicionais sobre risco de Doencas Cardiovasculares (DCV) e
diabetes mellitus. A OMS especifica como pontos de corte para CC >80cm para
mulheres e >94cm para homens, como indicativos do aumento do risco de
complicagdes metabolicas (World Health Organization, 2000a).

Uma metanalise conduzida por Guh e colaboradores (2009) teve como um dos
objetivos associar a incidéncia de diversas comorbidades com sobrepeso e obesidade,
caracterizados através do IMC (>25kg/m? e >30kg/m?, respectivamente) e da CC

(=80 e 88cm, respectivamente para mulheres, e >94 e 102cm, respectivamente para
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homens). A tabela 1 apresenta apenas os dados sobre obesidade apresentados neste

estudo.

Tabela 1 — Estimativas de risco relativo para comorbidades associadas a obesidade

_ Comorbidades Medida Homens Mulheres
CANCER
Mama IMC 1,1(1-1.2)
Endométrio IMC 3,2(2,9-3,6)
Ovario IMC 1,3(1,2-14)
Colo retal IMC 1,9 (1,6 - 2,4) 1,7(1,5-18)
Renal IMC 1,8(1,6-2) 2,6 (2,4-29)
Pancreatico IMC 2,3(1,6-3,2) 16(1,2-2,2)
Prostata IMC 1,0(0,8-1,3)
DIABETES MELLITUS TIPO 2*
IMC 6,7 (55— 8,2) 12,4 (9 -17,1)
cC 51(3,8-6,9) 11,1 (8,2-15)
DOENCAS CARDIOVASCULARES
Hipertensdo* IMC 1,8(1,5-2,2) 24(1,6-37)
cc 19 (1,8-2)
Doenca arterial coronariana* IMC 1,7 (1,5- 2) 3,1(28-3,4)
cc 1,8 (1,4-22) 2,7(2-3,5)
Insuficiéncia cardiaca* IMC 1,8 (1,2-2,6) 1,8(1,1-3)
Embolia pulmonar IMC 35(2,6-4,7) 35(2,6-4,7)
Acidente vascular cerebral* IMC 15(1,3-1,7) 15(1,3-1,7)
OUTRAS
Asma IMC 1,4(1,1-18) 1,8 (1,4-23)
Doenca da vesicula biliar* IMC 1,4(1-2) 2,3(1,2-4,6)
cc 2,4(2,1-2,7) NA
Osteoartrite IMC 4,2 (2,8-6,4) 2(19-2)
Dor lombar crénica IMC 2,8(2,3-3,5) 2,8(2,3-35)

IMC: indice de Massa Corporal; CC: Circunferéncia da Cintura;

* Medida da CC foi considerada melhor preditor de risco do que IMC

c_cc,

NA: ndo avaliado; “-“: ndo aplicavel
Fonte: Guh et al. (2009)

Em relacdo as consequéncias que a obesidade pode causar para a saude, é

importante destacar alguns problemas especificos. O primeiro pode ser atribuido aos
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individuos que aumentam o peso, mas mantém-se na categoria de normalidade do
IMC, embora possam ter um risco aumentado de comorbidades em relacdo ao
excesso de peso. O segundo pode estar relacionado ao estado e aos comportamentos
de saude, tendo um impacto sobre o peso atual e confundindo a associagdo com
condicGes de saude futura (por exemplo, a incidéncia de cancer de pulmdo, causada
pelo fumo, diminui com o aumento do peso). O terceiro pode ser devido ao desenho
e a duracdo de estudos epidemioldgicos, os quais poderdo influenciar a forca de
associacdo entre peso e morbidade. O quarto pode ser atribuido a faixa etaria
estudada, onde a obesidade em idades mais precoces impacta em fatores de risco de
forma muito mais forte (World Health Organization, 2000a).

2.1.1 Teorias evolutivas relacionadas a obesidade

Durante investigacGes acerca do diabetes mellitus na década de 60, a
construcdo de uma das teorias evolutivas contribuiu inicialmente com o
conhecimento da obesidade ao compreender a habilidade do organismo humano em
estocar energia, conhecida como a hipotese do genotipo poupador (“thrifty"
genotype). Pessoas com habilidade de acumular energia, quando havia fartura de
comida, seriam mais capazes de sobreviver a escassez (Neel, 1962).

Anos depois, ainda em investigacdo da etiologia do diabetes tipo 2, foi
apresentada a hipotese do fenétipo poupador (“thrifty"” phenotype). Nesta teoria, uma
crianca com desnutricdo intrauterina, a qual teve baixo peso ao nascer, estaria com
crescimento inadequado das células Beta e das Ilhotas de Langerhans. Enquanto este
individuo mantivesse o estado desnutrido, ndo haveria necessidade de produzir
grandes quantidades de insulina. No entanto, uma nutricdo adequada (ou excessiva)
exporia a fungdo reduzida das células Beta, resultando no diabetes. Os autores
acrescentam, ainda, que as caracteristicas da sindrome X (conhecida atualmente
como sindrome metabolica), poderiam ter origens relacionadas nas falhas de
crescimento e desenvolvimento iniciais (Hales and Barker, 1992).

Posteriormente surgiu a teoria da termogénese adaptativa que, para poupar
glicose para a rapida reconstrucdo de uma reserva de gordura adequada, se organize

um fendtipo poupador na musculatura esquelética. Este seria um evento central que
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predispde os individuos em processo de recuperacdo do crescimento per se (catch-
up) a obesidade abdominal, diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular (Dulloo, 2006).

Uma teoria mais atual descreve uma interacdo entre o sistema metabdlico e o
imunologico, ou seja, pondera que a fome aliada as doencas infecciosas culminaram
em alteracBes metabolicas. A ativacdo destes mecanismos definem a resisténcia a
insulina como estratégia de sobrevivéncia, a qual é crucial durante o jejum e contra a
infeccdo.

Apontam, ainda, a relacdo com alguns componentes da dieta e com a
microflora intestinal para novos paradigmas na compreensdo da fisiopatologia da
obesidade, sindrome metabolica e diabetes mellitus tipo 2 (Ricart and Fernandez-
Real, 2010).

Digno de nota, um estudo examinou o papel da massa livre de gordura, da
massa gorda, considerando idade e sexo, na variacdo da taxa metabolica basal
(TMB), e sua relacdo as concentracbes de leptina circulante e hormonios
tireoidianos. Os autores demonstraram que cada quilograma de massa livre de
gordura exerce cerca de 5 vezes mais efeito sobre a TMB do que cada quilograma de
massa gorda (Johnstone, Murison, Duncan, Rance, and Speakman, 2005). Desta
forma, o armazenamento da gordura como uma reserva de energia seria favoravel,

uma vez que ndo geraria alteracdes importantes no gasto energético.
2.1.2 Prevaléncias de Obesidade Mundiais

De acordo com a OMS, as Doencas Crbnicas Ndo Transmissiveis sdo a
principal causa de morte no mundo em comparagdo as outras combinadas (World
Health Organization, 2011). Em 2012, as DCNT foram responsaveis por 38 milhGes
(68%) dos 56 milhdes de mortes no mundo. Enquanto o nimero anual de ébitos
devido as doencas infecciosas devera diminuir, é projetado que as mortes decorrentes
das DCNT atinjam 52 milhdes até 2030 (World Health Organization, 2014).

Dados sobre a obesidade publicados pela OMS mostram que esta doenga vem
aumentando em todos os paises, sendo que, no periodo entre 1980 e 2014, a
prevaléncia mundial quase dobrou. Em 2014, 11% dos homens e 15% das mulheres
eram obesos. Assim, mais de meio bilhdo de adultos em todo o mundo sdo

classificados como obesos. Os dados revelam que em todas as regides analisadas pela
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OMS, as mulheres sdo mais propensas a serem obesas do que os homens (Figura 1 e

Figura 2). Também é observado que em paises de alta e média renda, a prevaléncia

de obesidade representa mais que o dobro dos paises de baixa renda (Figura 3). As

figuras abaixo revelam os dados apresentados pela WHO (World Health

Organization, 2014).

- L3
[ s a
_w » a
@
5
LR ™ . r
Prevalence of obety [%)*
a
<5 - =5 [——————————— I ] /)
e mmwtur\pgnumiaw ML R (ML Rk ey Gz e
[ 5148 [ Diata nont avlabse - kot o curt al the ek ook Cressernoe cossmiey | Mep IYEuctar: Hesks st 20 inforrton e )
_— - % g LI Iy oy T ams e o i ey Ompamcren
B 15-245 [ Mot applicabls Fxtoram 3 SwoTEQyE daEn A O T 1 B ITE WOkl
Boe T e T b W 3 N SR ORI e
b I oy mhich s .3y o e Pl e
*EM = M ka/m?

Figura 1 — Prevaléncia de obesidade em homens com 18 anos ou mais (IMC>30kg/m?), 2014

Fonte: World Health Organization (2014)
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Figura 2 — Prevaléncia de obesidade em mulheres com 18 anos ou mais (IMC>30kg/m?), 2014

Fonte: World Health Organization (2014)
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Figura 3 — Prevaléncia padronizada de obesidade em adultos com 18 anos ou mais
(IMC=30kg/m?) por regides e rendimentos
Fonte: World Health Organization (2014)

Como parte integrante da identificagdo dos fatores de risco para o Global
Burden of Disease (GBD) 2013, Ng et al. (2014) analisaram as tendéncias de
sobrepeso e obesidade entre os anos de 1980 e 2013. A partir desta andlise
sistematica, com dados de 183 paises, constatou-se que as taxas de obesidade
aumentaram tanto nas regides em desenvolvimento quanto nas desenvolvidas.
Corroborando com os dados da OMS, apresentados anteriormente, este estudo
mostrou que a prevaléncia de obesidade foi maior nas mulheres nos paises em

desenvolvimento e nos desenvolvidos, conforme dados da Figura 4.
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Figura 4 — Prevaléncia padronizada de obesidade (IMC=>30), acima de 20 anos, por sexo, 1980-
2013
Fonte: Ng et al. (2014)
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Na avaliacdo da prevaléncia de obesidade por faixa etaria no ano de 2013
(Figura 5), observou-se que as maiores taxas foram encontradas em paises
desenvolvidos. Nestes, homens acima dos 15 anos mostraram taxas mais altas de
obesidade do que as mulheres. Nas regides em desenvolvimento, as mulheres
apresentaram taxas mais altas do que os homens para idades acima de 25 anos. O
pico de obesidade para os homens dos paises desenvolvidos foi em torno dos 55
anos, representando uma prevaléncia de aproximadamente 25%; ja para as mulheres,
0 pico ocorreu em torno dos 60 anos, o que correspondeu a prevaléncia de 31,3%.
Para os paises em desenvolvimento, o padrdo de idade da obesidade é semelhante aos

paises desenvolvidos, porem com dados de prevaléncias menores (Ng et al., 2014).

B: Obesity (BMI>=30)

40 -

30 —

20

Prevalence (%)

Cevelopad, Males

Developed, Females

Developing, Malas

R e R ! Developing, Females

YO0 P oD O @ R Global, Males ——

0

//////////////

v (q/@ P FFTF T EFFEE DS Glabhal Females
Figura 5 — Prevaléncia de obesidade (IMC>30), por idade e sexo, 2013
Fonte: Ng et al. (2014)

Dados mais recente do GBD Collaborators (The GBD 2015 Obesity
Collaborators, 2017) revelaram a prevaléncia de sobrepeso e obesidade entre 1980 e
2015, baseada em informacGes de 195 paises e territorios. Apontam que 603.7
milhGes de adultos sdo obesos no mundo, correspondendo a uma prevaléncia 12%.
As prevaléncias de obesidade continuam sendo maiores nas mulheres do que nos

homens, em todas as faixas etarias. Os dados podem ser visualizados na figura 6.
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Figura 6 — Prevaléncia de Obesidade no Nivel Global, segundo o indice Sociodemogréfico, 2015
Fonte: GBD Collaborators (2017)

Estudo conduzido por Stevens et al. (2012) teve como objetivo estimar as
tendéncias de sobrepeso e obesidade para 199 paises e territérios, entre 0s anos de
1980 e 2008. Eles constataram que um em cada nove adultos no mundo era obeso em
2008. Além desta média global, pelo menos uma em cada cinco mulheres era obesa
em 117 paises e pelo menos um em cada cinco homens era obeso em 73 paises.
Concluiram que, globalmente, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade tem
aumentado progressivamente desde 1980, acelerando na dltima década. Embora a
obesidade tenha aumentado na maioria dos paises, os autores reforcam que os niveis
e as tendéncias variaram substancialmente entre eles. A Figura 7 apresenta as
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tendéncias de obesidade mundiais, estratificada por sexo, entre 0s anos de 1980 e
2008.
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Figura 7 — Tendéncias de obesidade mundial padronizada (IMC>30Kg/m?), entre 1980-2008, em
adultos acima de 20 anos
Fonte: Stevens et al. (2012)

Garin e colaboradores (2016) executaram um estudo cujo objetivo foi
identificar e descrever padrdes de multimorbidade em paises de baixa, média e alta
renda, analisando dados dos estudos COURAGE (Finléndia, Pol6nia e Espanha) e
SAGE (China, Gana, india, México, Russia e Africa do Sul). O estudo analisou
dados de 41.909 individuos acima de 50 anos, e apontou que a prevaléncia de
obesidade foi extremamente alta (46,9%) na Africa do Sul. Dentre os padrdes
encontrados em cada pais, 0 metabdlico (caracterizado por diabetes, obesidade e
hipertensdo) esteve presente em todos, com excecdo do México. A prevaléncia de
multimorbidade aumentou de acordo com a idade para a maioria dos paises, sendo
que os de baixa e média renda se aproximaram gradualmente dos nimeros dos mais
ricos.

2.1.3 Prevaléncias de Obesidade nas Américas

Kac e Velasquez-Meléndez (2003), em uma carta editorial, trazem a
informacdo de que, nas ultimas duas décadas, diversos paises da América Latina,
incluindo o Brasil, passam por uma transicdo demografica, epidemioldgica e
nutricional. Neste documento, os autores destacam o aumento na prevaléncia da
obesidade nos diversos subgrupos populacionais para quase todos os paises latino-
americanos, sendo esta patologia associada a uma serie de doengas cronicas que

influenciam no perfil de morbi-mortalidade das populages.
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Um estudo conduzido em quatro cidades do Cone Sul da América Latina,
com 7.524 participantes de ambos 0s sexos, com idade entre 35 e 74 anos, encontrou
uma prevaléncia de obesidade e obesidade abdominal de 35,7% e 52,9%,
respectivamente (sendo a obesidade definida como IMC >= 30Kg/m? e obesidade
central como CC>= 102 cm para homens ou >= 88cm para mulheres). Mulheres
tiveram maiores valores de IMC, enquanto os homens apresentaram valores mais
elevados de CC. Também foi observado que as prevaléncias de obesidade e
obesidade central foram diretamente relacionadas com o aumento da idade e
inversamente com a escolaridade (Lanas et al., 2016).

O CARMELA, um estudo transversal de base populacional, avaliou 11.502
participantes de 25 a 64 anos, em sete paises da America Latina. Dentre 0s sujeitos
com sindrome metabdlica, a obesidade abdominal em mulheres variou de 81%
(Lima) a 93% (Cidade do México), e dentre os homens de 46% (Bogota) a 73%
(Buenos Aires). Em todas as cidades do estudo, embora as mulheres mais velhas
apresentassem taxas de obesidade abdominais mais altas do que os homens, taxas de
obesidade abdominal mais elevadas foram encontradas em mulheres de todas as
faixas etéarias (Escobedo et al., 2009).

Em um estudo de revisdo cujo objetivo foi avaliar os dados de sindrome
metabolica disponiveis em paises da America Latina, 0s autores apontam que a
prevaléncia média ponderada de obesidade abdominal foi de 45,8%. Referem ainda
que a obesidade foi relatada em varios grupos étnicos (Marquez-Sandoval et al.,
2011).

2.1.4 Prevaléncias de Obesidade Nacionais

Estudos epidemiolégicos no Brasil constatam que as DCNT sdo a principal
carga de doenca no pais, caracterizando-as como a maior causa de mortalidade
(Duncan et al., 2012; Brasil. Ministério da Saude., 2015). Apesar de tendéncias
recentes apontarem o decréscimo nas taxas de mortalidade de algumas DCNT
advindas do sucesso de implementagdes de politicas de salde, a prevaléncia de
diabetes e hipertensdo segue aumentando em paralelo com a de excesso de peso
(Schmidt et al., 2011).
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Um estudo brasileiro avaliou dados do VIGITEL (Vigilancia de Fatores de
Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico), com o objetivo
de descrever a evolucdo anual de excesso de peso e obesidade na populacdo adulta,
entre os anos de 2006 e 2012. Para a populagéo residente nas capitais dos 26 estados
brasileiros e no Distrito Federal, foi observado um aumento na prevaléncia de
obesidade que passou de 11,6% em 2006 para 17,4% em 2012, sendo o incremento
anual médio de 0,89% para o periodo avaliado. Os autores trazem ainda que a
prevaléncia de obesidade aumentou em ambos 0s sexos, em todas faixas etarias —
com excecdo dos idosos — e para todos os niveis de escolaridade. Como concluséo,
0s autores apontam que, se mantidas as tendéncias observadas no periodo do estudo,
em uma década, cerca de um quarto dos adultos serdo obesos, nas cidades estudadas
(Malta, Andrade, Claro, Bernal, and Monteiro, 2014).

Dados mais recentes do VIGITEL, coletados no ano de 2017, revelaram que o
percentual de adultos obesos foi de 18,9%. O percentual de obesidade aumentou de
acordo com a idade até a faixa dos 45 a 54 anos; para 0s homens esta constatacédo foi
observada até os 54 anos e, para as mulheres, o percentual foi crescentes em todas as
faixas etarias analisadas (Brasil. Ministério da Saude., 2018). Cabe destacar que por
se tratar de informacdes autorrelatadas, os dados podem estar subnotificados. A
Tabela 2 traz dados sobre as prevaléncias de obesidade nos adultos avaliados pelo
VIGITEL.
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Tabela 2 — Percentual de individuos com obesidade (IMC>30kg/m?) no conjunto da populagéo
adulta (=18 anos) das capitais dos estados brasileiros e distrito federal, por sexo, segundo idade e
anos de escolaridade. Vigitel 2017.

Sexo

Variaveis Total Masculino Feminino

Ya IC 95% Ya IC 95% Y IC 95%
Idade (anos)
18a 24 8.2 707 - 10,7 102 80 - 124 8.1 6,1 - 10,0
25a 34 16,5 147 - 183 180 152 - 209 14,9 12,7 - 17,2
35a 44 223 204 - 241 25,1 220 - 282 20,0 178 - 222
45 a 54 23,3 216 - 250 238 211 - 265 229 208 - 250
55a6d 226 210 - 243 218 190 - 245 233 212 - 253
65 & mais 20,3 189 - 21,7 153 132 - 175 234 216 - 252
Anos de escolaridade
0asd 23,3 219 - 247 208 186 - 229 255 237 - 273
9al 17,8 166 - 189 172 154 - 18,0 18,3 169 - 198
12 e mais 16,0 148 - 17.3 201 178 - 223 12,8 114 - 142
Total 189 182 - 19,7 192 180 - 203 187 178 - 196

* Percentual ponderado para ajustar a distribuicdo secodemogrifica da amostra Vigitel 3 distnbuico da populacio
adulta de cada cidade propetada para o ano de 2017 (ver Aspectos Metodoldgicos).

Vigitel: Vigildncia de Fatores de Risco e Protecio para Doencas Cronicas par Inquérita Telefdnico.

C 95%: Intervalo de Confianca de 95%.

Fonte: Brasil. Ministério da Salde (2018, 45)

Dados da Pesquisa de Orcamento Familiar (POF) de 2008-2009 reportaram
que a prevaléncia da obesidade na populagéo estudada foi de 14,8%, sendo 12,5%
nos homens e 16,9% nas mulheres. A prevaléncia de obesidade mostrou-se crescente
de acordo com a idade - até 54 anos, em homens, e até 64 anos, em mulheres -
declinando nas idades subsequentes (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica,
2010).

Ainda em relagdo ao mesmo periodo de investigacdo, em homens a obesidade
foi mais frequente nas regides Sudeste, Centro-Oeste e Sul, com prevaléncias iguais
a 13%, 13,3% e 15,9%, respectivamente. Ja para as mulheres, a maior prevaléncia de
obesidade foi verificada na regido Sul (19,6%), quando comparada as demais regioes
do pais (Norte e Nordeste: ambas com 15,2%; Centro-Oeste:16,3%; Sudeste: 17,5%)
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2010).

A avaliacdo de tendéncia secular do estado nutricional de adultos foi realizada
entre os anos de 1974 a 2009, revelando que as prevaléncias de obesidade

aumentaram para ambos 0s sexos. Para 0 sexo masculino, a prevaléncia de obesidade
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aumentou um pouco mais do que quatro vezes (de 2,8% para 12,4%). Para 0 sexo
feminino, a prevaléncia de obesidade praticamente dobrou (de 8,0% para 16,9%),
durante os periodos avaliados. (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2010).

A Figura 8 descreve a tendéncia secular, na populagdo adulta de homens e mulheres.
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Fontes: IBGE, Diretoria de Pesqguisas, Coordenacdo de Trabalho e Rendimento, Estudo Macional da Despesa Familiar
1974-1975 e Pasquisa de Orcamentos Familiares 2002-2003/2008-2009; Institute Nacional de Alimentacao e Mutrigdo,
Pesquisa Nacional sobre Saude e Nutrigdo 1989,

Mota: Prevaléncia padronizada sequndo a distribuicdo etaria, em cada sexo, da populagio adulta brasileira em
2008-2009.

{1) Exclusive as dreas rurais das Regites Norte & Centro Oeste. (2) Exclusive a drea rural da Regido Morte.

Figura 8 — Tendéncia secular de déficit de peso, excesso de peso e obesidade na populacdo
brasileira com 20 anos ou mais, por sexo, nos periodos de 1974-1985, 1989, 2002-2003 e 2008-
2009.

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (2010, 70)

2.2 TECIDO ADIPOSO

O tecido adiposo € o principal reservatorio de energia, mais especificamente
de gordura na forma de triacilglicerois, que temos em nosso organismo. Além disto
possui outras fungdes, como a de isolamento térmico e a de amortecedor de choques
mecanicos em algumas regides do corpo. Também, este tecido é responsavel pela
secrecdo de alguns fatores que tem repercussdo na regulacdo do apetite, na
imunidade e nas doencas vasculares. Cabe apontar os dois tipos de tecido adiposo: o
tecido adiposo branco, amarelo ou unilocular; e o pardo, marrom ou multilocular. A
diferenca entre estes tecidos esta, além da coloracdo, na vascularizagdo, nimero de
organelas, quantidade, atividade metabolica e distribuicdo no organismo (Curi,
Pompeia, Myasaka, and Procopio, 2001).

O tecido adiposo branco constitui diferentes depdsitos no organismo,

anatomicamente classificados como tecido adiposo subcutaneo (TAS) e visceral
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(TAV). Os adipdcitos representam a maior massa no tecido adiposos branco.
Normalmente os depositos subcutaneos constituem-se de adipdcitos de maior

tamanho, em relacéo aos do tecido adiposo visceral (Coppini, 2015).
2.2.1 Um notavel 6rgdo endocrino

Durante muitos anos o tecido adiposo foi conhecido como apenas um
compartimento de armazenamento (Duncan et al., 2004; Balsan, Vieira, Oliveira, and
Portal, 2015) e mobilizacdo (Després and Lemieux, 2006) de energia; porém,
atualmente, é bem reconhecido o seu papel na integracdo do metabolismo sistémico
(Duncan et al., 2004; Balsan, Vieira, Oliveira, and Portal, 2015). Dentre as fungdes,
os adipdcitos secretam compostos proteicos e ndo proteicos, que atuam tanto nos
préprios adipdcitos, como em outros tecidos do organismo. Com isso, modulam o
desempenho funcional destes tecidos, a0 mesmo tempo que criam mecanismos de
feedback entre eles (Hermsdorff and Monteiro, 2004), contribuindo para uma
inflamacéo sistémica (Lyon, Law, and Hsueh, 2003).

O tecido adiposo é, entdo, considerado um grande compartimento
metabolicamente ativo, envolvido na regulacdo de varias funcbes bioldgicas. A
comunicacdo entre o tecido adiposo e outros sistemas bioldgicos é possivel através
da expressdao de um grande nimero de mediadores bioativos, que sdo coletivamente
chamados de adipocinas (Balsan, Vieira, Oliveira, and Portal, 2015). Estas séo
moduladas pela localizacéo do tecido adiposo, pelo tamanho das células de gordura e
pelo metabolismo adipocitéario da glicose e corticosteroides (Lazar, 2005).

Como um notavel 6rgdo enddcrino, o tecido adiposo libera numerosas
citocinas, incluindo moléculas pré-inflamatorias, tais como a interleucina-6 (IL-6) e
o fator de necrose tumoral o (TNF-a) (Després and Lemieux, 2006), sendo
determinante de um estado inflamatorio subclinico e crénico (Yudkin, Stehouwer,
Emeis, and Coppack, 1999).

As adipocinas tem uma variedade de efeitos locais, periféricos e centrais que
relacionam-se, direta ou indiretamente, a processos que contribuem para o
desenvolvimento de aterosclerose, hipertensdo arterial, resisténcia insulinica,
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e dislipidemias (Lyon, Law, and Hsueh, 2003; Rajala
and Scherer, 2003).
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A adiponectina, uma adipocina, estd envolvida em varios processos
biolégicos no corpo humano. Ao contrario de outras substancias liberadas pelo tecido
adiposo, esta atua como um fator protetor para doenca cardiovascular, aumenta a
sensibilidade a insulina, e tem um efeito favordvel no metabolismo pés-prandial da
glicose e lipideos (Balsan, Vieira, Oliveira, and Portal, 2015). Os niveis de
adiponectina estdo diminuidos em individuos obesos (Duncan et al., 2004; Balsan,
Vieira, Oliveira, and Portal, 2015), particularmente naqueles com obesidade
abdominal, e estdo inversamente relacionados com a sensibilidade a insulina e o
desenvolvimento do diabetes (Duncan et al., 2004).

A adiponectina é produzida principalmente a partir de tecido adiposo branco e
especificamente em adipocitos maduros. Trés grandes depdsitos de tecido adiposo
sdo reconhecidos como produtores desta proteina: subcutdneo, visceral e
perivascular. Os compartimentos de gordura visceral sdo em grande parte
responsaveis pela secrecdo de adiponectina, quando comparados aos depdsitos
subcutaneos. Isto é de particular interesse devido a estreita associacdo entre
obesidade visceral e doenca metabdlica/cardiovascular (Balsan, Vieira, Oliveira, and
Portal, 2015).

O tecido adiposo abdominal pode ser dividido em compartimentos, tais como
subcutaneo e intra abdominal (ou visceral), e este Gltimo em intraperitoneal (ou
portal) e retroperitoneal, seguidos pelos subcompartimentos mesentérico e omental
(Klein, 2010). Entre os compartimentos, o tecido adiposo visceral é considerado o
marcador de risco altamente metabolicamente ativo (Carneiro Roriz et al., 2016).

A Tabela 3 sumariza as caracteristicas predominantes do TAV e do TAS.
Dentre elas pode-se citar que o tecido adiposo visceral, em relacdo ao subcutaneo,
tem maior captacdo basal de glicose; o tecido adiposo subcutéaneo, em relacdo ao

visceral, tem maior capacidade de armazenar gordura.
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Tabela 3 — Principais caracteristicas do tecido adiposo visceral (TAV) e subcutaneo (TASC).

TAV > TASC TAV < TASC
PAI-1 Leptina
Adiponectina Adiponectina
Interleucina-6 PPARy
TNF-o. Receptor refindide X
Angiotensinogénio Sinalizacao intra-celular da insulina
11 B Hidroxiesteréide Inibicdo da lipdlise
desidrogenase Induzida pela insulina
Visfatina Resposta lipogénica as glitazonas
GLUT4 capacidade de armazendr gordurd

Captacdo basal de glicose
Lipdlise induzida por catecolaminas

PAI-1: plasminogen acfivator inhibitor 1; TNF-a: fator de necrose
tumoral alfa; PPARy: peroxisome proliferator-activated receptor
gama, GLUT4: glucose fransporter 4.

Fonte: Ribeiro Filho, Mariosa, Ferreira e Zanella (2006)

2.2.2 Locais de estoque do excesso de energia ingerida

Ha evidencia sugerindo que se a energia extra é canalizada para o tecido
adiposo subcutineo insulino-sensivel, o individuo, embora tenha um balanco
energético positivo, pode ser protegido contra o desenvolvimento de sindrome
metabolica. Entretanto, nos casos em que o tecido adiposo esta ausente, deficiente ou
resistente a insulina, com uma capacidade limitada para armazenar o excesso de
energia, 0 excedente de triglicerideos sera depositado em locais indesejaveis, tais
como o figado, o coracdo, muasculo esquelético e no tecido adiposo visceral. Este
fendmeno representa a deposicdo de gordura ectopica (Després and Lemieux, 2006).

O acumulo do TAV em excesso pode estar relacionado com a resisténcia a
insulina, mas também pode ser um marcador de tecido adiposo disfuncional, sendo
incapaz de armazenar o excesso de energia. De acordo com este modelo, a habilidade
do organismo em lidar com o excesso de calorias (resultantes do consumo de calorias
em excesso, um estilo de vida sedentario, ou a combinacdo de ambos os fatores)
pode, em Gltima andlise, determinar a susceptibilidade do individuo para desenvolver
sindrome metabdlica (Després and Lemieux, 2006). A figura 9 ilustra o esquema de

armazenamento do excesso de energia ingerido.
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Capacity of Subcutaneous Fat to Store Excess Energy

H “Unfavourable genotype
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Visceral Fat Accumulation

Figure 2 Energy surplus results in accumulation of triglycerides in
adipocytes at subcutaneous adipose tissue, which acts as a metabolic
sink. When capacity of subcutaneous fat is exceeded or if it is
impaired, fat will accumulate in areas outside the subcutaneous
compartment.

Figura 9 — Locais de armazenamento do excesso de energia ingerido
Fonte: Ibrahim (2010)

2.2.3 Compartimentos do tecido adiposo abdominal

A forma corporal, especificamente a distribui¢do do tecido adiposo, é tdo (ou
mais) importante quanto a quantidade total de gordura corporal na predicdo de
doencas associadas a obesidade (Tchernof and Després, 2013).

A distribuicdo de gordura central também é conhecida como padrdo andréide
ou “magd”, onde ha predominio da gordura na regido abdominal. A distribuicdo
periférica ¢ chamada de gindide ou “pera”, caracterizada pelo aumento da
circunferéncia do quadril ou coxa. Os homens geralmente tém mais Tecido Adiposo
Visceral (TAV) e menos Tecido Adiposo Subcutaneo (TAS) do que as mulheres,
guando avaliados por Ressonancia Magnética (RM) ou Tomografia
Computadorizada (TC) (Geer and Shen, 2009).

A maior adiposidade visceral observada nos homens esta associada a niveis
elevados de insulina pos prandial, acidos graxos livres (AGL) e triglicerideos (TG).
Ja, a gordura periférica, tipicamente encontrada em mulheres, esta associada a
sensibilidade a insulina (Geer and Shen, 2009). Autores trazem, também, que a
distribuicho de gordura central é mais comumente associada com diabetes,
hiperlipidemia, hipertensdo e aterosclerose, conhecidas coletivamente como

sindrome metabolica (Rockall et al., 2003).
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2.2.3.1 Tecido Adiposo Visceral

A quantificacdo ou estimativa do tecido adiposo visceral é necessaria para a
avaliacdo clinica nutricional, e muitos métodos e técnicas tém sido desenvolvidos
para avaliar isto (Carneiro Roriz et al., 2016). Estudos que avaliaram o TAV através
da TC tem demonstrado forte associacdo com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2),
Sindrome Metabodlica (SM) (Anjana et al., 2004; Goodpaster et al., 2005),
Resisténcia a Insulina e Doenca Cardiovascular (DCV) (Tchernof and Després,
2013). E apontado na literatura que a gordura visceral é mais danosa do que a
subcutdnea, uma vez que libera proteinas que contribuem para a inflamacéo,
aterosclerose, dislipidemia e hipertenséo (Jung, Ha, and Kim, 2016).

Em condicdes de consumo excessivo de energia ha a preferéncia de acimulo
de TAV, a qual é variavel de um individuo para o outro. Os mecanismos que
poderiam explicar associacfes entre a adiposidade visceral, risco cardiaco e
cardiometabdlico envolvem muitos fenémenos e caminhos (Tchernof and Despreés,
2013).

Observa-se que a acumulacdo excessiva da gordura visceral (GV) é
estreitamente associada a complicacdes metabdlicas e inflamatérias da obesidade
(Després et al., 2001). Além disso, algumas variéveis, tais como idade, sexo (Després
et al., 2001; Carneiro Roriz et al., 2016), genética, etnia (Carneiro Roriz et al., 2016)
e menopausa (Després et al., 2001) contribuem para a variacdo no acumulo do tecido

adiposo visceral.

2.2.3.2 Tecido Adiposo Subcutaneo

As principais areas para deposi¢do do tecido adiposo subcutaneo s&o as regides
gluteofemural, anterior e posterior da parede abdominal. Cerca de 80% de toda a
gordura corporal esta na area subcutanea (lbrahim, 2010). O armazenamento neste
compartimento representa a resposta fisiologica normal ao excesso de energia
ingerida e gasto energético limitado (inatividade fisica) (Ibrahim, 2010).

Um estudo mostrou que o tecido adiposo subcutaneo (TAS) abdominal esteve
relacionado com a insulina, sendo que a forca desta relacdo diferiu na avaliacdo do
compartimento superficial quando comparado ao profundo (sendo os planos

diferenciados através de um ajuste de atenuacdo mais negativo, para visualizar o
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plano facial dentro do TAS). O compartimento profundo do tecido adiposo
subcutaneo foi mais fortemente relacionado com a resisténcia a insulina (RI1) do que
0 TAV (RI x TAV: r=-0,61; RI x TAS profundo: r=-0,64; Rl x TAS superficial: r=-
0,29) (Kelley, Thaete, Troost, Huwe, and Goodpaster, 2000).

Porter et al. (2009) realizaram um estudo com 3.001 participantes do
Framingham Heart Study e testaram a hipdtese de que o TAS é um deposito de
gordura protetor em termos de prevaléncia de fator de risco cardiometabdlico. Os
participantes foram submetidos a uma varredura abdominal com tomografia
computadorizada de multideteccédo, sendo os volumes de TAV e TAS quantificados
através de uma técnica de segmentacdo semiautomatica. Como resultados os autores
sugerem um possivel efeito protetor do TAS somente para aqueles com TAV mais
elevado (ultimo tercil). Apontam também que o TAS pode ser protetor apenas em
individuos obesos que j& estdo em balango energético positivo e, nesse caso, 0 TAS
fornece um deposito de armazenamento de energia ndo patoldgico. Concluem que,
embora a adiposidade aumente o risco absoluto de doencas metabolicas e
cardiovasculares, o0 TAS ndo esta associado a um aumento na prevaléncia dos fatores

de risco entre os obesos.

2.2.3.3 Tecido Adiposo Intramuscular

Apesar da quantidade de gordura intramuscular (GIm) ser bem menor em
relacdo ao TAV e TAS, alguns estudos tem apontado sutilezas metodoldgicas na
alocacdo do tecido adiposo intermuscular para uma das duas areas (Maurovich-
Horvat et al., 2007). Estudos que tem desenhado o limite entre os dois tecidos ao
longo da parede abdominal interna incluem a GIm junto com a subcutanea (Anjana et
al., 2004). Aqueles que desenham o limite perto da superficie externa da parede
muscular abdominal alocam a GIm dentro da visceral (Maurovich-Horvat et al.,
2007).

2.2.4 Diferencas entre 0s sexos quanto ao tecido adiposo

Em um artigo de revisdo, Fuente-Martin et al. (2013) salientam que existem
diferencas no tecido adiposo branco de homens e mulheres no que se refere a

quantidade, distribuicdo, capacidade metabdlica, entre outros. Assim como existem
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fatores que parecem ser inerentes em cada sexo, 0S autores complementaram que
algumas dessas diferencas podem ser devidas aos efeitos diretos dos esterdides
sexuais ou sdo mediadas indiretamente através de outros fatores que sdo modificados
por esterdides sexuais. Estes autores construiram uma figura (Figura 10) que
sumariza estas diferencas entre os sexos, salientando a composi¢do e a expresséo
genética do tecido adiposo, os sinais e 0s estimulos que implicam na quantidade e

distribuicdo deste tecido, bem como as suas respostas.

Pituitary
Testosterone =
Estrogens
Progesterone Prolactin
TSH
Adipose tissue
=0 3
= Distribution
|
=>Genetic make-up (e.g., number Insulin un:hlvlty
of X chromosomes) Lipolysis
=>Basal gene expression Inflammatory response
=>Gene exp in resp to
dietary changes or weight gain

Figura 10 — Diferencas no tecido adiposo de homens e mulheres
Fonte: Fuente-Martin et al. (2013)

Um estudo foi conduzido com o objetivo de avaliar a absorcdo direta dos
acidos graxos livres (AGL) circulantes pelos adipécitos, usando injecdes de acidos
graxos livres biomarcados e posterior biopsia do tecido adiposo. Os autores
retrataram que os adipocitos absorvem os acidos graxos livres no estado poés-
absortivo e que as diferencas na eficiéncia desta absorcdo estdo relacionadas a
distribuicdo de gordura. A absorcédo direta de AGL pelo tecido adiposo subcutaneo
foi praticamente o dobro nas mulheres do que nos homens (8,2 £ 0,6 vs. 4,0 + 0,5%,
respectivamente; p <0,0001). Os homens magros sdo menos eficientes ao depositar
AGL circulante na regido do fémur em comparagdo com o tecido adiposo abdominal,
enquanto as mulheres magras ndo apresentam diferenca de deposito. Em individuos

obesos, a absor¢do direta do AGL é melhorada especificamente no tecido femoral

39



das mulheres. A expressao de genes de transportadores de acidos graxos foi maior na
gordura abdominal do que a gordura femoral nos homens (p<0,05), mas ndo nas
mulheres (p=0,80). Os autores também observaram a reutilizacdo sexo-especifico e
local-especifico de AGL dentro do tecido adiposo subcutdneo, que pode
desempenhar um papel importante no desenvolvimento ou manutencdo da
distribuicdo de gordura corporal (Shadid, Koutsari, and Jensen, 2007).

Um estudo de revisdo sumariza as principais diferencas relacionadas ao sexo

no que se refere ao metabolismo dos acidos graxos (Figura 11).

Basal state
Systemic FFA release (RaFFA, expressed per male=female*
kg FFM)
Regional lipolysis male=female"
Fatty acid oxidation (expressed per kg FFM) male = female*
Catecholamine stimulated conditions
Systemic FFA release (per FFM) male=female
Upper body lipolysis/FFA release male=female*
Lower body lipolysis/FFA release male = female
Postprandial conditions
Upper body subcutaneous FFA release male = female
Systemic FFA release male = female
Fatty acid storage in subcutaneous adipose fissue male < female*
Visceral fatty acid storage male = female*
Exercise
Systemic lipolysis/FFA release male < female*
Fat oxidation male < female

*Data are not consistent or need confirmation. FFA, free fatty acid;
RaFFA, rate of appearance of free fatty acid; FFM, fat free mass.

Figura 11 — Principais diferencas relacionadas ao sexo no metabolismo dos acidos graxos
Fonte: Blaak (2001)

Um estudo conduzido com 516 sujeitos, de 11 a 17 anos, e 840 adultos, de 18
a 59 anos, de ambos 0s sexos, japoneses, teve como objetivo examinar os efeitos da
idade na constituicdo corporal, avaliando a massa livre de gordura e a massa gorda,
bem como os seus indices, que foram caracterizados pela quantidade de cada uma
dessas massas dividido pela altura ao quadrado. Para os homens, dos 14 aos 17 anos
observou-se um crescimento constante da massa livre de gordura concomitante com
a massa gorda, mas na idade adulta houve incremento constante da massa gorda e
diminuicdo gradual da massa livre de gordura. Quando os indices foram avaliados
(massas divididas pelo quadrado da altura), no periodo pré adolescente dos homens,

foi observado um aumento constante da massa livre de gordura e diminuigéo gradual

40



da massa gorda; ja no periodo caracterizado pela vida adulta, ocorreu 0 mesmo
padrdo observado sem a avaliacdo do indice, com a massa livre de gordura
diminuindo a cada ano, embora a massa gorda continuasse a aumentar. Para as
mulheres, um aumento evidente no indice de massa gorda foi observado em todos 0s
periodos avaliados pelo estudo. Apds a meia idade, caracterizada dos 35 aos 45 anos,
houve um evidente declinio da massa livre de gordura na populacdo feminina
(Hattori, Tahara, Moji, Aoyagi, and Furusawa, 2004). Pode-se concluir que as
mulheres sdo caracterizadas por maior quantidade de gordura corporal durante toda a
vida, e que homens e mulheres apresentam um declinio da massa livre de gordura ao

longo da vida adulta.

2.3 TECNICAS DE IMAGEM NA AVALIACAO DO TECIDO ADIPOSO

Métodos de imagem podem fornecer informacGes sobre a distribuicao
espacial dos tecidos e 6rgaos baseado nas diferencas em seus tecidos e propriedades
moleculares, que podem ser adquiridas a partir de projecdes de duas dimensdes (2D)
ou imagens tridimensionais (3D), como a tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética (Seabolt, Welch, and Silver, 2015).

A evolucdo de técnicas de imagem, tais como a tomografia computadorizada
(TC) e a ressonancia magnética (RM), produziu avangos na avaliacdo da distribuicao
do tecido adiposo (Després et al., 2001), permitindo a distin¢do entre os depositos de
TAS e TAV (Després et al., 2001). A TC é apontada como a técnica de imagem que
distingue, claramente, os depdsitos de gordura de outros tecidos (Wajchenberg,
2000). Embora os dois tipos de tecido (TAS e TAV) sejam importantes, atengédo
especial tem sido dada para a adiposidade visceral em funcdo da relagdo com varias
patologias médicas (Shuster, Patlas, Pinthus, and Mourtzakis, 2012).

Uma importante contribuicdo da tomografia computadorizada foi permitir
melhor elucidar relagdes entre o TAV, a resisténcia a insulina, e risco
cardiometabdlico, tanto em pessoas que sdo obesas, quanto naguelas com peso
normal, mas "metabolicamente obesas™ (Seabolt, Welch, and Silver, 2015).

Apesar de a TC ser considerada um padréo de referéncia para discriminar o0s
componentes da gordura abdominal (Sampaio, Simdes, Assis, and Ramos, 2007),

existem riscos em funcdo da radiagdo (Brenner and Hall, 2007; Duren et al., 2008;
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Carneiro Roriz et al., 2014a) e inconvenientes com 0 custo para a realizagdo deste

exame (Duren et al., 2008; Carneiro Roriz et al., 2014a).

2.4 GORDURA ABDOMINAL MEDIDA POR TOMOGRAFIA
COMPUTADORIZADA E MEDIDAS/INDICES ANTROPOMETRICOS

Medidas/indices antropométricos, como indice de Massa Corporal (IMC),
Circunferéncia da Cintura (CC) e Razdo Cintura-Quadril (RCQ), e ferramentas de
avaliacdo clinica para medir a composi¢do corporal (como aparelhos para avaliacdo
de dobras cuténeas e aparelhos de bioimpedancia) sdo projetados para fornecer
medidas convenientes, embora imperfeitas, da composi¢do corporal. Portanto, séo
incapazes de discernir precisamente 0s componentes da composi¢do corporal, como
0 TAV e o TAS (Mdiller et al., 2012; Seabolt, Welch, and Silver, 2015). Somente a
TC e a RM podem fornecer medidas diretas de areas transversais ou volumétricas do
TAV (Shuster, Patlas, Pinthus, and Mourtzakis, 2012).

Apesar destas constatacfes, as medidas antropométricas sdo frequentemente
utilizadas na avaliacdo clinica e na pesquisa epidemioldgica, por caracterizarem um
método rapido, facil e econémico. E importante destacar que a utilidade dessas
medidas para estimar o TAV depende de como se correlacionam com as técnicas de
medida direta, como a TC (Vasques, Priore, Lima Rosado, and Franceschini, 2010).
Alguns estudos apresentados na literatura trazem a relacdo entre os parametros
antropométricos e a gordura abdominal medida por tomografia, os quais serdo
apresentados a seguir.

O PCLS (Pennington Center Longitudinal Study), um estudo de coorte
conduzido em Lousiana, investiga associagdes entre obesidade, fatores de estilo de
vida e o desenvolvimento de doencas crbnicas, como DM2 e DCV. Uma analise
transversal desse estudo objetivou investigar as associacfes entre medidas
antropomeétricas e gordura corporal total, tecido adiposo abdominal e fatores de risco
cardiovasculares em uma amostra birracial. Os autores encontraram que, em cada
grupo de raca-sexo especifico, todas as medidas antropométricas, com excecdo da
RCQ, foram altamente correlacionadas com percentual de gordura, massa de gordura
(kg) e TAS, e moderadamente correlacionadas com o TAV. A figura abaixo

representa as correlagdes encontradas no estudo (Barreira et al., 2012).
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FIGURE 2. Correlations between anthropometric measures and (&) ab-
dominal suboutaneous adipose tissue and (B) abdominal visceral adipose
tissue in each sew-by-race group. Emor bars indicate 95% confidence
intervals. AAM = African American men; AAMY = African American
women; BAl = body adiposity index; BMI = body mass index; WM =
white men; WW = white women.

Figura 12 - Correlacdo entre compartimentos da gordura abdominal e medidas
antropométricas
Fonte: Barreira et al. (2012).

Com o objetivo de identificar o indice antropométrico que mais refletisse o
TAV avaliado por TC, Onat et al. (2004) conduziram um estudo com 157
participantes de uma coorte que avalia os fatores de risco em adultos da Turquia. A
referida amostra apresentava alta prevaléncia (34%) de sindrome metabolica. Apds
controlar para idade, as correlacbes entre as medidas antropométricas e tecido
adiposo foram mais altas para os homens do que para as mulheres, sendo o0 TAV
mais correlacionado com o Diametro Abdominal Sagital (DAS) (r=0,83 nos homens
e 0,73 nas mulheres) e com a CC (r=0,82 nos homens e 0,67 nas mulheres). Nas
mulheres o TAV esteve mais correlacionado com massa de gordura corporal (r=0,82
nas mulheres e r=0,68 nos homens), com o DAS e com a CC. A andlise de regressdo

linear para correlacionar a area do TAV, em um modelo que incluiu idade, sexo, CC,
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RCQ e IMC, identificou a CC como a Unica variavel indepentende (p<0,001).
Observou-se que a area do TAV aumentou significativamente em média 6,8 cm2 em
homens e 3 cm? em mulheres a cada 1 cm de incremento na circunferéncia da
cintura, independente da RCQ. Alem disso, descrevem que para os homens o IMC
mais baixo, em um dado valor de CC, sugere a existéncia de um TAV mais elevado,
conforme mostra a Figura 13. Como conclusdo os autores apontam que o melhor
indicador da adiposidade visceral, em uma ampla faixa etaria, € a circunferéncia da

cintura, em uma populacdo com prevaléncia elevada de Sindrome Metabdlica (SM).

250

225 //8
T /M;o
5 175 ////// —*
S 150 By / Y ads
5 125 e By
. N

- gz)*ao
507-5 80 M a0 @ 100 105

Waist circumference (cm)

Figure 1 Graph illustrating the relationship between waist circumference
and VAT in men (M) and women (W). In addition to waist circumference, age
in women and (inversely) BMI in men were the sole factors in the multivariate
model independently associated with VAT.

Figura 13 — Relacéo entre circunferéncia da cintura e tecido adiposo visceral, e fatores de risco
associados, em homens e mulheres com sindrome metabdlica
Fonte: Onat et al. (2004)

Um estudo conduzido por Mongraw-Chaffin et al. (2015) avaliou a relacdo
entre medidas antropométricas e a composicao de gordura corporal (determinada por
TC) por sexo e a raga, em 1.851 participantes do estudo MESA (Multi-Ethnic Study
of Atherosclerosis), através de regressao linear multivariavel. Os autores encontraram
gue o0s participantes que tiveram maior TAV também tiveram maior gordura
abdominal total (p<0,001) e maiores valores das medidas antropométricas (p<0,001).
As mulheres tiveram mais TAS e menos TAV do que os homens. As inclinagdes para
peso, CC, RCQ e RCA e gordura visceral foram significativamente mais acentuadas
para os homens do que para as mulheres (p <0,05). Para 0 TAV, a relagdo positiva
com o peso (p=0,028), CC (p <0,001), RCQ (p <0,001) e RCA (p = 0,05) diferiram
por sexo, com um declive para os homens. Houve diferenca entre as ragas para altura
(p<0,001), peso (p<0,001), CC (p<0,001), CQ (p=0,006) e RCQ (p=0,001), com o
grupo hispanico tendo declives menores. Na avaliagdo do TAS com as medidas
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antropomeétricas, a interagdo por sexo foi encontrada para todas as medidas (p<0,05),
com excec¢do da altura; ndo houve associagdo com raga.

Com o objetivo de comparar a relacdo entre indicadores antropométricos (CC
ou IMC), medidas diretas do tecido adiposo (TAV e TAS) e massa gorda (MG), de
acordo com sexo e raga, Camhi et al. (2011) conduziram um estudo com 1.667
adultos de 18 a 64 anos. Os autores encontraram que as mulheres apresentaram
niveis mais elevados de MG e TAS do que os homens, independentemente da CC ou
IMC. As correlacbes da CC foram menores para TAV (r=0,73-0,77), comparadas ao
TAS (r=0,82-0,92); similarmente, as correlagdes com IMC foram menores para TAV
(r=0,61-0,69), comparadas com o TAS (r=0,86-0,93) e com a MG (r=0,91-0,94);
todas correlacdes foram significativas (p<0,0001). Tanto para CC quanto para IMC,
os efeitos do sexo sobre o TAV foram significativos na faixa etaria mais jovem.
Adultos brancos tinham niveis mais elevados de TAV do que os adultos afro-
americanos nos valores mais elevados de IMC e CC. Os autores concluem que ha
diferenca de sexo e raca na relacdo entre CC, IMC, TAV, TAS e MG. Apontam
ainda que pontos de corte especificos de CC e IMC podem néo refletir o mesmo
nivel de MG ou obesidade abdominal entre homens e mulheres brancos e afro-
americanos.

Com objetivo de identificar a melhor correlacdo entre os indicadores
antropomeétrico de acimulo de TAV e a relacdo dos fatores de risco cardiovasculares,
Pouliot (1994) analisaram dados de 70 mulheres e 81 homens. Para as mulheres, 0s
indicadores antropométricos mais associados com o TAV foram CC e DAS (r=0,87);
ja, com o TAS, foram o DAS (r=0,95) e MG (r=0,96). Para os homens, 0 TAV
correlacionou-se mais com o DAS (r=0,8) e CC (r=0,77); as maiores correlacbes do
TAS foram com a MG (r=0,92) e CC (r=0,90). Como conclusdo, apontam que 0
DAS ou a CC, mais do que a RCQ, devem ser usados como indicadores de deposicéao
do TAV.

Um estudo conduzido por Roriz e colaboradores (2014a) avaliou o poder
discriminatorio dos indicadores antropomeétricos para a deteccdo do excesso de area
de TAV (excesso: TAV> 130cm?), em adultos e idosos de ambos os sexos. O exame
foi realizado com 4 horas de jejum, com paciente em decubito dorsal, sendo obtido

um unico slice na posicdo entre L4 e L5. Para os homens, a area de TAV apresentou
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a correlacdo mais elevada com a RCA (r=0,79, p<0,01, em adultos e idosos) e
Diametro Abdominal Sagital/Altura (DAS/A) (r=0,78, p<0,01, em adutos; r=0,79,
p<0,01, em idosos). Para as mulheres os mesmos indicadores mostraram boa
correlagdo com o TAV, sendo 0,73 (p<0,01) para a RCA e 0,64 (p<0,01) para 0
DAS/A, em adultos e idosos. Concluem que houve um forte poder discriminatério
dos indicadores antropométricos de obesidade abdominal. Ainda mencionam que a
RCA e o DAS/A mostraram melhor desempenho para predizer a area de risco de
TAV em idosos, sem a necessidade de medir por TC.

Outro estudo de Roriz e colaboradores (2014b) teve como objetivo
determinar a acuracia dos indicadores clinicos antropomeétricos para discriminacao da
obesidade visceral, definida como area acima de 130cmz2. A média da area do TAV,
que caracteriza a obesidade visceral, foi observada apenas para 0os homens com 60
anos ou mais (TAV=157,8cm?). O maior coeficiente de correlagcdo foi observado
entre TAV e a razéo cintura/altura (RCA) (r=0,79 e 0,73, para os homens e as
mulheres mais jovens (20-59 anos), respectivamente). Para homens acima de 60
anos, o TAV esteve mais relacionado com o indice conicidade (r=0,82), e para as
mulheres, com a RCA (r=0,64). Em ambos os sexos foi encontrado que o0s
indicadores antropométricos (razdo cintura/altura e indice conicidade) tém alta
acuracia na discriminacdo do TAV.

Carroll et al. (2008) testaram a hipotese que existem diferencas raciais/étnicas
e de sexo quando se avalia a relacdo de medidas antropométricas com a composi¢ao
da gordura (na posicao entre L4-L5, e total) obtida pela tomografia computadorizada.
Os homens afro-americanos tiveram menos TAV na posicdo entre L4-L5 em
comparagdo com os brancos, e menos TAV total em compara¢do com brancos e
hispanicos (ambos p<0,05). As mulheres afro-americanas tiveram menores areas de
TAV na posicdo entre L4-L5 quando comparado com as mulheres hispanicas e
brancas, e 0 TAV total mais baixo em comparagdo com as mulheres hispanicas
(ambos p < 0,05). Sobre o TAS, ndo houve diferencas significativas entre 0s grupos
raciais/étnicos na posicéo entre L4-L5 em homens ou mulheres. No entanto, a TAS
total foi maior em mulheres afro-americanas em comparagdo com mulheres brancas
(p< 0,05). Na posicdo entre L4-L5, as maiores correlagbes da CC foram para

mulheres brancas (r=0,90; p=0,0001) e homens hispanicos (r=0,78; p=0,0001); para
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0 IMC, as maiores correlagdes foram encontradas em mulheres e homens hispanicos
(r=0,85; p=0,0001; r=0,8; p=0,0001, respectivamente).

No que diz respeito a hipotese do estudo acima citado, os autores apontaram
que, para os homens, houve diferencas significativas entre os indicadores
antropométricos (peso corporal, IMC e CC) e as medidas do TAV (na posi¢édo entre
L4-L5, e total). Para as mulheres, houve diferencas entre IMC e CC, com ambas as
medidas do TAV. Houve também uma diferenca na inclinacdo da relacdo entre o
peso corporal e 0 TAV total. No que diz respeito a influéncia da raca, entre 0s
homens hispanicos, incrementos no peso corporal, IMC e CC resultaram em maiores
aumentos no TAV (L4L5 e total). Entre as mulheres, os coeficientes de regressao
foram semelhantes entre mulheres hispanicas e brancas, mas menores em mulheres
afro-americanas. Assim, para cada incremento de peso corporal, IMC e CC, os
aumentos no TAV (L4L5 e total) foram menores em mulheres afro-americanas. A
Tabela 4 apresenta os pardmetros estimados da regressdo linear (coeficiente de
regressao) (Carroll et al., 2008).

Tabela 4 — Parametros estimados da regressdo linear ndo ajustada entre TAV e medidas
antropomeétricas, de acordo com sexo e raga

Men Women

Hispanic White African American Hispanic White African American

(n=20) (n=15) (n=21) (n=52) (n=32) (n=45)

Total VAT

Body weight 0.146 0.044 0.071 0.074 0.057 0.034

BMI 0.420 0.157 0.172 0.165 0477 0.070

Waist circumference 0179 0.092 0.102 0.098 0.088 0.044
L4L5 VAT

Body weight 6.243 1.158 1.150 - - -

BMI 19.764 4.811 2514 6.606 9.023 3.74

Waist circumference 8.111 2.696 1.868 3814 4.384 2.205

Fonte: Carrol et al. (2008)

Um estudo conduzido no hospital da Universidade Federal da Bahia, com 92
voluntarios adultos saudaveis, teve como objetivo avaliar a confiabilidade do
diametro abdominal sagital (DAS) e a validade como um preditor do TAV, além de
identificar pontos de corte mais apropriados para identificar a area do TAV que
represente fator de risco para DCV. Como resultados os autores encontraram que a
area de TAV medida pela tomografia teve uma alta correlagdo com o DAS
(mulher(m): r=0,80; homem(h): r=0,64; p<0,001), CC (m: r=0,77; h: r=0,73;
p<0,001) e RCQ (m: r=0,72; h: r=0,58; p<0,001), concluindo que a CC foi o melhor
indicador de TAV para 0s homens e o DAS para as mulheres. Considerando valores
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de TAV acima de 100cm? como elevados, os autores determinaram os pontos de
corte com a melhor combinacdo entre sensibilidade e especificidade para DAS. A
curva ROC indicou, como valores limites para o DAS, 19,3cm para mulheres
(AUC=0,89) e 20,5cm para homens (AUC=0,84) (Sampaio, Simdes, Assis, and
Ramos, 2007).

Sumner et al. (2011) compararam a relacdo entre CC-IMC e CC-TAV em
mulheres brancas sul-africanas e quatro grupo de mulheres negras, com objetivo de
avaliar a diferenca desses indicadores entre todos os grupos. A relacdo CC-TAV foi
diferente em negros e brancos (negros: B (s.e.) WC = 1,38 (0,11), brancos: B (s.e.)
WC = 3,18 (0,21), p <0,001). As mulheres brancas tiveram um aumento maior no
TAV por unidade de incremento de IMC. Concluem que a relagdo CC-VAT é
semelhante entre as mulheres negras, mas diferente entre brancas e negras,
apontando a necessidade de limites de CC diferentes entre as ragas.

De acordo com os expostos acima, conclui-se que a relagdo entre antropometria
e adiposidade abdominal difere de acordo com sexo e raca. Apesar de nao haver
unanimidade entre os estudos no que diz respeito a qual medida antropométrica
melhor reflete o contelldo de gordura abdominal, grande parte dos estudos (Tabela 5)
aponta boas relagdes com medidas tradicionais, como CC e IMC, assim como com
DAS, RCA e RCQ. Cabe destacar que os estudos anteriormente descritos tratam 0s
dados como lineares, uma vez que expressam a relacdo entre a antropometria e a

tomografia por meio de correlagdes.
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Tabela 5 — Estudos que avaliaram a relacdo entre a gordura abdominal (visceral e subcutanea) e os indicadores antropométricos em diversas populacoes.

Método de
Autor(es) Amostra Exclusdes |dade avaliagéo direta Medidas avaliadas Resultados
(Ano) (anos) .
Homens Mulheres do tec. adiposo
Para a gordura visceral, a relagdo positiva com o peso (p =
0,028), CC (p <0,001), RCQ (p <0,001) e RCA (p = 0,05)
Mongraw- Estuclipd:'usg_de ) TC (média de TC: GV (cm?); GS (cm?) diferiu ent’re'os sexos. Ao Ior&go de;sas m.edidals’ < i
Chaffinet 922 929 tiazoli !ne ionas (n=20) 45-84  duas fatias - Antropometria: altura, peso, antropometricas, 0 aumento da gordura visceral € mais rapido
al. (2015) Apallse. Cook's B L4/L5) —picc, CO, RCQ, RCA. para os homens do que para as mulheres. Alem_dlsso, 0 grupo
Distance>0,025 (n=30) hispanico apresentou aumentos menos pronunciados. As
relacBes com a gordura subcutanea apresentaram associagdes
ndo lineares similares, mas sem diferenca de etnia.
Correlagao:
Homem, adulto / idoso: Mulher, adulta / idosa:
GV x CC:r=0,76 /0,74 GV x CC:r=0,75/0,60
GV x DAS: r=0,70/0,76 GV x DAS: r=0,75/0,62
GV x RCA: r=0,79/0,79 GV x RCA: r=0,73/0,64
<20 anos, IMC GV x DAS/A: 1=0,78 /0,79 GV x DAS/A: 1=0,73/0,64
>40kg/m?2, desnutricdo
severa e distlrbios ROC - AUC(1C95%) - para GV>130cm?:
neurologicos e Homem, adulto / idoso:
musculares SEveros, GV x RCA: AUC=0.91 (0.818- 1.008) / 0.90 (0.882- 0.991)
gestantes e puerperas, GV x RCC/Co: AUC=0.90 (0.809 - 0.987)/ 0.87(0.771-
cirurgia abdominal TC: GV (cm?); 0.973)
Roriz et 96 98 recente (6 meses) ou >20 TC (L4-L5) -um  Antropometria: CC, Co, GV x DAS/A: AUC= 0.84 (0.710- 0.964)/ 0.90 (0.791-
al. (2014) tumor, hepatomegalia, anos slice RCA, RCC/Co, DAS, 0.986)
splenomegalia e/ou DAS/A, DAS/Co GV x DAS/Co: AUC= 0.83 (0.727- 0.943)/ 0.91(0.828 -
ascite, ou qualquer 0.991)
problema que
compromete as técnicas Mulher, adulta / idosa:
recomendas de GV x RCA: AUC= 0.87(0.736- 1.008)/ 0.81 (0.678- 0.939)
antropometria ou de GV x RCC/Co: AUC=0.80 (0.637- 0.968)/ 0.63 (0.466-
gordura visceral. 0.789)
GV x DAS/A: AUC=0.88 (0.750- 1.002)/ 0.84 (0.716-
0.975)
GV x DAS/Co: AUC=0.84(0.714 - 0.968)/ 0.73(0.589 -
0.877)
<20 anos, IMC Homem, adulto / idoso: Mulher, adulta / idosa:
>40kg/m?, desnutricdo TC: GV (cm?); GV x RCA: r=0,79/0,80 GV x RCA: r=0,73/0,64
Roriz et 94 94 severa e distlrbios >20 TC (L4-L5) - um H‘éro ometria" peso, altura GV x Cl: r=0,68/0,82 GV xCl:r=0,72 /0,47
al. (2014) neurolégicos e anos slice ANITopometria. ' ' GV x VALI: r=0,50/ 0,56 GV x VAI: r=0,38 / 0,47

musculares severos,
gestantes e puérperas,

CC, RCA, CI, VAI, LAP.

GV x LAP: r=0,50/0,73

GV x LAP: r=0,61/0,60
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Meétodo de

Autor(es) Amostra Exclusdes |dade avaliacdo direta Medidas avaliadas Resultados
(Ano) (anos) -
Homens Mulheres do tec. adiposo
cirurgia abdominal ROC - AUC(IC95%) - para GV>130cm2:
recente (6 meses) ou Homem, adulto / idoso:
tumor, hepatomegalia, GV x RCA: 0,91(0,799-1,009)/0,90(0,820-0,991)
splenomegalia e/ou GV x CI: 0,93(0,854-1,003)/0,97(0,918-1,017)
ascite, ou qualquer GV x VAI: 0,73(0,571-0,886)/0,83(0,705/0,955)
problema que GV x LAP: 0,81(0,686-0,942)/0,88(0,766-0,944)
compromete as técnicas
recomendas de Mulher, adulta / idosa:
antropometria ou de GV x RCA: 0,87(0,730-1,008)/0,81(0,678-0,939)
gordura visceral. GV x CI: 0,86(0,762-0,964)/0,66(0,496-0,822)
GV x VAI: 0,65(0,472-0,838)/0,71(0,566-0,856)
GV x LAP: 0,78(0,652-0,919)/0,80(0,672-0,930)
Em cada grupo de sexo-raga especifico, todas medidas
TC: GSe GV (cm?); antropométricas foram altamente correlacionadas com a GS,
Barreiraet 68 (afroam) 225 (afroam) 1869  TC (L4-L5) Antropometria: peso, altura, com excecdo da RCQ (correlagdo moderada para homem e
al. (2012) 264 (brancos) 343 (brancas) CC, CQ, IMC, RCA, RCQ,  baixa para mulher); moderadamente correlacionadas com a
Raz&o peso-altura, BAI GV, com excecdo da altura (CC x GV: r=0,61-0,71; RCA x
GV:r=0,59-0,74)
148 (branc sul afr) Ayaliaram associagdo linear entre Cintura e Gordura
607(afroam) DM TC: GV (cm?); I\E/rlr'lscr?esg:'.os' R2 = 0,33, a cada incremento de 1 desvio padrdo
:Iur&noelrle)t iig glgr?;ooisl aff) 18,5>IMC>55 18-50 [g) (L2-L3; L4- Antropometria: peso, altura, na CC havia incremento de 1,38 (0,11) _cmz na gordura
' 23(negro afric mor 60>CC>155 CC, IMC VIscgraI; Enl brancos: RZ:_ 0_,69, a cada incremento de 1
EUA) desvio padrdo na CC havia incremento de 3,18 (0,21) cm? na
gordura visceral (P <0,001).
TC: GV (cm?); GS (cm?) GV x CC: r=0,73-0,77
. Dexa: MG (kg) GS x CC: r=0,82-0,92
;a'g(‘)'lelt) ‘1‘28 81[?3;?3) ggg Eglff::r‘:s) 18-64  TC (L4-L5) Antropometria*: Altura, GV x IMC: r=0,61-0,69
' Peso, CC, IMC GS x IMC: r=0,86-0,93
P<0,00001
Mulheres
Hispanicas: GV x CC: r=0,73; p=0,0001 / GV x IMC: r=0,68;
TC de 16 cortes P . p=0,0001
5 (Toshiba): oito TC: GT,.GV (sz)’ GS_(cm2) Brancas: GV x CC: r=0,90; p=0,0001/ GV x IMC: r=0,85;
1 (afroam) 45 (afroam) ) Antropometria: Altura; _
Carroll et 54 (hispan) 52 (hispan) Histéria préviade DCV 45~ Imagensde TC ——p 0 loe o0 p=0,0001
al. (2008) axial do abdomem P Afroamericanas: GV x CC: r=0,57; p=0,0001/ GV x IMC:

15 (brancos)

32 (brancos)

- uma fatia a nivel
L4L5.

Bioimpedéncia: %Gord
corporal

r=0,48; p=0,001

Homens

Hispanicos: GV x CC: r=0,78; p=0,0001 / GV x IMC:
r=0,80; p=0,0001
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Meétodo de

'(A:r:g)r (es) Amostra Exclusdes (Igr?éjs avaliacdo direta Medidas avaliadas Resultados
Homens Mulheres do tec. adiposo
Brancos: GV x CC: r=0,57; p=0,03 / GV x IMC: r=0,54;
p=0,05
Afroamericanos: GV x CC: r=0,49; p=0,02 / GV x IMC:
r=0,29; p=0,22
< GSa: 543,5+252,4cm?
TC: Area(a)* e volume(v) G\/2:325 94162 3 cm?
f'a GX e dGS? ICCEO(IC”‘?: | G5v:2929,8+1260 cme
racado da pele abdominal; ; ' 3
DAS* (cm): menor GVv:2031,6+1013,7 cm
distancla entre parede  GSvx CC:r=0,83; GSv x DAS r=0,73; GSvx IMC: r =
Maurovic L - medio anterior e posterior 0,75; (P<0,0001)
h-Horvat mulheres gravidas ou TC de multiplos do abdémen v '
etal. 51 caucasianos 49 caucasianas gestantes; pesisoalf com 37-83 ]Eiet_ectores (oito Medid ] GV x CC: 1 =0.76: GVv x DAS: 1 =0,85: GV X IMC: r
(2007) <35 anos e >160kg atias) *Me |f ?_S usan (i uma ~0,70; (P<0,0001)
Unica fatia a nive v '
umbilical.

GSV/ITAVvV (>60 anos) = 1,9+1,0; GSV/GVvV (<60 anos) =

A separagdo do tecido 1,520,7; (p<0,001)

subcutaneo e visceral foi

feita manualmente. GSv/GVv (homens) = 1,2+0,5; GSV/GVv (mulheres) =

2,2+0,9; (p<0,001)

Correlacao:
Mulheres
GV x DAS: r=0,80
GV x CC: r=0,77
GV x RCQ: r=0,72
_ hepato- ¢ / ou TC: GV, GS e GT (cm?); Homens
Sampaio esplenomegalia, ascite Antropometria: peso, altura, GV x DAS: r=0,64
etal. 35 57 ou cirurgia abdc’JminaI 20-83  TC (L4-L5) Circunferéncias (CC, GV x CC: r=0,73
(2007) quadril e coxa), SAD, BMI, GV x RCQ: r=0,58

recente RCQ, ADI (DAS/C.coxa)

Curva ROC - para GV>100cm?:

Mulheres

Ponto de corte --> DAS=19,3cm (Sens.=85%; Espec.=77%)
Homens

Ponto de corte --> DAS =20,5cm (Sens.=83%; Espec.=82%)

Legenda: AUC, Area Under the Curve; CC, Circunferéncia da Cintura; Co, Circunferéncia da Coxa; CQ, Circunferéncia do Quadril; DAS, Diametro Abdominal Sagital; DAS/A, Razdo Diametro Abdominal Sagital-
Altura; DAS/Co, DAS/Circunferéncia Coxa; Espec., Especificidade; GV, Gordura Visceral; GS, Gordura Subcutanea; GT, Gordura Total; IC, indice de Conicidade; IC95%, Intervalo de Confianca de 95%; IMC,
indice de Massa Corporal; RCQ, Relagdo Cintura-Quadril; Razdo Cintura-Altura (RCA); RCC/Co, Razdo Cintura-Coxa; Sens., Sensibilidade; TC, Tomografia Computadorizada; VAI, Visceral Adipose
Index; LAP, Lipid Accumulation Product;
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2.5 SINDROME METABOLICA

A World Health Organization (WHO), em 1999, apontou que as pessoas com
tolerancia anormal a glicose seriam mais propensas a ter um ou mais componentes de
risco para doenga cardiovascular, sendo este conjunto denominado como "Sindrome
X" ou "Sindrome Metabolica". A primeira definicdo da Sindrome Metabdlica (SM)
proferida pela WHO descrevia a presenca da tolerancia anormal a glicose ou diabetes
mellitus e/ou resisténcia a insulina como o principal critério, juntamente com dois ou
mais componentes a seguir: hipertensdo arterial (>140/90 mmHg), triglicerideos
elevados (>150 mg/dL) e/ou baixo HDL (< 35mg/dL para homens e < 39 mg/dL para
mulheres), obesidade central (RCQ>0,90 para homens e >0,85 para mulheres; e/ou
IMC > 30kg/m?) e microalbumintria (taxa de excrecdo urindria de albumina > 20
pg/min ou albumina/creatinina >30mg/g) (World Health Organization, 1999). A
definicdo da WHO passou a ser pouco utilizada na prética clinica em funcdo da
complexidade para avaliar a resisténcia a insulina e a toleréncia a glicose.

Ainda em 1999 o grupo europeu para estudos de resisténcia a insulina
(European Group for the Study of Insulin Resistance - EGIR) prop6s uma definicédo
que incluia a insulinemia de jejum (no lugar da resisténcia a insulina), excluia a
microalbumindria, adotava a circunferéncia da cintura para avaliacdo da obesidade e
considerava a glicemia de jejum para avaliar a intolerancia a glicose. Estas defini¢es
também tinham implicacBes negativas na préatica clinica, tanto por incluir a
insulinemia de jejum, um exame pouco habitual, quanto pela limitacdo do uso aos
pacientes diabéticos (Freitas, Fernandes, Mendes, Pimenta, and Velasquez-
Meléndez, 2008).

Anos mais tarde uma nova definicdo para a Sindrome Metabolica foi definida
por um grupo de cardiologistas e endocrinologistas do National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel 11l (NCEP-ATP Ill). Nestes critérios
diagndsticos ndo estava incluida a avaliacdo da resisténcia a insulina. O diagnostico
da SM incluia a presenca de ao menos trés dos cinco componentes indicados como
fatores de risco, sendo: hipertrigliceridemia, baixo nivel de HDL-colesterol,
hipertensdo arterial, presenca de obesidade central e hiperglicemia (Expert Panel on
Detection Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, 2001).
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Vale destacar que o NCEP inicialmente considerou a hiperglicemia como sendo
glicose de jejum >110 mg/dL, mas apo6s a implementa¢do do novo ponto de corte da
ADA, em 2004, adotou o valor de >100 mg/dL (Grundy et al., 2005).

A AACE/ACE (American Association of Clinical Endocrinologists/American
College of Endocrinology), em 2003, assume a inclusdo da tolerancia a glicose no
diagnostico da Sindrome Metabdlica (a qual chamaram de Sindrome de Resisténcia a
Insulina), como a principal causa dos fatores de risco metabdlicos. Como critério
diagnostico, os principais fatores de risco eram: tolerancia a glicose diminuida,
triglicerideos elevados, reducdo do HDL-C, pressdo arterial elevada e obesidade. Nao
havia um ndmero especificado de fatores de risco que deveriam ser considerados
para o diagnostico da SM, deixando esta decisdo para julgamento clinico. Fatores de
risco adicionais incluiam: histéria familiar de DM2, HAS ou DCV; historia de
intolerancia a glicose ou diabetes gestacional; sindrome dos ovarios policisticos;
estilo de vida sedentério; IMC acima de 25 kg/m2; e grupos étnicos suscetiveis ao
DM2 (American Association of Clinical Endocrinologists, 2003).

A | Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica
(I-DBSM), publicada em 2005, adotou os critérios definidos pelo NCEP-ATP Il em
funcdo da sua praticidade e simplicidade. Importante ressaltar que a Diretriz
Brasileira recomenda que o uso de medicamentos seja considerado para os critérios
de avaliacdo da pressao arterial e dos triglicerideos, bem como o diagnostico prévio
de diabetes (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2005).

O IDF (International Diabetes Federation), em 2005, define que a obesidade
central, medida pela circunferéncia da cintura (de acordo com valores étnico-
especificos), € um fator de risco pré-requisito para diagnostico da sindrome
metabolica. Além deste, dois ou mais dos seguintes fatores de risco devem ser
considerados: triglicerideos elevados, HDL-C reduzido, pressao arterial elevada (ou
tratamento de hipertens@o previamente diagnosticada) e glicose de jejum elevada (ou
diagnostico prévio de diabetes tipo 2) (International Diabetes Federation, 2006).

A sumarizacgdo dos critérios diagndsticos propostos para o diagnostico clinico

da sindrome metabolica séo apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6 — Critérios propostos para o diagnostico clinico da sindrome metabdlica

Clinical Measure WHO (1998) EGIR ATP 1Il (2001) AACE (2003) IDF (2005)
Insulin resistance  IGT, IFG, T2DM, or lowered insulin  Plasma insulin =75th percentile Mone, IGT or IFG None
sensitivity* plus any 2 of the following but any 3 of the following 5 plus any of the
plus any 2 of the following features following based on

clinical judgment

Body weight Men: waist-to-hip ratio =0.90; WC =94 cm in men or WC =102 cm in men or BMI =25 kg/m® Increased WC (population
women: waist-to-hip ratio =0.85 =80 cm in women =88 cm in woment specific)
andfor BMI =30 kag/m® plus any 2 of the following
Lipid TG =150 mg'dL and/or HDL-C TG =150 mg/dL and/or HDL-C TG =150 mgfdL TG =150 mgidL and TG =150 mg/dL or on TG Rx
=35 mg/dL in men or <39 mg/dL <39 mg/dL in men or women @ ——o— HOL-C<40mgfdLin —4—4—m8M —
in women HOL-C <40 mg/dL in men or  men or <50 mg/dL in  HOL-C <40 ma/dL in men or
<250 mg/dL in women women <50 mg/dL in women or on
HOL-C Rx
Blood pressure =140/90 mm Hg =140/90 mm Hg or on =130/85 mm Hg =130/85 mm Hg =130 mm Hg systolic or
hypertension Rx =85 mm Hyg diastalic or on
hypertension Rx
Glucose IGT, IFG, or T2DM IGT or IFG (but not diabetes) =110 mg/dL (includes IGT or IFG (but not =100 mo/dL (includes
diabetesit diabetes) diabetes)
(Other Microalbuminuria Other features of

insulin resistanced

T2DM indicates type 2 diabetes mellitus; WC, waist circumference; BMI, body mass index; and TG, triglycerides. All other abbreviations as in text.

*Insulin sensitivity measured under hyperinsulinemic euglycemic conditions, glucose uptake below lowest quartile for background population under investigation.

tSome male patients can develop multiple metabolic risk factors when the waist circumference is only marginally increased (eg, 94 to 102 cm [37 to 39 in]). Such
patients may have a strong genetic contribution to insulin resistance. They should benefit from changes in lifestyle habits, similar to men with categorical increases

in waist circumference.

3The 2001 definition identified fasting plasma glucose of =110 mg/dL (6.1 mmol/L) as elevated. This was modified in 2004 to be =100 mg/dL (5.6 mmol/L), in

accordance with the American Diabetes Association's updated definition of IFG.%47-7

Elnzludes family histary of type 2 diabates mallitus, polyeystic ovary syndroma, sadentary lifestyle, advancing age, and athnic groups susceptible to type 2 diabetes

mellitus.

Fonte: (Grundy et al., 2005)

Em 2009 foi publicada uma declaracdo cientifica conjunta dos representantes
de entidades como IDF, AHA (American Heart Association) e NHLBI (National

Heart, Lung, and Blood Institute), no intuito de resolver as diferencas existentes entre

as definicdes de SM. Essa iniciativa ficou conhecida como Joint Interim Statement

(JIS). Houve consenso de que a obesidade abdominal ndo deveria ser um pré-

requisito para o diagnostico da SM, mas sim ser um dos critérios. Assim, foi definido

que o diagndstico da SM seria constituido pela presenca de quaisquer trés dos cinco

fatores de risco, sendo eles: obesidade abdominal, triglicerideos elevados, HDL-C

reduzido, presséo arterial elevada e glicemia de jejum elevada (disglicemia) (Figura

14)) (Alberti et al., 2009).
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Measure Categorical Cut Points

Elevated waist circumference* Population- and
country-specific definitions

Elevated triglycerides (drug treatment =150 mg/dL (1.7 mmol/L)
for elevated triglycerides is an
alternate indicatort)

Reduced HDL-C (drug treatment for <40 mg/dL (1.0 mmaolL) in

reduced HDL-C is an atternate males;

indicatort) <250 mogfdL (1.3 mmol/L) in
females

Elevated blood pressure Systolic =130 and/or diastolic

(antihypertensive drug treatment in a =85 mm Hg

patient with a history of hypertension
is an alternate indicator)

Elevated fasting glucoses (drug =100 mg/dL
treatment of elevated glucose is an
alternate indicator)

HDL-C indicates high-density lipoprotein cholesterol.

*It is recommended that the IDF cut points be used for non-Europeans and
either the IDF or AHA/NHLBI cut points used for people of European origin undil
more data are available.

1The most commonly used drugs for elevated triglycerides and reduced
HOL-C are fibrates and nicotinic acid. A patient taking 1 of these drugs can be
presumed to have high triglycerides and low HDL-C. High-dose -3 fatty acids
presumes high triglycerides.

iMost patients with type 2 diabetes mellitus will have the metabolic
svndrnome by the nronnsed criteria

Figura 14 — Critérios para diagnéstico de SM
Fonte: (Alberti et al., 2009).

2.5.1 Prevaléncias de Sindrome Metabélica Mundiais

Um estudo agregou dados referentes de 17 paises, com idades entre 18 e 30
anos, totalizando 26.609 pessoas, com o0 objetivo de estimar a prevaléncia global de
Sindrome Metabdlica (SM) nos adultos e verificar os componentes mais prevalentes
da SM nesta populacdo. As prevaléncias variaram de 5-7% em jovens adultos,
dependendo dos critérios adotados para a classificacdo da SM. O baixo HDL-C foi o
componente mais prevalente, independente dos critérios utilizados (26,9-41,2%),
seqguido da elevacdo da pressdo arterial (16,6-26,6%), obesidade abdominal (6,8-
23,6%), triglicerideos elevados (8,6 15,6%) e glicemia de jejum elevada (2,8 -
15,4%) (Nolan, Carrick-Ranson, Stinear, Reading, and Dalleck, 2017).

Saklayen (2018) apontou que, em fungédo dos diferentes critérios avaliados para
definicdo da sindrome metabdlica (SM), é dificil apresentar dados globais. Apesar

disso, reflete que como a SM ¢é cerca de trés vezes mais comum do que o diabetes, a
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prevaléncia global poderia ser estimada em um quarto da populagdo mundial,

correspondendo a mais de um bilh&o de pessoas.
2.5.2 Prevaléncias de Sindrome Metabdlica na América Latina

De acordo com o estudo CARMELA, previamente j& descrito neste trabalho, a
prevaléncia de sindrome metabolica aumentou com a idade, de forma mais
pronunciada em mulheres. De maneira global a prevaléncia foi maior em mulheres
do que homens (22% vs. 20%, respectivamente). Nos mais velhos, a prevaléncia de
SM nas mulheres (variou entre 25 a 49%) também foi mais elevada do que a
prevaléncia nos homens (variou entre 13 a 38%). Dentre os componentes da
sindrome metabdlica, os autores pontuam que a obesidade abdominal foi o mais
prevalente, em ambos 0s sexos, e a diferenca foi acentuada em grupos etarios mais
velhos (Escobedo et al., 2009).

2.5.3 Prevaléncias de Sindrome Metabdlica Nacionais

Uma revisdo sistematica conduzida por Vidigal e colaboradores (2013)
apontou a prevaléncia de sindrome metabdlica e dos seus componentes no Brasil.
Com base em dez artigos conduzidos em diversas populacbes (5 com populagédo
urbana, 3 com rural e 2 com indigena), os autores apontaram que a média ponderada
para a prevaléncia geral da Sindrome Metabdlica foi entre 28,9 e 29,6%, de acordo
com os critérios utilizados para a definicdo. Ademais, apontam que a maior
prevaléncia de SM foi encontrada em uma populacgéo indigena (65,3%) e a menor em
uma populacdo de érea rural (14,9%). Ao analisarem os componentes da SM, 0s mais
frequentes foram o HDL-C baixo (59,3%) e a hipertenséo (52,5%) (Vidigal, Bressan,
Babio, and Salas-Salvad6, 2013). O detalhamento dessas prevaléncias pode ser

observado na tabela construida pelos referidos autores (Tabela 7).
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Tabela 7 — Caracteristicas dos estudos transversais para avaliacdo da prevaléncia de sindrome metabdlica na populacédo adulta brasileira.

Author and
publication year
(Ref.no)

City, region

Number of
participants (W,
M)

Age range
(years)

Measurements

Criteria for
diagnosis of
MS

Overall
prevalence
of MS (%)

Overall prevalence of
individual components of MS
(%)

Relevant findings /Associations*

Dutra et al, 2012
[18]

de Oliveira et al,
2011 [21]

Brasilia, Federal District

Jaguapiru Indigenous
Village, Dourados, Mato
Grosso do Sul

2130
(72.5% W, 27.5
M)

606
(55.8% W,
44.2% M)

>18

18-69

WC: at the midpoint between the iliac crest
and the lowest rib

Fasting G, TAG and HDL-c
BP: two measurements

WC: at the midpoint between the iliac crest
and the lowest rib

Fasting G, TAG and HDL-c

BP: two measurements

IDF and
AHA/NHLBI
harmonized
criteria
(2009)

IDF

32.0

AO: N/A

High G: N/A

HT: N/A

High TAG: N/A

Low HDL-c: N/A

AO: 60.9

High G: 11.4
HT: 40.3
High TAG: N/A

Low HDL-c: N/A

Logistic regression model adjusted for
age:

Age 25-34 years: female: PR= 2.06;
95% CI 1.13-3.74; male: PR =3.35;
95% Cl 1.27-8.88

Age 35-44 years: female: PR = 3.62;
95% CI 2.04-6.44; male: PR = 4.87;
95% CI 1.94-12.20

Age 45-54 years: female: PR = 5.42;
95% CI 3.08-9.55; male: PR = 7.60;
95% Cl 3.08-18.70

Age 55-64 years: female: PR = 6.57;
95% CI 3.74-11.55; male: PR = 8.95;
95% CI 3.64-22.00

Age >65 years: female: PR = 7.45;
95% CI 4.23-13.11; male: PR = 7.89;
95% ClI 3.14-19.80

BMI 25-29 kg/m?: female: PR: 4.29;
95% CI 3.21-5.75; male: PR = 4.52;
95% Cl 2.64-7.74

BMI =30 kg/m?: female: PR: 7.04;
95% CI 5.32-9.31; male: PR = 9.99;
95% Cl 5.92-16.90

Schooling 9-11 years: female: PR =
0.78; 95% C1 0.64-0.96

Schooling >12 years: female: PR =
0.51; 95% C1 0.37-0.70

N/A
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Author and Number of Ade range Criteria for Overall Overall prevalence of
publication year City, region participants (W, ? ears)g Measurements diagnosis of prevalence individual components of MS Relevant findings /Associations*
(Ref.no) M) Y MS of MS (%) (%)
Gronner et at, 2011 Southeastern region 1116 30-79 WC: at the midpoint between the iliac crest NCEP- NCEP- AO (NCEP-ATPIII Logistic regression model:
[17] (64.5% W, and the lowest rib ATPIII ATPHI 2005): 56.2
35.5% M) (2005) and (2005):
Fasting G, TAG, and HDL-c IDF 35.9 AO (IDF): 72.6 Age 40-49 yearst: OR = 2.12; 95% CI
1.47-3-16
IDF: 43.2
BP: three measurements High G: 13.3 Age 50-59 yearst: OR = 2.68; 95% CI 1.85-3-89
HT:59.2 Age 60-69 yearst: OR = 4.64; 95% CI 3.06-7.04
High TAG: 16.8 Age 70-79 yearst: OR = 4.77; 95% CI1 3.11-7.32
Low HDL-c: 76.3 Skin color white}: OR = 1.65; 95% CI 1.28-2.14
Schooling fundamental§: OR = 2.51; 95% CI 1.58-
4.00
BMI >25 kg/m?: OR = 5.68; 95% CI 4.30-7.51
Pimenta et al, 2011 Virgem das Gragas and 534 >18 WC: at the midpoint between the iliac crest NCEP- 14.9 AO: 11.6 Poisson regression model:
[14] Caju, Jequitinhonha (49.4% W, and the lowest rib ATPIII
Valley, Minas Gerais 50.6% M) (2005)
Fasting G, TAG and HDL-c High G: 10.6 Female: PR = 2.20; 95% CI 1.33-3.62
BP: three measurements HT: 59.7 Obesity (BMI >30 kg/m?): PR = 3.03; 95% CI 2.05-
4.48
High TAG: 15.2 CRP >4° quartile: PR = 1.56; 95% CI 1.05-2.31
Low HDL-c: 4.41 HOMA-IR >4° quartile: PR = 1.92; 95% CI 1.28-
2.88
Age >60 yearst: PR = 7.06; Cl 95% 2.62-19.04
Alcohol consumption (0.1 to 20g ethanol/day): PR
=0.26; Cl 95% 0.09-0.73
da Rochaetal, 2011  Porto Alegre and 150 40-104 WC: at the midpoint between the iliac crest ~ NCEP- 65.3 AO: 64.7 N/A
[22] Planalto/Nonoai, Rio (55,3% W, and the lowest rib ATPIII
Grande do Sul 44.7% M) (2001)
Fasting G, TAG and HDL-c High G: 38.0
BP: N/A HT: 64.7
High TAG: 48.7

Low HDL-c: 67.3
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Author and Number of Ade range Criteria for Overall Overall prevalence of
publication year City, region participants (W, ? ears)g Measurements diagnosis of prevalence individual components of MS Relevant findings /Associations*
(Ref.no) M) Y MS of MS (%) (%)
Silva et al, 2011 Sédo Paulo 287 20-64 WC: at the midpoint between the iliac crest IDF 36.6 AO: N/A Short height adjusted for age and gender: OR =
[15] (74.6% W, and the lowest rib 1.25; 95% CI 1.12-1.26
25.4% M)
Fasting G, TAG and HDL-c High G: N/A
BP: two measurements HT: N/As
High TAG: N/A
Low HDL-c: N/A
Marquezine et al, Vitdria, Espirito Santo 1562 25-64 WC: at the midpoint between the iliac crest NCEP- 25.4 AO: 16.3 Logistic regression model adjusted for age in
2008 [16] (54.5% W, and the lowest rib ATPIII female:
45.5% M) (2001)
Fasting G, TAG and HDL-c High G: 21.4 Low social class: OR = 1.64
BP: three measurements HT: 46.6
High TAG: 30.9
Low HDL- 54.3
Salaroli et al, Vitéria, Espirito Santo 1630 25-64 WC: at the natural waist or the lower NCEP- 29.8 AO: N/A N/A
2007 [ 5] (54.5% W, curvature between the lowest rib and the ATPIII
45.6% M) iliac crest (2001)
Fasting G, TAG and HDL-c High G: N/A
BP: two measurements HT: N/A
High TAG: N/A
Low HDL-c: N/A
Velasquez- Virgem das Gragas, 251 18-88 WC: at the midpoint between the iliac crest NCEP- 21.6 AO: 26.7 Logistic regression model adjusted for BMI, age
Meléndez et al, Jequitinhonha Valley, (53.4% W, and the lowest rib ATPIII and schooling:
2007 [19] Minas Gerais 46.6% M) (2001)
Fasting G, TAG and HDL-c High G: 6.0 BMI >25 kg/m? OR = 21.14; 95% CI 8.43-50.01
BP: three measurements HT: 62.5 Age 30-42 yearst: OR =3.15; CI 95% 1.08-9.18
High TAG: 22.3 Age 43-59 yearst: OR = 5.18; C1 95% 1.38-19.41
Low HDL-c Age 60-88 yearst: OR = 17.58; CI 95% 3.45-49.51
de Oliveira et al, Cavunge, Bahia 240 25-87 WC: at the umbilical level NCEP- 30.0 AO: 31.7 Age >45 years: PR =2.60; CI 95% 1.61-4.21
2006 [20] (57.5% W, ATPIII
42.5% M) (2001)
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Author and Number of Ade range Criteria for Overall Overall prevalence of
publication year City, region participants (W, (g ears)g Measurements diagnosis of prevalence individual components of MS Relevant findings /Associations*
(Ref.no) M) Y MS of MS (%) (%)
Fasting G, TAG and HDL-c High G: 15.8 Age >55 years: PR = 3.00; Cl 95% 1.84-4.89
BP: two measurements HT:57.1
High TAG: 19.6

Low HDL-c: 70.4

Abbreviations: AHA/NHLBI, American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute; AO, abdominal obesity; BP, blood pressure; BMI, body mass index; CRP, C-reactive protein; G, glucose; HDL-c, HDL cholesterol; high G, hyperglycemia; high
TAG, hypertriglyceridemia; HOMA-IR, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; HT, hypertension; IDF, International Diabetes Federation; M, men; MS, metabolic syndrome; N/A, information not available; NCEP-ATP 111, National Cholesterol

Education Program Adult Treatment Panel 111; PR, prevalence ratio; TAG, triacylclycerol; W, women; WC, waist circumference.
*Only statistically significant associations are shown (P <0.05).

T Reference group for age <30 years old.

1 Reference group for non-white skin color.

§ Reference group for higher educational level.

Fonte: Vidigal e colaboradores (2013).
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2.6 SINDROME METABOLICA E GORDURA ABDOMINAL

E apontado na literatura que a gordura corporal, tanto a geral quanto a
abdominal, € um importante fator de risco para desfecho cardiometabdlico. Destaca-
se a GV como o compartimento de gordura com forte associagdo com este tipo de
risco (Elffers et al., 2017). Ademais, a literatura aponta que, embora a GS e a GV séo
correlacionadas com fatores de risco metabdlicos, a GV é fortemente associada a um
perfil de risco metabolico adverso (Fox et al., 2007; Shah et al., 2014; Kwon, Kim,
and Kim, 2017).

O estudo de coorte conduzido por Kwon et al. (2017) acompanhou 1267
homens e 697 mulheres com o objetivo de avaliar os efeitos da GS e GV na SM e em
seus componentes. O aumento de 1 desvio padrdo na gordura visceral (GV) apresenta
um risco de 1.5 (1.29-1.74) para incidéncia de SM; para a Gordura Subcutanea (GS)
o risco ndo foi significativo [HR: 0.98 (0.82-1.17)].

Tu et al. (2017) conduziram um estudo com o objetivo de avaliar os efeitos
longitudinais da GV e da GS na sindrome metabdlica, em 598 canadenses seguidos
por 5 anos. Em relacdo aos achados transversais, 0s autores evidenciam que a cada
10 cm? de GV a razdo de chances para SM, da glicemia de jejum elevada e do baixo
HDL-C aumentaram significativamente em 16% (1C95%: 9-24%), 11% (3-20%) e
7% (0-14%), respectivamente. J4, para os achados longitudinais, também para cada
aumento de 10 cm? de GV, a razdo de chances para SM e triglicerideos elevados
aumentaram significativamente em 23% (9-39%) e 30% (14-48%), respectivamente.
N&o foram observadas associagdes transversais e/ou longitudinais da GS com a SM
OU COM 0S Seus componentes.

Um trabalho conduzido com uma amostra do estudo MESA apresentou 0s
efeitos diferenciais da gordura visceral e da subcuténea e suas implicagfes sobre o
risco da SM, nas categorias de IMC. Os autores revelam que a GV foi mais
fortemente associada com a incidéncia de SM do que a GS, com chance 29% maior a
cada 100cm? de GV. As mudancas na GS nédo foram associadas com a incidéncia de
SM (Shah et al., 2014).

Uma amostra de participantes do Framingham Heart Study foram avaliados

para identificar se o volume de GS e de GV esta associado a fatores de risco
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metabdlicos. Os autores encontraram que a GV foi mais fortemente correlacionada
com a maioria dos fatores de risco metabdlicos do que a GS. Pontuaram que, nas
mulheres, a razdo de chances para sindrome metabdlica, a cada incremento de 1
desvio padrdo (1DP), era maior para GV (OR=4,7) do que para GS (OR=3,0). Nos
homens 0 mesmo comportamento foi observado (GV: OR=4,2; GS: OR=2,5) (Fox et
al., 2007).

Demais caracteristicas destes estudos e de outros, cuja avaliacdo do tecido
adiposo foi conduzida por outro método (RM, US e bioimpedancia), podem ser

observadas na Tabela 8.
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Tabela 8 — Estudos que avaliaram a relacdo entre a gordura abdominal (visceral e subcutanea) e sindrome metabolica.

Amostra Idade Método de Critério
Autores (Ano) Delineamento Exclusoes avaliacdo direta utilizado para Medidas avaliadas Anélise estatistica Resultados
Homens  Mulheres (anos) do tec. adiposo SM
Toda populagéo - OR por 11-DP nas
medidas de gordura por ao menos 1 fator
de risco cardiometabélico
GS-0,79 (0,60 - 1,04)
GV -2,91 (1,94 - 4,36)
. *NCEP-
it *IMC < 27 kg/m? RM -3 slices ATPIllcom  TC:GVeGS Mulheres - OR por 11-DP...
ers et al. 1284 1697 *Circunferéncia corporal 45-65 modificagGes Antropometria: CC, CQ, Regressao logistica GS -0,76 (0,53 - 1,10)
(2017) Transversal P ** 1071 fizeram ¢ Antropometria: L, LY, 9 9 GV - 5,77 (3,02 - 11,01)
>1,7m RM segundo AHA  RCQ, altura, peso, IMC
e NHLBI Homens - OR por 11-DP...
GS-0,73 (0,46 - 1,16)
GV -1,42(0,84-2,41)
GV:
1DP=64cm?
Avaliacéo do risco para incidéncia de
SM
GV (por 1 DP) - HR: 1.50 (1.29-1.74)
GV (Q5xQ1) - HR: 3.73 (2.22-6.28)
. GS (por 1 DP) - HR: 0.98 (0.82-1.17)
TC:GVeGS
i ) Som M Ai{mo Ometria:lf\:ﬂ% o GS (Q5xQ1) - HR: 1.08 (0.65-1.79)
ndividuos que ndo . altura, peso --> , odelos de riscos .
(sz(\)/;);)et al. (E:Ztéﬁg de 1267 697 completaram nenhum g%gfs?\f TC - um slice AT'\":,(I:EP' Bioguimicos: glicose, proporcionais de SY: 12,51-96,36: Q5=~318,11 ->
exame de acompanhamento colesterol, triglicerideos ~ Cox (HR) ) s '
52189 e HDL-C, insulina homens;
o Q1=10,40~43,42; Q5= ~238,41 -->
Pressao arterial )
— mulheres;
GS:
Q1=9,66~97,62; Q5= ~461,98 -->
homens;
Q1= 28,29~117,45; Q5= ~397,31 -->
mulheres;
Tanita: gordura corporal
e gordura visceral (kg) GV x CC: r=0,909
Antropometria: IMC e
. ek : cCc Curva ROC; GV e SM - =1,54 (1,37-1,73)
aRIO((inlc?lu;e)z et Transversal - 320 *Doenca psiquica Tanita SC-330 al %ggm et Bioguimicos: Regresséo
' " triglicerideos, HDL-C e Logistica. Mulheres
glicose Gordura corporal (kg) AUC=0,79 (0,73-

Pressdo arterial: PAS e
PAD

0,84)
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Amostra Idade Método de Critério

Autores (Ano) Delineamento Exclusdes avaliagdo direta utilizado para Medidas avaliadas Anélise estatistica Resultados
Homens ~ Mulheres (anos) do tec. adiposo SM

OR por 10 cm?2 no aumento da GV -
transversal
SM -1.16 (1.09- 1.24)

*Doengas cardiovasculares;

*Peso- alteracéo de mais de ;7ﬁ;rgﬁrngtﬁgzltura TGlicose - 1.11 (1.03- 1.20)
Antropometria: )
2kg (3 meses antes d av. ~ . THDL-C - 1.07 (1.00-1.14)
I peso --> IMC Regresséo logistica
Tuetal. Estudo de 292 306 inicial) . 30-65 TC (L4-L5) - um *xxk| DF Bioguimicos: glicose de efeitos mistos;
(2017) Coorte *Em uso de medicamentos slice colesterol tri. Iicerl’déos ! OR por 10 cm? no aumento da GV -
que pudessem alterar e HDL-CY Y longitudinal

fatores de risco CV e DM. ~ ial SM - 1.23 (1.09- 1.39)

*Prétese ou amputagao Pressao arterial 1 Triglicerideos - 1.30 (1.14— 1.48)
* GS - ndo foram associados com SM ou
fatores de risco (transversal e longitudinal)

Homens - 1Presséo

CC - AUC=0.672 (0.639-0.704)
GV - AUC=0.627 (0.594-0.660)
Mulheres - 1Pressdo

CC - AUC=0.649 (0.601-0.695)
GV - AUC=0.687 (0.640-0.731)

Us: GV Homens - 1Pressdo
FxxF*Critério Bioquimicos: glicose, Curva ROC: CC - OR=1.085 (1.057-1.114)
Kawada et al. Transversal 840 416 26-89 USs modificado triglicerideos e HDL-C Regressio ' GV - OR=1.010 (1.000-1.021)
(2015) para populagdo  Pressdo arterial: Logistica Mdltinla Mulheres - 1Pressdo
japonesa sistélica e diastélica 9 Pla cc-or=1.023 (0.992-1.054)
Antropometria: CC GV - OR=1.033 (1.010-1.055)
Homens - Dislipidemia
CC - OR=1.037 (1.013-1.061)
GV - OR=1.016 (1.006-1.026)
Mulheres - Dislipidemia
CC - OR=1.064 (1.033-1.096)
GV - OR=1.011 (0.991-1.031)
TC:GVeGS
Antropometria: CC

*Missing para IMC; Incidéncia de SM:

Shah et al. Estudo de i A . A TC (L4-L5) - *NCEP- Bioguimicos: glicose, Regressdo de COX _
(2014) Coorte 745 766 Historia de cirrose, cancer  45-84 maltiplos slices ATPII colesterol, triglicerideos ~ Teste de Wilcoxon; GV por 100 cmz/m - HR:1'29 (1.18-1.41)
ou doenca renal g GS por 100 cm?/m - HR=1.08 (1.01-1.15)
e HDL-C, insulina
Pressdo arterial
Diabetes tipo 2 incidente em participantes
RM: GV e GS sem diabetes no inicio do estudo
- . N Antropometria: CC, CQ, Regressao linear e Toda populacéo - OR, por 11-DP
E\'Zf)el'gg‘d etal. - Estudode 258 474 pz?l?;'dade' DMouDCV 1565 RM - um slice o IMC logistica Glicemia em jejum - 1.8 (1.38-2.56)
Bioguimicos: glicose, multivariada. Pressdo arterial sistélica - 1.26 (1.07-1.48)
HDL-C, HbAlc GV -2.42 (1.59-3.68)
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Amostra Idade Método de Critério

Autores (Ano) Delineamento Exclusdes avaliagdo direta utilizado para Medidas avaliadas Anélise estatistica Resultados
Homens ~ Mulheres (anos) do tec. adiposo SM

Pré-diabetes ou diabetes tipo 2 incidente
nos participantes com valores normais de
glicemia de jejum na linha de base

Toda populagéo - OR, por 11-DP
Glicemia em jejum - 1.66 (1.29-2.12)
GV -1.48(1.17-1.88)

1DP:
Glicemia de jejum = 1.1 mg/dL
Pressdo arterial sistélica = 10mm/Hg

GV = 1,4Kg
) Homens:
*Individuos em uso IC:GVeGS GV: AUC=0.78 (0.67-0.88)
medicamentos para Wmﬂwﬁb CC: AUC=0.75 ((0.64-0.86))
i i 0. hi i i 5) - , - ) GS: AUC=0.67 (0.56-0.79
é'o"l‘f)t al. Transversal 95 185 iperterisdo, hiperglicemia, - 30.g0 1o (La-5)-um sox| DF Bioguimicos: glicose, ~ Curva ROC
bp 'dpd X colesterol, triglicerideos Mulheres:
obesidace; e HDL-C. GV: AUC=0.78 (0.70-0.86)
Gravidez; Press#o arterial CC: AUC=0.64 (0.54-0.74)
GS: AUC=0.57 (0.46-0.67)
Mulheres - OR para SM por 11-DP na...
Homens . P I GV -47
TC (acima nivel Regresséo linear e
Fox et al. - N >35 . *NCEP- TC: VAT e SAT o GS-3.0
(2007) Transversal 1561 1440 Gravidez; Mulheres SD - maltiplos ATPIII (volume) Iogls_tlca_ Homens - OR para SM por 11-DP na...
~40 slices multivariada. GV-42

Legenda: AUC, Area Under the Curve; CC, Circunferéncia da Cintura; DP, Desvio Padrdo; GV, Gordura Visceral; GS, Gordura Subcutanea; HDL-C, HDL Colesterol; HR, Hazard Ratio; Q, Quintil; SM, Sindrome Metabélica; TC, Tomografia
Computadorizada; US, Ultrassonografia;

* National Cholesterol Education Panel Adult Treatment Panel 111 guidelines (NCEP-ATPII11), com pequenas modificacdes, conforme estabelecido na American Heart Association (AHA) e declaragéo do Instituto Nacional do Coragéo, Pulméo
e Sangue (NHLBI): 1) elevagao nas concentragdes de triglicéridos no soro (>=1,7 mmol / L) ou medicamento para reduzir a concentragdo de triglicéridos; 2) reducéo nas concentracdes séricas de HDL colesterol (<1,03 mmol / L para homens, <1,3 mmol / L
para mulheres) ou tratamento medicamentoso para elevar o HDL colesterol; 3) elevagdo na pressdo sanguinea (>= 130 mmHg sistélica />= 85 mmHg diastélica) ou em tratamento com droga anti-hipertensiva; 4) elevacéo nas concentragdes de glicose no
plasma em jejum (>= 5,56 mmol / L) ou tratamento medicamentoso para baixar as concentragdes de glicose.

**National Cholesterol Education Panel Adult Treatment Panel I11 guidelines (NCEP-ATPIII): WC >90 cm in men and 80 cm or more in women; (2) fasting TG >150 mg/dL or drug treatment for elevated TG; (3) HDL cholesterol <40 mg/dL in men
and less than 50 mg/ dL in women or drug treatment for low HDL cholesterol; (4) BP >130/85 mmHg or taking antihypertensive medication; and (5) fasting glucose >100 mg/dL or taking antidiabetic medication

***Critérios publicados por Alberti et al., 2009: circunferéncia da cintura > 88 cm, glicemia > 100 mg / dl ou uso de antidiabéticos, pressdo arterial sistolica > 130 mmHg ou pressdo diastélica> 85 mmHg ou uso de anti-hipertensivos, trigliceridemia > 150
mg/dl e HDL-C <50 mg / dl.

****|nternational Diabetes Federation (IDF): TG >1.7 mmol/L, HDL-C <1.03 mmol/L (males) <1.20 mmol/L (females), Pressao Arterial >130 mmHg Sistélica e >85 mmHg Diastolic, Glicemia de jejum >5.6 mmol/L

***x* Critério modificado para populacdo japonesa - 3 componentes: (1) glucose intolerance: fasting plasma glucose level >100 mg/dL (5.6 mmol/L) or subject receiving treatment for diabetes mellitus; (2) high blood pressure: blood pressure >130/85
mm Hg (either value) or subject receiving antihyperten-sive drug treatment; (3) dyslipidemia, serum HDLC < 40 mg/dL (1.0 mmol/L) in men and <50 mg/dL (1.3 mmol/L) in women and/or serum triglyceride level >150 mg/dL (1.7 mmol/L), or subject
receiving treatment for dyslipidemia.
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3 OBJETIVOS

Avaliar a capacidade das medidas/indices antropomeétricos indicativos de
obesidade para predizer os segmentos da gordura abdominal (gordura
abdominal visceral e subcutanea), em ambos os sexos. (Artigo 1).

Avaliar se ha diferenca entre a gordura visceral e a subcutanea na predicdo

da sindrome metabolica e de seus componentes individuais. (Artigo 2).
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SUMARIO EM PORTUGUES

CONTEXTO E OBJETIVOS: Avaliar a predi¢cdo da obesidade abdominal usando

medidas/indices antropomeétricos.

TIPO DE ESTUDO E LOCAL: Andlises transversais de 1621 servidores publicos
ativos ou aposentados (com idade entre 35 e 74 anos) convidados a investigar
calcificacdo coronariana por tomografia computadorizada (TC) e um corte adicional
para medir a obesidade abdominal, em um dos centros (RS) do Estudo Longitudinal
de Saude do Adulto (ELSA-Brasil).

METODOS: Todas as medidas foram realizadas de forma padronizada por
examinadores treinados. Circunferéncia da Cintura (CC), Razdo Cintura-Quadril
(RCQ), Indice de Massa Corporal (IMC), Didmetro Abdominal Sagital (DAS),
Razdo Cintura-Altura (RCA), Abdominal Volume Index (AVI), Body Adiposity Index
(BAI) e indice de Conicidade (1C) foram analisados. As areas de gordura subcutanea
(GS) e visceral (GV) foram obtidas a partir de uma imagem transversal no espaco
intervertebral L3-L4 por TC, sendo quantificadas com uso de um software (QFAT).
Splines cubicos restritos foram utilizados para avaliar a linearidade da associagédo
entre antropometria e tomografia, e a curva ROC para avaliar a capacidade de

medidas e indices antropométricos na predi¢cdo dos segmentos de gordura abdominal.

RESULTADOS: A média de GS foi maior em mulheres (F) do que em homens (M)
(297,0£118,8 vs. 221,2+86,7; p<0,0001) e de GV maior em homens do que mulheres
(239,2+93,3 vs. 145,4+67,5; p<0,0001). As associacdes entre GV e CC, IMC, DAS e
AVI foram ndo lineares para homens e mulheres, sendo o incremento na gordura
visceral a cada aumento das medidas antropomeétricas um pouco menos pronunciado
para valores mais elevados. As associagdes entre GS e CC foram né&o lineares para
ambos 0s sexos, e entre GS e IMC foi ndo linear somente para homens, sendo o
incremento maior para valores mais elevados. Nos homens, DAS e CC foram os
melhores preditores para GV, com areas sob a curva ROC (AUC) de 0,866 e 0,850,
respectivamente; para GS, IMC e CC foram os melhores (AUC = 0,885 e 0,872,
respectivamente). Também nas mulheres, CC e DAS foram os melhores preditores
de GV (AUC = 0,851 e 0,846, respectivamente), e IMC e CC para GS (AUC = 0,908

e 0,890, respectivamente). Quando se avaliou pontos de corte usuais das principais
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medidas/indicadores antropométricos, o melhor balanco entre sensibilidade e
especificidade foi obtido com 23,1 cm de DAS para GV (sens.=86,76%; espec.=
2,34%) e GS (sens.=80,88%; espec.=70,88%) em homens. Por outro lado, o IMC de
30 kg/m? foi o melhor preditor de GV (sens.=62,57%; spec.=81,12%) e GS
(sens.=79,14%; espec.=85,24%) em mulheres.

CONCLUSAO: A relagio entre gordura abdominal e medidas antropométricas
ocorre de forma diferente entre os segmentos de gordura (subcutanea ou visceral) e
entre os sexos. Parece haver um limite em que o estoque de gordura visceral passa a
ser menos pronunciado a cada aumento de medidas antropométricas, sendo as
reservas de gordura subcuténea crescentes. O aumento da gordura visceral parece ser
ainda menos pronunciado nas mulheres, reforcando o papel da gordura subcutanea
para elas. CC, DAS e IMC sdo bons preditores da gordura abdominal, sendo os

pontos de corte usuais para risco elevado e excesso de peso bastante sensiveis.

Palavras chave: Gordura Abdominal. Antropometria. Sexo. Tomografia

Computadorizada por Raios X.
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Abbreviations:

ANOVA, variance analysis

AVI, Abdominal Volume Index;
BAI, Body Adiposity Index;

BIA, bioimpedance;

BMI, Body Mass Index;

Cl, Conicity Index;

CT, computed tomography;

DMZ2, type 2 diabetes mellitus;
ELSA-Brasil, Brazilian Longitudinal Study of Adult Health;
HC, Hip Circumference;

M, Men;

MetS, metabolic syndrome;

ROI, region of interest;

SAD, Sagittal Abdominal Diameter;
SAF, Subcutaneous Abdominal Fat;
Sens., sensitivity;

Spec., specificity;

US, ultrasound;

VAF, Visceral Abdominal Fat;

W, Women;

WC, Waist Circumference;

WHR, Waist-Hip-Ratio;

WHItR, Waist-to-Height-Ratio;



ABSTRACT

CONTEXT AND OBJECTIVES: To evaluate the predictability of abdominal
obesity using anthropometric measurements/indices.

DESIGN AND SETTING: Cross-sectional analyses of 1621 active or retired civil
servants (aged 35-74 years) invited to investigate coronary artery calcification using
CT and an additional abdominal cross-sectional slice to measure abdominal obesity,
from one of the ELSA-Brasil research centers (RS).

METHODS: All measurements were performed in a standardized manner by trained
examiners. The WC, WHR, BMI, SAD, WHtR, AVI, BAI and Cl were analyzed.
The areas of SAF and VAF were obtained from a transverse image in the
intervertebral space L3-L4 by CT and quantified using software (QFAT). Restricted
cubic splines to evaluate the linearity of the association between anthropometry and
tomography, and the ROC curve to evaluate the capacity of anthropometric
measurements/indices in the prediction of abdominal fat segments.

RESULTS: The mean SAF was higher in women than in men (297.0 £ 118.8 vs.
221.2 £ 86.7, p <0.0001) and VAF was higher in men (239.2 + 93.3 vs. 145.4 £ 67.5,
p <0.0001). The associations between VAF and WC, BMI, DAS and AVI were
nonlinear for men and women, with the increase in visceral fat at each increase in
anthropometric measurements being slightly less pronounced for higher values. The
associations between SAF and WC were nonlinear for both sexes, and between SAF
and BMI it was nonlinear only for men, with the increase being higher for higher
values. In men, SAD and WC were the best predictors for VAF, with areas under the
ROC curve (AUC) of 0.866 and 0.850, respectively; for SAF, BMI and WC were the
best (AUC = 0.885 and 0.872, respectively). Also in women, WC and SAD were the
best predictors of VAF (AUC = 0.851 and 0.846, respectively), and BMI and WC for
SAF (AUC = 0.908 and 0.890, respectively). When evaluating the usual cut-off
points of the main anthropometric measurements/indices, the best balance between
sensitivity and specificity was obtained with 23.1 cm of SAD for VAF
(sens.=86.76%, spec.=2.34%) and SAF (sens.=80.88%, spec.=70.88%) in men. On
the other hand, the BMI of 30 kg/m2 was the best predictor of VAF (sens.=62.57%;
spec.=81.12%) and SAF (sens.=79.14%; spec.=85.24%) for women.
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CONCLUSION: The relationship between abdominal fat and anthropometric
measures occurs differently between the fat segments (subcutaneous or visceral) and
the sexes. There seems to be a limit where the visceral fat stock becomes less
pronounced with each increase in anthropometric measures, and the subcutaneous fat
reserves increasing. Increased visceral fat appears to be even less pronounced in
women, reinforcing the role of subcutaneous fat for them. WC, SAD and BMI are
good predictors of abdominal fat, and the usual cut-off points for high risk and
overweight are quite sensitive.

Keywords: Abdominal Fat. Anthropometry. Sex. Tomography, X-Ray Computed.
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1. INTRODUCTION
Obesity increases the probability of diseases such as diabetes, hypertension,

coronary heart disease and stroke, known as chronic diseases, as well as certain types
of cancers [1]. The World Health Organization recommends the use of BMI for the
diagnosis of general obesity and suggests other anthropometric parameters to
evaluate abdominal obesity, being WC and WHR considered good indicators [2].
The SAD, measured by anthropometry, has shown good correlation with the visceral
fat evaluated by computed tomography [3]. Other indices, also based on
anthropometric measurements, have been suggested for adiposity assessment. The
WHItR evaluates abdominal adiposity and is a predictor of cardiovascular disease,
diabetes mellitus and related risk factors [4]. The CI, which uses data of waist
circumference, body weight and height, has been used to assess excess visceral fat
[5]. The BAI, which includes a hip circumference and a height, was considered a
good indicator of body fat percentage [6]. The AVI, involving waist and hip
circumferences, is another indicator used to estimate the total volume of abdominal
fat [7].

Computed tomography provides the quantification of organs and tissues, and
its usefulness in evaluating body composition is well recognized [8]. The
concordance of abdominal fat, evaluated by computed tomography, ultrasound (US)
and bioimpedance (BIA) was demonstrated to be dependent on the level of obesity
(BMI) and sex, and none of these methods proved satisfactory to replace to CT [9].
CT has also been shown to be important in predicting clinically relevant events.
Studies evaluating visceral fat through CT have shown strong association with type 2
diabetes mellitus (DM2) and metabolic syndrome (MetS) [10,11]. Although
computed tomography is considered a gold standard for discriminating abdominal fat
components [3], there are risks due to radiation [12] and inconvenience with the cost
to perform this exam [13].

Although anthropometry is widely used in clinical practice, there is no
consensus as to which one to use in the prediction of abdominal obesity [5,14-16].
The ELSA-Brasil has performed diverse anthropometric measurements/indices in a
large sample of men and women thus allowing their assessment against computed

tomography. Thus the present study aims to evaluate the capacity of anthropometric
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measurements/indices to predict abdominal adipose tissue evaluated by computed

tomography in both sexes.
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2. MATERIAL AND METHODS

2.1 Setting and study design

The ELSA-Brasil is a prospective cohort study that was designed to
investigate the incidence of diabetes and cardiovascular diseases. Baseline
assessment (Visit 1) occurred between 2008 and 2010, including 15,105 civil
servants, active or retired, between the age of 35-74 years, from universities or
research institute located in six different states of Brazil [17,18]. The first follow-up
examination (Visit 2) occurred between 2014 and 2016. In the period between Visits
2 and 3, participants from one of the research centers (Rio Grande do Sul) were
invited to investigate coronary artery calcification using computed tomography and
an additional abdominal cross-sectional slice to measure abdominal obesity. The
median time between Visit 2 anthropometry measures and tomography was 2 (P25-
P75: 1-3) years.

All local Institutional Review Boards approved the study protocol, and each

participant signed an informed consent statement.
2.2 Study sample

Of the total of 1919 participants who attended the second visit at the Rio
Grande do Sul research center, 1658 people underwent computed tomography (CT)
examination. Participants who underwent bariatric surgery (n=24) and with missing
data for race (n=8) anthropometry (n=2), educational level (n=1) or net monthly
income per capita (n=2) were excluded from this study, totaling 1621 individuals in
the analysis.

2.3 Sociodemographic and clinical characteristics

The ELSA-Brasil questionnaires include a social and biologic items, with
contextual and individual information. Sociodemographic variables such as
race/ethnicity, monthly income, and education level were self-reported using
structured interviews during clinic visits. All interviewers were trained to apply the
interview in a standardized manner, according to the protocols of the study.

Blood was collected after a minimum of 8 hours of fasting and blood pressure

was measured after 5 minutes of rest (3 measurements were taken, 2 minutes apart,
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and it was considered the mean of the last two measurements). Diabetes was defined
as a medical history of diabetes mellitus or diabetes treatment, a fasting serum
glucose >126 mg/dl, HbAlc levels >6.5% and/or a two-hour oral glucose tolerance
test >200 mg/dl. Hypertension was defined as a hypertension treatment or a medical
history of hypertension, a systolic blood pressure >140 mmHg or a diastolic blood

pressure >90 mmHg.
2.4 Anthropometric parameters

Anthropometric measurements/indices were performed by trained examiners,
using standard equipment and techniques [19]. To perform all the anthropometric
measures, participants wore standard clothes and were barefoot.

The weight was measured to the nearest 0.1 kg using a digital scale. The
height was measured to the nearest 0.1cm using a wall-mounted stadiometer. The
participant's head was free of props.

Waist circumference was measured at the midpoint between the inferior
border of ribcage and the top of the iliac crest, read at the moment of inspiration. Hip
circumference was measured at the buttock's higher prominence. For all
circumference measurements, a non-strechable tape was used.

The anthropometric measurement of SAD (Supplement, Figure 1) was runned
with the participant in the supine position, using an abdominal caliper. A 5-
centimeter mark was placed on the participant's abdomen between the iliac crests.
The upper arm of the caliper was brought down to touch the abdominal mark without
compression. The read was done during the exhale.

The WHR was calculated by the dividing WC by the circumference of the
hip. The division of waist circumference by height resulted in WtHR [4].

Other anthropometry-based indices for the estimation of obesity, such as the
AVI [7], BAI [6] and CI [16], were calculated from anthropometric measurements,
through the following equations:

AV — (2*WC(cm)2+0.7* (WC(cm) — HC(cm))?)
(1000) '
BAI = HC(cm) 18
Height(m)./Height(m)
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Cl— WC(cm)
0.109* \/Weight(kg) / Height(m) ’

where: WC = Waist circumference
HC = Hip circumference
Height = Standing height
Weight = Body weight

2.5 Computed tomography

The computed tomography (CT; Aquilion 64, Toshiba, Japan) was performed
by trained technicians, following the study's standard protocol. The participants were
placed in supine position with the arms extended overhead. After the standard
coronary artery calcification image acquisition, an additional axial single slice (5,0
mm thickness, with similar radiologic regimen) was acquired at L3-L4 level for
posterior off-line processing.

Each image was downloaded and measured by software QFAT [20]. Adipose
tissue was defined as the area with the attenuation range between -190HU and -
30HU (Hounsfield Units). The distinction between the visceral fat and abdominal fat
was made manually drawing a region of interest (ROI) closest to the inner surface of
the abdominal muscle wall, separating in visceral and subcutaneous components
(Supplement, Figure 2). The software generated a file with total, visceral and
subcutaneous fat measurements with the respective adipose tissue areas in squared
centimeters (cm?). Inter- and intra-rater reproducibility was tested in a subset of 40
images drawn, with intraclass confidence intervals above 0.99 for all areas of

abdominal fat evaluated.
2.6 Statistical analysis

Categorical variables are presented as absolute (n) and relative (%)
frequencies, and the quantitative variables by mean and standard deviation or median
and percentiles 25 and 75. Mean values of anthropometric measurements/indices and
the components of the abdominal fat (total, visceral, subcutaneous and ratio) were
described by sex, age, race/color, smoking status and presence of diabetes, using
variance analysis (ANOVA).
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The linearity of the association between anthropometric indicators and
abdominal fat was assessed through restricted cubic splines, adjusted for time
elapsed between anthropometric measurements and tomography. Three "knots” were
positioned at the 10th, 50th and 90th percentiles of abdominal fat distribution
(subcutaneous and visceral).

The evaluation of the predictive ability of anthropometric
measurements/indices to evaluate the abdominal fat segments was verified by estimating
the area under the ROC curve through logistic regression. Sensitivity, specificity,
positive and negative predictive values were also estimated.

Analyses were performed using SAS software (Statistical Analysis System,
SAS Institute Inc., Cary, NC), version 9.4.

All analyses were stratified by sex.
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3. RESULTS

From the 1621 participants included, more than half of sample were women
(57.9%); the mean age of the overall population was 55.7 + 9.3 years. The majority
(~ 55%) has a complete upper educational level and white color (75%). The median
net monthly per capita income was R$2,332.4 (P25 - P75: 3,939.2 - 13,994.4),
equivalent to 3.2 (P25-P75:1.9-5.4) minimum wages in 2014. Table 1 shows the
main characteristics of the subjects involved in this study.

Table 1 - Characteristics of the sample of ELSA-RS participants who underwent computed

tomography. Porto Alegre, RS (n=1621).

N (%) ou Mean+SD

Sex
Women 939 (57.9)
Age (years) 55.7+9.3
<60 1044 (64.4)
Skin color/Race
Black 233 (14.4)
Brown (‘Pardo’) 138 (8.5)
White 1216 (75.0)
Asian 10 (0.6)
Indigenous 24 (1.5)
Educational level
Incomplete elementary school 95 (5.9)
Complete elementary school 132 (8.1)
Complete secondary school 503 (31.0)
University degree 891 (55.0)
BMI (kg/m?) 27.4+4.7
<185 8 (0.5)
18.5t024.9 535 (33.0)
25.0t029.9 663 (40.9)
30.0t0 34.9 304 (18.7)
35.0t0 39.9 86 (5.3)
>40 25 (1.5)
Smoking
Never smoked 934 (57.6)
Ex-smoker 506 (31.2)
Current smoker 181 (11.2)
Fasting glucose (mg/dL) 107.6+29.1
Diabetes Mellitus 246 (15.2)
Blood pressure (mmHg)
Sitolic 122.7+16.9
Diastolic 77.9+99
Arterial hypertension 668 (41.2)
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Table 2 shows anthropometric measurements/indices indicative of adiposity,
and the abdominal fat components, according to socio-demographic data and health
conditions of ELSA-RS participants. Regarding the anthropometric
measurements/indices, the highest obesity indicators averages were observed in male
participants (except for BMI and WHtR), in the elderly (except for BMI), nonwhite
(except for WHR and CI), former smokers (except BAI) and in those with diabetes
mellitus. For the data obtained by tomography, it is noteworthy that men present a
higher mean of visceral fat, whereas women present higher mean of subcutaneous
fat. The mean of the subcutaneous fat was higher for the younger participants. Mean
of visceral fat was higher in ex-smokers, while mean of subcutaneous fat was higher
in those who never smoked. Individuals with diabetes have higher values for the

visceral/subcutaneous fat ratios.
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Table 2 — Mean (x SD) of anthropometric measurements/indices and abdominal fat (subcutaneous, visceral, total and ratio), by sex, age

group, race and health conditions. ELSA-RS. Porto Alegre/RS (n=1621).

Variable WC (cm) WHR BMI (kg/md  SAD(cm)  WHtR AVI BAI cl SAF (cm?) VAF (cm?) TAF (cm?) VAF/SAF
Sex <.0001 <.0001 0.9455 <.0001 0.7374 <.0001 <.0001 <.0001 <.0001 <.0001 0.0233 <.0001
M (n=682) 99.6+10.9  098+0.07  27.439 225431 058006 20144 267433  1328:7.0  221.2486.7 239.0493.5 460.2¢1511  12+05
W (n=939) 917129  0.88:007  27.4#5.1 20.63.5 057+0.08  17.3x48 338453  127.3t83  297.0:1187  145.2467.4 442241632 051202
Age (vears) <.0001 <.0001 0.2722 0.0005 <.0001 <.0001 0.0223 <.0001 0.0342 <0001 0.0018 <0001
<60 (n=1044) 938131  0091+0.09  27.3+4.9 21.2+3.6 056+0.08 18050 306458  127.9¢+82  260.5+119.8  171.2+88.3 440.6+1656  0.71:0.4
>=60 (n=577) 97.2¢115  095:0.08  27.6+4.2 21.843.2 059+0.07 192445 312457 132874  257.1+98.3 200.293.4 466.3:143.2 091205
Skin color/Race 0.0030 0.3676 <.0001 <.0001 <.0001 0.0042 <.0001 0.6109 <.0001 0.0051 0.0062 <.0001
Not white (n=405) 96.6£12.4 0924008  28.7+4.9 22.243.4 050+0.07  101+49 322463 120477  294.8+1347  173.6£77.0 468.4£163.1 70105
White (n=1216) 945127  092+009  27.0t45 21.1%3.4 057£0.07 18348  30.3t55  129.7:8.4 25521025  188.4%96.1 4436£156.4 08105
Smoking <.0001 <.0001 0.0004 <.0001 <.0001 <.0001 0.0039 <.0001 0.0154 <0001 <.0001 <0001
Never smoked (n=934) 935126  090:0.08  27.2+4.7 21.03.4 057£007  17.9+47  311#56  1283t82  269.6:1154  169.183.4 438741588  0.70+0.4
Fx-smoker (n=506) 08.2+12 5 0.94+0.09 28.0+45 2234358 0.59+0.07 19.7+4.9 30.7+5.7 132.0+79 264 6+106.8 214.3+100.8 478.9+154 5 0.91+05
Current smoker (n=181) 9414120  093+0.08  26.7+4.7 212435 0574007 18146 206463  130.0:82  2432+1131  182.3+88.0 ABSEIBT ) g6405
Diabetes Mellitus <.0001 <.0001 <.0001 <.0001 <.0001 <.0001 0.3263 <.0001 0.2288 <.0001 <.0001 <.0001
Yes (n=246) 102.3£10.9  0.98+0.07  29.3+43 23543.2 062£006 21245  311#57  134.9:69 27301092  237.5:92.9 5105£1452  1.00£0.6
No (n=1375) 93.7+125 0912008  27.1+46 21.0+3.4 0574007 18047 307458  128.7+8.1  263.6+1133 17524885 43891583  0.7505
Arterial hypertension <.0001 <.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001  <0.0001  <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
Yes (n=668) 100.6£12.1  0.96+0.08  29.2t4.7 23.043.4 061007  20.6+4.9 317462  133.0:7.3  288.2t120.6  220.092.6 508.2¢154.8  0.88£0.5
No (n=953) 911116  0.89:0.08  26.24.2 20.3$3.1 055:007  17.0+4.2 302454  127.2t80  248.9+103.9  150.9+82.9 408.8£147.8  0.72:0.4

Legend: AVI - Abdominal Volume Index; BAI - Body Adiposity Index; BMI - Body Mass Index; CI - Conicity Index; F — Female; M - Male; SAD - Sagittal Abdominal
Diameter; SAF - Subcutaneous Abdominal Fat; TAF - Total Abdominal Fat; VAF - Visceral Abdominal Fat; VAF/SAF - Ratio between Visceral and Subcutaneous
Abdominal Fat; WC - Waist Circumference; WHR - Waist-Hip-Ratio; WHtR - Waist-to-Height-Ratio. Data presented as mean + SD. "P values™ were generated by ANOVA.
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Table 3 shows the area under ROC curve to evaluate the predictive capacity of each
anthropometric measurements/indices for abdominal fat segments. The most common
anthropometric measures, WC, BMI and SAD, presented the larger AUC for both abdominal fat

segments; AV also presented large AUC, although less used in clinical practice.
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Table 3. Receiver operating characteristics analysis for the anthropometric measurements/indices for elevated (>P80) abdominal fat segments, stratified by sex. ELSA-RS.
Porto Alegre/RS (n=1621).

Overall Men Women

TAF* VAF** SAF*** TAF# VAF## SAF#it# TAFY VAFtt SAFt1+

AUC AUC AUC AUC AUC AUC AUC AUC AUC
WwWcC 0.915 0.878 0.800 0.928 0.850 0.872 0.936 0.851 0.890
WHR 0.718 0.895 0.536 0.811 0.825 0.685 0.753 0.833 0.685
BMI 0.915 0.758 0.883 0.891 0.775 0.885 0.934 0.811 0.908
SAD 0.913 0.867 0.798 0.916 0.866 0.845 0.929 0.846 0.886
WHtR  0.909 0.790 0.849 0.895 0.825 0.843 0.921 0.838 0.877
AVI 0.917 0.87 0.804 0.929 0.850 0.873 0.938 0.850 0.893
BAI 0.744 0.567 0.868 0.769 0.666 0.816 0.871 0.687 0.867
Cl 0.801 0.858 0.664 0.822 0.830 0.722 0.813 0.800 0.750

Legend: AUC - area under the curve; TAF - Total Abdominal Fat; VAF - Visceral Abdominal Fat; SAF - Subcutaneous Abdominal Fat; WC - Waist Circumference; WHR - Waist-Hip-
Ratio; BMI - Body Mass Index; SAD - Sagittal Abdominal Diameter; WHIR - Waist-to-Height-Ratio; AVI - Abdominal Volume Index; BAI - Body Adiposity Index; CI -
Conicity Index.

Overall: *P80 - TAF=571.26; **P80 - VAF = 254.28; ***P80 - SAF = 348.64;

Men: #P80 - TAF = 569.54; ##P80 - VAF = 315.45; ###P80 - SAF = 278.31;

Women: P80 - TAF: 572.04; +1P80 - VAF: 199.95; 711P80 - SAF: 385.22;
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Figure 1 and 2 and Table 4 shows cut-off points proposed in literature for each anthropometric
measurements/indices, in the prediction of elevated (>P80) abdominal fat, stratified by sex. Among this
cut-off points, WC of 92cm for men and WC of 86.6cm for women, BMI of 25kg/m? for men and
women, and SAD of 23.1cm for men and SAD of 20.1cm for women presented a better balance of
sensibility and specificity for elevated VAF (Fig. 1) and SAF (Fig. 2).
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Fig. 1 - Panel of the receiver operating characteristics (ROC) analysis to anthropometric measurements/indices, of
the cut-off points proposed in literature, predicting elevated (>P80**) Visceral Abdominal Fat (VAF),
stratified by sex. ELSA-RS. Porto Alegre/RS (n=1621).

Legend: BMI - Body Mass Index; SAD - Sagittal Abdominal Diameter; VAF- Visceral Abdominal Fat; Waist - Waist

Circumference

**P80 : Men=315.45; Women=199.95;
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Fig. 2 - Panel of the receiver operating characteristics (ROC) analysis for the anthropometric

measurements/indices, of the cut-off points proposed in literature, predicting elevated (>P80**)
Subcutaneous Abdominal Fat (SAF), stratified by sex. ELSA-RS. Porto Alegre/RS (n=1621).

Legend: BMI - Body Mass Index; SAD - Sagittal Abdominal Diameter; SAF- Subcutaneous Abdominal Fat;
Waist - Waist Circumference.

**pP80 : Men=278.31; Women=385.22;
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Table 4. Prediction of elevated (P80) Visceral Abdominal Fat (VAF) and Subcutaneous Abdominal Fat (SAF)
according to traditional cut-off points for anthropometric measurements/indices. ELSA-RS. Porto Alegre/RS
(n=1621).

VAF SAF
Sens.% Spec.% PPV% NPV % Sens. Spec. PPV % NPV %

Men
WC (cm)

90.0% 100.00 21.43 24.07 100.00 99.26 21.24 23.89 99.14

92.0° 100.00 30.22 26.30 100.00 97.79 29.67 25.72 98.18
BMI (kg/m?)

25.0° 95.59 33.52 26.37 96.82 99.26 34.43 27.38 99.47

30.0° 47.79 83.33 41.67 86.50 64.70 87.54 56.41 90.87
SAD (cm)

20.5° 100.00 35.9 27.98 100.00 97.79 35.35 27.37 98.47

23.1° 86.76 72.34 43.87 95.64 80.88 70.88 40.89 93.70
Women
WC (cm)

80.0% 100.00 24.07 24.67 100.00 99.46 23.94 24.54 99.45

86.6" 97.86 46.01 31.07 98.86 96.25 45.61 30.56 98.00
BMI (kg/m?)

25.0° 95.18 4.88 30.42 97.46 98.39 46.67 31.45 99.15

30.0° 62.57 81.12 45.17 89.70 79.14 85.24 57.14 94.26
SAD (cm)

19.3¢ 95.19 47.34 31.01 97.53 97.33 47.87 31.70 98.63

20.1° 90.90 58.64 35.34 96.29 94.12 59.44 36.59 97.60

Legend: BMI - Body Mass Index; SAD - Sagittal Abdominal Diameter; SAF - Subcutaneous Abdominal Fat; VAF
- Visceral Abdominal Fat; WC - Waist Circumference; Sens. - sensitivity; Spec. - specificity; PPV - positive
predictive value; NPV - negative predictive value.

*[21,22]; "[23]; “[2]; “[3]; °[24].

Figure 3 shows the difference in visceral and subcutaneous abdominal fat at each
increment of the different anthropometric measurements/indices, from the median. Only the
measurements that were most capable of predicting these abdominal fat segments are plotted.
These analyzes were adjusted for the time between collection of anthropometric measures and
tomography, with no implication in the results.

The associations between visceral fat and WC, BMI, SAD and AVI were all non-linear,
for both sexes, with smaller increments in this fat segment for higher values of anthropometric
measures. For a given increase in all anthropometric measurements/indices is possible to see a
decrease in the increment of the visceral abdominal fat, whereas the subcutaneous abdominal fat
keeps highly increasing.

The relationship between WC and subcutaneous fat was non-linear for both sexes. For

BMI, the relationship with subcutaneous fat was nonlinear only for men. Higher increments in
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subcutaneous fat are observed for the higher values of BMI and WC. For women, whose
relationship between SAF and BMI was linear, the subcutaneous fat is 18.1 cm? (CI195%: 17.2 -
19.0) higher with each increase of one unit in the BMI. The linearity of the association between
SAD and subcutaneous fat can not be rejected (p>0.2858). For women, subcutaneous fat is 25.7
cm? (C195%: 24.3 - 27.1) higher at each 1 cm increase in SAD, and for men, the increase in
subcutaneous fat is 18 cm? (C195%: 16.4 - 19.5). The association between AVI and subcutaneous
fat was nonlinear for women. Higher increments in subcutaneous fat are observed for higher AVI
values. For men, whose relationship between SAF and AVI was linear, the subcutaneous fat is
expected to be 14.0 cm? (C195%: 12.9 - 15.0) higher by each increase of one unit in AVI.
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Fig. 3 - Restricted cubic splines graphical analysis for the linearity of the association between abdominal fat segments (subcutaneous and visceral fat) and the anthropometric

measurements/indices, stratified by sex. The dotted line shows the increment in the response variable, and the upper and lower confidence interval of 95% is displayed in gray.

The reference values were defined as the medians** of the anthropometric measurements/indices in the total population.

Legend: AVI - Abdominal Volume Index; BMI - Body Mass Index; SAD - Sagittal Abdominal Diameter; SAF- Subcutaneous Abdominal Fat; VAF- Visceral Abdominal Fat;
Waist - Waist Circumference. **Medians: CC=94,8cm; BMI1=26,88kg/m?; SAD=21,1cm; AVI=18,01.
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4. DISCUSSION

In this sample of middle-aged and elderly individuals, we found higher amounts
of subcutaneous abdominal fat (SAF) in women and visceral abdominal fat (VAF) in
men. The association between anthropometry and tomography are not linear for most
measurements and varies according to sex. The increase in visceral fat at each increase in
anthropometric measurements was slightly less pronounced for higher values, especially
in women, whereas subcutaneous abdominal fat keeps increasing as anthropometric
measures rise. WC, SAD and BMI are good predictors of abdominal fat, and the usual
cut-off points for high risk and overweight are quite sensitive.

The highest amount of subcutaneous fat observed in women and visceral fat in
men are pointed out in the literature in several studies [14,15,25]. It is possible that this
difference between sexes in the constitution of the body may be related to the
evolutionary process of reproduction, with the hypothesis that the greater accumulation of
SAF by the women would facilitate fat mobilization necessary during lactation [26]. The
efficiency in direct free fatty acids absorption in adipocytes differs by sex, and these
differences could explain why the subcutaneous adipose tissue store almost twice as
much fat in women compared to men [27].

The increment in visceral fat at each increase in the main anthropometric
measurements/indices evaluated (WC, BMI, SAD and AVI1) did not occur in a linear way,
ie, there are lower VAF increments for higher values of anthropometry measures. A
recent study [15] was also showed non linear relationship between the anthropometric
measures (weight, BMI, WC, HC and WHR) with the visceral fat, in participants of the
MASALA study (Atherosclerosis Mediators in the South Asians Living in America).

Our results indicate practical usefulness of the single anthropometric measures
and indices which merit discussion.

BMI showed a good area under the ROC curve to predict subcutaneous fat in both
sexes. Although BMI is not better than WC and SAD to predict abdominal fat, this
anthropometric indice may be an alternative to the absence of these measures. Even
though it does not distinguish abdominal fat segments so well, the cutoff point of
30kg/m2seems to have reasonable sensitivity and specificity, especially in women. It
should be noted that, in our study, the relationship between BMI and SAF was non-linear
in males, suggesting higher increases in subcutaneous fat for the higher BMI values. In
the study by Rankinen et al. [28], it was observed that BMI failed to correctly classify
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individuals with lower VAF values, but when higher values were used (VAF> 150cm?),
this indicator showed a similar classification error in relation to the other predictors. In
our study, the value of P80 for visceral fat was approximately 200cm?2 for women and
315cm2 for men, greater values than the value cited in this previous study.

The area under the ROC curve to predict subcutaneous fat was well represented
by the WC, in both sexes. On the other hand, the ability of cut-of points proposed in
literature, considering sensitivity and specificity to predict fat compartments, was not
optimum. The linearity of the association between WC and SAF was rejected in the
present study, for both sexes. There appears to be a greater increase in subcutaneous fat
for WC>95cm in men and WC>90cm in women. Although the WHO suggests WC as a
good parameter for evaluating abdominal adiposity [2], the available cut-off point were
not shown to be appropriate to predict abdominal fat segments evaluated in the present
study.

In the present study, SAD presented great area under the ROC curve for the
prediction of visceral abdominal fat, in both sexes. However, when we investigated the
sensitivity and specificity of cut-off points proposed in literature, prediction was
satisfactory only in men. The significant association between SAD and VAF was also
reported in a study with a population consisting of adults and the elderly, of both sexes
[29]. The study of Janssen et al. [30] showed a stronger relationship between visceral fat
and SAD than other anthropometric measurements.

Although the SAD and WC shows very similar prediction of fat segments, these
anthropometric measures tend to present difficulties of execution in more obese people:
the WC due to the location of the anatomical points, and the SAD in relation to the
limitation of the caliper rule. However, it is important to point out the advantages: for the
CC measurement, only an anthropometric tape - a low cost equipment - is necessary;
DAS may be especially useful for bedridden and wheelchair patients, for whom the
supine position is favorable.

It is also important to discuss WHR that, although frequently used, did not show
important ability to predict abdominal fat deposits in the present study. We found that
these anthropometric indices have a good prediction for total abdominal fat in the general
population, as suggested by WHO [2]; however, this statement can not be sustained after
stratification by sex. The study by Pouliot [31] describes that for a same value of WHR a
wide variety of VAF values is possible. In other words, lean and obese individuals could

have a similar value of WHR. In the cross-sectional study conducted by Rankinen et al.
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[28] concluded that WHR is a weak indicator for VAF in women, concluding that its use
as a surrogate measure of visceral fat should be avoided. Vasques et al. [32], in a review
study, also conclude that the variability in body adiposity among individuals may not be
fully expressed by the WHR and, therefore, their use in the prediction of VAF is limited.

The present study has some limitations. The anthropometric measures were
collected on the second visit to the research center and computed tomography was
evaluated about 2 years later, and the time between one evaluation and the other was not
the same for all the participants. There may have been some changes in the weight and in
some measures. However, the hypothalamus plays an important role in regulating body
metabolism, coordinating energy expenditure rates and eating behavior [33,34], in the
same way that other behavioral and environmental factors involved in the etiology of
obesity also tend to be partially stable in a relatively short period of time. We also
adjusted the analyzes by this time (time between the collection of the anthropometric
measures and the tomography), which did not imply a change in the results. Another
limitation to be mentioned is the comparison with the literature regarding the anatomical
site of image acquisition, since the great majority of the evaluated studies used at the
level of L4-L5 [3,5,14-16,25], even with important references indicating the use of L3-
L4 [35-37].

It is also important to present the strengths of this study. To our knowledge, this is
the first study to investigate the relationship between several anthropometric measures
and total, subcutaneous and visceral fat, according to sex, for a Brazilian population of
adults and the elderly, of different social classes and ethnicities. It is important to
highlight that the present study brings important considerations about the nonlinear
relations of the anthropometric measurements/indices and the fat segments, something
little explored in the literature. Our study is also pioneering in our country when
investigating the prediction of conventional values of anthropometric
measurements/indices to predict the abdominal fat segments.
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5. CONCLUSIONS

As anthropometric measures increase, there seems to be a limit where the visceral
fat stock becomes less available, with subcutaneous fat reserves increasing even more.
The increase in visceral fat at each increase in anthropometry appears to be even less
pronounced in women, reinforcing the role of subcutaneous fat for them. WC, SAD and
BMI are good predictors of abdominal fat, and the usual cut-off points for high risk and
overweight are quite sensitive.
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Supplementary Material

Figure 1. Assessment of sagittal abdominal diameter

Subcutaneous Fat

Figure 2. Images obtained through the Computed Tomography (CT). Visceral and Subcutaneous Fat
Compartments analyzed by software QFAT.
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SUMARIO EM PORTUGUES

INTRODUGCAO: A distribuicio central de gordura é comumente associada ao
diabetes mellitus, hiperlipidemia, hipertensdo e aterosclerose, conhecidas
coletivamente como sindrome metabdlica (SM).

METODOS: Foram avaliados 1612 participantes do ELSA-Brasil (Estudo
Longitudinal de Saude do Adulto) com avaliacdo da gordura abdominal por
Tomografia Computadorizada (TC). As areas de gordura subcutanea (GS) e visceral
(GV) foram obtidas a partir de uma imagem transversal no espaco intervertebral L3-
L4 pela TC, e quantificadas por meio de software (QFAT). Para a definicdo de SM,
os critérios JIS foram adotados. Utilizou-se splines cubicos restritos para avaliar a
linearidade da associacao, estimada através da regressao de Poisson robusta, e a area
sob a curva ROC foi verificada para avaliar a capacidade da gordura abdominal em
predizer a sindrome metabdlica.

RESULTADOS: A GV foi mais fortemente associada com a sindrome metabdlica
do que a GS no P75 [RP: GV=1,50 (1,43-1,57); GS=1,22 (1,17-1,26)] na populacéo
total. Quando estratificado por sexo, 0 mesmo comportamento foi observado em
homens [RP: GV=1,59 (1,42-1,78); GS=1,02 (0,95-1,09)]. Para as mulheres, a
gordura subcutanea foi mais associada a SM [RP: GV=1,26 (1,18-1,35); GS=1,38
(1,27-1,50)]. A capacidade preditiva para a sindrome metabdlica e seus componentes
é maior paraa GV do que para a GS (AUC: GV=0,795; GS=0,588).

CONCLUSAO: A GV esta mais associada a um perfil de risco metabélico adverso,
especialmente em homens. A GV apresenta maior capacidade preditiva para
sindrome metabdlica quando comparado a GS, na populacdo geral e na avaliacdo
estratificada por sexo. Nossos resultados s@o consistentes com a hipotese de que a

GV, em excesso, € um deposito de gordura patogénico.

Palavras chave: Sindrome Metabélica. Gordura Abdominal. Area Sob a Curva.

Tomografia Computadorizada por Raios X.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Central fat distribution is commonly associated with diabetes,
hyperlipidemia, hypertension and atherosclerosis, as with metabolic syndrome
(MetS).

METHODS: We evaluated 1612 participants from the ELSA-Brazil (Brazilian
Longitudinal Study of Adult Health) who had abdominal fat assessment performed
by computed tomography (CT). The areas of subcutaneous (SAF) and visceral fat
(VAF) were obtained from a transverse image in the intervertebral space L3-L4 by
CT, and quantified using software (QFAT). For the definition of MetS, the JIS
criteria were adopted. Restricted cubic splines were used to evaluate the linearity of
the association in Robust Poisson regression models, and the area under the ROC
curve was verified to evaluate the ability of abdominal fat to predict the metabolic
syndrome.

RESULTS: VAF was more strongly associated with metabolic syndrome than SAF
[P75 vs. P50: VAF, PR=1.50 (IC95%: 1.43-1.57); SAF, PR=1.22 (1.17-1.26)] in the
overall population. When stratified by sex, the same pattern of results was observed
in men [PR: VAF=159 (1.42-1.78); SAF=1.02 (0.95-1.09)]. For women,
subcutaneous fat was more strongly associated with MetS [PR: VAF=1.26 (1.18-
1.35); SAF=1.38 (1.27-1.50)]. The predictive capacity for MetS and its components
is greater using VAF than SAF (AUC: VAF=0.795; SAF=0.588).

CONCLUSION: VAF is more strongly associated with an adverse metabolic risk
profile, especially in men. The VAF has a higher predictive capacity for metabolic
syndrome when compared to SAF, in the general population and in stratified
assessment by sex. Our results are consistent with the hypothesis that VAF, in

excess, is a pathogenic fat depot.

Keywords: Metabolic Syndrome. Abdominal Fat. Area Under Curve. Tomography,
X-Ray Computed.
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BACKGROUND

Abdominal fat is associated with metabolic complications, such as the
development of type 2 diabetes and cardiovascular diseases [1-3], as well as breast
cancer and premature death [4]. Knowing the process of deposition of abdominal fat
can help to understand these associations.

The body's ability to cope with the excess of ingested calories is demonstrated
in several evolutional theories about obesity [5-8]. If the extra energy is channeled
into the subcutaneous insulin-sensitive tissue, the individual may be protected from
the development of the metabolic syndrome. However, when this tissue has a limited
ability to store energy or is resistant to insulin, excess triacylglycerol will be
deposited in the visceral adipose tissue, and some organs. The metabolic
consequences of this "defective" process include visceral obesity, insulin resistance,
atherogenic dyslipidemia, and a prothrombotic inflammatory profile [9].

The literature indicates that abdominal obesity is related to the development
of MetS [10], by this constellation of abnormalities described above, and that it can
be detected with the change of some clinical criteria [9]. Metabolic syndrome is a
complex disorder involving several cardiovascular risk factors often associated with
central fat deposition and insulin resistance [11].

Computed tomography (CT) provides quantification of organs and tissues,
and is considered gold standard to discriminate the components of abdominal fat - in
visceral abdominal fat (VAF) and subcutaneous abdominal fat (SAF) [12,13].

Although both types of abdominal fat (SAF and VAF) are important, special

108



attention has been given to visceral adiposity due to its association with chronic
diseases [14,15].

Considering that abdominal fat assessment is associated with metabolic
complications, we propose to evaluate if there is a difference between visceral and
subcutaneous fat in predicting metabolic syndrome and its individual components
(high blood pressure, hyperglycemia, dyslipidemia and increased waist

circumference).

METHODS

Aim, setting and study design

The overall design of the Brazilian Longitudinal Study of Adult Health
(ELSA-Brasil) study has been described previously [16,17]. In brief, the ELSA-
Brasil is a prospective cohort study that was designed to investigate the incidence of
diabetes and cardiovascular diseases. Between 2008 and 2010, 15,105 civil servants,
active or retired, between the age of 35-74 years, from universities or research
institute located in six different states of Brazil, were enrolled in the baseline study.

In the second triennial visit (2014-2016), 1919 participants attended the
second visit at the Rio Grande do Sul research center. Of these, 1658 people were
invited to investigate the coronary artery calcification using computed tomography
and an additional abdominal cross-sectional slice to measure abdominal obesity. The
median time between anthropometry at the second visit and tomography was 2 (P25-
P75: 1-3) years. Participants who underwent bariatric surgery (n=24) and with

missing data for race (n=8) anthropometry (n=2), educational level (n=1), blood
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pressure (n=3), glycemia (n=5), triglycerides (n=1) and net monthly income per
capita (n=2) were excluded from this study, totaling 1612 individuals in the analysis.
All local Institutional Review Boards approved the study protocol, and each

participant signed an informed consent statement.

Sociodemographic and clinical characteristics

For data collection we used structured interviews during clinic visits.
Interviewers applied the standardized questionnaire, according to the protocols of the
study.

Blood sample were collected after a minimum of 8-hour overnight fast, both
in the fasting and 2-hour post load. For those participants without diabetes
diagnostic, were administered a standard 75g oral glucose tolerance test; for those
participants with diabetes, were administered the consumption of a food load [16].
Diabetes was defined as a report of a previous diagnosis of diabetes, or use of
medication for diabetes treatment, or at lest one of these results: a fasting serum
glucose >126 mg/dl, HbAlc levels >6.5% and/or a two-hour oral glucose tolerance
test >200 mg/dl [17].

The blood pressure was measured after 5 minutes' rest in the seated position
(3 measurements were taken, 2 minutes apart; the average of the last two was used in
the analyses) [16]. Hypertension was defined as hypertension treatment using anti-
hypertensive medication during the past 2 weeks, or a systolic blood pressure >140
mmHg or a diastolic blood pressure >90 mmHg [17].

For the metabolic syndrome definition we considered the presence of at least

three of the following factors: fasting glucose >100 mg/dL (or use of hypoglycemic
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medication); triglycerides >150 mg/dL (or use of fibrates and/or nicotinic acid);
HDL-C <40 mg/dL for men and <50 mg/dL for women (or use of fibrates and/or
nicotinic acid); systolic blood pressure >130 mmHg and/or diastolic blood pressure
>85 mmHg (or confirmed use of antihypertensive medication); and waist
circumference >90 cm for men and >80 cm for women [18,19]. The outcomes, such
as metabolic syndrome and its components, were treated as binary (presence or
absence of MetS, and values of the MetS components above or below high risk cut-

off).

Anthropometric parameters and physical activity

Anthropometric measurements were performed by trained examiners, using
standard equipment and techniques [20]. To perform all the anthropometric
measures, participants wore standard clothes and were barefoot. Waist circumference
(WC) was measured at the midpoint between the inferior border of ribcage and the
top of the iliac crest, read at the moment of inspiration. For all circumference
measurements, a non-strechable tape was used.

The long version of the International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)
were utilized. To define leisure physical activity we performed the weighted sum of
the physical activity time per week, and we utilized the metabolic equivalent

minutes (MET-minutes) in these study [21].

Computed tomography

The Computed Tomography (CT; Aquilion 64, Toshiba, Japan) was
performed by trained technicians, following the study's standard protocol. The

participants were placed in supine position with the arms extended overhead. After
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the standard coronary artery calcification image acquisition, an additional axial
single slice were obtained at L3-L4 level for posterior off-line processing.

Each image was downloaded and measured by software QFAT [22]. Adipose
tissue was defined as the area with the attenuation range between -190HU and -
30HU (Hounsfield Units). The distinction between the visceral fat and abdominal fat
was made manually drawing a region of interest (ROI) closest to the inner surface of
the abdominal muscle wall, separating in visceral and subcutaneous components. The
software generated a file with total, visceral and subcutaneous fat measurements with
the respective adipose tissue areas in squared centimeters (cm?). Inter- and intra-
reader reproducibility was assessed by 2 independent readers, measuring the
abdominal fat in a subset of 40 images. Interclass correlations were above 0.99 for all

areas of abdominal fat evaluated (TAF, SAF and VAF).

Statistical analysis

Categorical variables are presented as absolute (n) and relative (%)
frequencies, and the quantitative variables by mean and standard deviation or median
and percentiles 25 and 75.

Characteristics of participants, such as sex, age, race/color, educational level,
income, Body Mass Index (BMI), smoking status and components of metabolic
syndrome, were showed by quartiles of visceral and subcutaneous fat. The same
characteristics were presented by presence or absence the metabolic syndrome.

The linearity of the association between abdominal fat and metabolic
syndrome and individual components was assessed through restricted cubic splines,

adjusted for time between anthropometric measurements and tomography. Three
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"knots” were positioned at the 10th, 50th and 90th percentiles of abdominal fat
distribution (subcutaneous and visceral). The associations were evaluated through
Poisson Regression adjusted for sex, age, skin color/race, smoking, educational level,
net monthly income per capita, physical activity, alcohol consumption, and time
between anthropometric and computed tomography.

The evaluation of the predictive ability of abdominal fat to evaluate the
metabolic syndrome and its components was verified by estimating the area under
the ROC curve.

Analyses were performed using SAS software (Statistical Analysis System,

SAS Institute Inc., Cary, NC), version 9.4.

RESULTS

Overall, 934 (57.9%) participants were women, 1210 (75.1%) white, 576
(35.7%) elderly, and 888 (55.1%) had a university degree. About 58% (n = 928)
never smoked and a 11% of the sample currently smoke. A large part of the sample
(1073, 66.6%) had BMI> 25kg/m2. We observed that metabolic syndrome was
present in 790 (49.0%) individuals. Nearly half of the sample presented high blood
pressure (50.9%) and elevated fasting glucose (54.8%), 464 (28.8%) presented
elevated triglycerides, 1318 (81.8%) elevated waist circumference and 416 (25.8%)
reduced HDL-C.

Table 1 shows the characteristics of the participants, such as socio
demographic, metabolic and anthropometric variables, by visceral fat quartiles. In
relation to the group with the lowest amount of visceral abdominal fat (VAF) (Q1)

the majority were women, who never smoked, with university degree, at normal

113



weight. In the group with the highest amount of visceral fat (Q4), there were more
frequently men, ex-smokers, less educated individuals, more overweight and with

metabolic syndrome.
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Table 1. Characteristics of overall participants and by quantity of visceral abdominal fat. ELSA-RS. Porto Alegre/RS (n=1612).

Overall Q1 Q2 Q3 Q4
n=1614 n=403 n=403 n=403 n=403
VAF, cm?
Min-Max 16.3 - 590.8 16.3-1145 115.0- 172.72 172.73 - 238.2 238.3-590.8
Median (P25 - P75) 172.7 (114.7 - 238.2) 84.5 (62.6 - 101.2) 146.8 (131.7 - 160.6) 202.7 (187.5 - 219.6) 293.2 (260.6 - 340.0)
Sex, n(%)
Women 934 (57.9) 347 (86.1) 282 (70.0) 201 (49.9) 85 (21.1)
Age (years) (Mean+SD) 55.7+9.3 52.5+8.8 54.7+8.3 57.049.3 59.1+9.5
<60 - n(%) 1036 (64.3) 309 (76.7) 285 (70.7) 242 (60.1) 203 (50.4)
Skin color / Race, n(%)
White 1210 (75.1) 304 (75.4) 285 (70.7) 293 (72.7) 328 (81.4)
Educational level, n(%)
Incomplete elementary school 93 (5.8) 10 (2.5) 19 (4.7) 29 (7.2) 35 (8.7)
Complete elementary school 132 (8.2) 25 (6.2) 30 (7.4) 34 (8.4) 43 (10.7)
Complete secondary school 499 (31.0) 119 (29.5) 148 (36.7) 134 (33.3) 98 (24.3)
University degree 888 (55.1) 249 (61.8) 206 (51.1) 206 (51.1) 227 (56.3)

Income, R$
Median (P25 - P75)
BMI, kg/m? (Mean+SD)

Underweight - n(%)
Normal weight - n(%)
Pre-obesity - n(%)
Obesity class I - n(%)
Obesity class 11 - n(%)
Obesity class 11 - n(%)

Smoking

Never smoked - n(%)
Ex-smoker- n(%)
Current smoker - n(%)

HDL-C, mg/dL (Mean+SD)
Reduced*

Blood Pressure, mgHg
Sistolic - MédiaxDP
Diastolic - MédiaxDP
Elevated** - n(%)

Fasting Glucose, mg/ml (Mean+SD)

Elevated*** - n(%)

2332.4 (1399.4 - 3939.2)
27.4+4.7

8 (0.5)
531 (32.9)
660 (40.9)
302 (18.7)

86 (5.3)

25 (1.6)

928 (57.6)
505 (31.3)
179 (11.1)
54.9+14.4
416 (25.8)

122.7+16.9
77.9+9.9
820 (50.9)
107.7429.1
884 (54.8)

2363.5 (1451.2 - 3939.2)
24.0+£3.9

8 (2.0)
276 (68.5)
97 (24.1)

12 (3.0)

6 (1.5)

4(1.0)

275 (68.2)
87 (21.6)
41 (10.2)
63.8+14.8
53 (13.2)

114.7+15.2
73.6+8.8
112 (27.8)
99.4+24.7
116 (28.8)

2280.5 (1140.3 - 3939.2)
26.9+4.1

0
155 (38.5)
165 (40.9)
65 (16.1)
14 (3.5)
4 (1.0)

253 (62.8)
99 (24.6)
51 (12.7)
57.2+13.4
89 (22.1)

121.0+16.3
77.749.8
181 (44.9)
103.0+20.5
183 (45.4)

2176.8 (1088.4 - 3939.2)
28.6+4.2

0
72 (17.9)
204 (50.6)
101 (25.1)
20 (5.0)
6 (1.5)

229 (56.8)
130 (32.3)
44 (11.0)
50.8+11.9
132 (32.7)

125.5+15.9
79.249.2
235 (58.3)
112.3+36.6
268 (66.5)

2695.2 (1451.2 - 3939.2)
30.2+4.2

0
28 (7.0)
194 (48.1)
124 (30.8)
46 (11.4)
11 (2.7)

171 (42.4)
189 (46.9)
43 (10.7)
48.0+12.0
142 (35.2)

129.7+16.6
81.2+10.4
292 (72.5)
116.1#29.1
317 (78.7)
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Overall Q1 Q2 Q3 Q4

n=1614 n=403 n=403 n= 403 n= 403
Waist Circumference, cm (Mean+SD) 95.0+12.7 82.619.6 92.2+9.1 98.7+8.5 106.7+9.4
Elevated**** - n(%) 1318 (81.8) 199 (49.4) 338(83.9) 381 (94.5) 400 (99.3)
Triglycerides, mg/dL Median (P25 - P75) 110.0 (78.0 - 156.0) 79.0 (58.0 - 108.0) 103.0 (74.0 - 141.0) 128.0 (95.0 - 173.0) 145.0 (101.0 - 196.0)
Elevated***** - n(%) 464 (28.8) 30(7.4) 91 (22.6) 147 (36.5) 196 (48.6)
Metabolic Syndrome#
n(%) 790 (49.0) 56 (13.9) 154 (38.2) 259 (64.3) 321 (79.7)

Legend: Q, quartile; BMI, Body Mass Index; HDL-C, HDL-Cholesterol; VAF, Visceral Abdominal Fat.

*Reduced HDL-C: <40 mg/dL for men and <50 mg/dL for women (or use of fibrates and/or nicotinic acid); **Elevated Blood Pressure: systolic blood pressure >130 mmHg and/or diastolic blood pressure
>85 mmHg (or confirmed use of antihypertensive medication); ***Elevated Fasting Glucose: fasting glucose >100 mg/dL (or use of hypoglycemic medication); **** Elevated Waist Circumference: >90
cm for men and >80 cm for women; *****Elevated Triglycerides: >150 mg/dL (or use of fibrates and/or nicotinic acid);

# Defined by the JIS criteria, using specific WC cut-offs: WC > 90 c¢m for men and > 80 ¢cm for women.
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Table 2 shows the sociodemographic, metabolic and anthropometric variables, by
subcutaneous abdominal fat (SAF) quartiles. The group with the lowest values of
subcutaneous fat (Q1) was predominantly characterized by men, with university degree, at
normal weight, presenting a higher proportion of current smokers than other subcutaneous
fat quartiles. On the other side, the group with the highest amount of subcutaneous fat (Q4)
was more frequently women, <60 years, with the shortest proportion of university degree
than other subcutaneous fat quartiles, that never smoked, with obesity grade | and metabolic

syndrome.
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Table 2. Characteristics of participants, by quantity of subcutaneous abdominal fat. ELSA-RS. Porto Alegre/RS (n=1612).

Q1 Q2 Q3 Q4
n=403 n=403 n= 403 n=403

SAF, cm?

Min-Max 19.1-183.8 184.1 - 244.5 244.8 - 323.9 324.1 - 836.3

Median (P25-P75) 151.3 (131.7 - 168.2) 213.6 (199.8 - 228.7) 278.4 (259.4 - 302.0) 395.1 (357.1 - 465.9)
Sex, n(%)

Women 141 (35.0) 199 (49.4) 269 (66.7) 325 (80.7)
Age (years) (MeanxSD) 56.3+9.7 56.3+9.5 55.1+9.0 55.3+9.0

<60 - n(%) 255 (63.3) 250 (62.0) 261 (64.8) 270 (67.0)
Skin color / Race, n(%)

White 322 (79.9) 315 (78.2) 312 (77.4) 261 (64.8)
Educational level, n(%)

Incomplete elementary school 29 (7.2) 26 (6.5) 16 (4.0) 22 (5.5)

Complete elementary school 35 (8.7) 36 (8.9) 27 (6.7) 34 (8.4)

Complete secondary school 101 (25.0) 117 (29.0) 131 (32.5) 150 (37.2)

University degree 238 (59.1) 224 (55.6) 229 (56.8) 197 (48.9)

Income, R$
Median (P25 - P75)
BMI, kg/m? (Mean£SD)

Underweight - n(%)
Normal weight - n(%)
Pre-obesity - n(%)
Obesity class I - n(%)
Obesity class I1 - n(%)
Obesity class 1 - n(%)

Smoking

Never smoked - n(%)
Ex-smoker- n(%)
Current smoker - n(%)

HDL-C, mg/dL (Mean£SD)

Reduced*

Blood Pressure, mgHg
Sistolic - MédiaxDP
Diastolic - MédiaxDP
Elevated** - n(%)

Fasting Glucose, mg/ml (Mean+SD)

Elevated*** - n(%)

2363.5 (1399.4 - 3939.2)
23.8+2.9

8(2.0)
258 (64.0)
130 (32.3)

6 (1.5)

1(0.2)

0

212 (52.6)
128 (31.8)
63 (15.6)
54.0+14.8
87 (21.6)

121.2+17.6
76.1+10.1
161 (40.0)
109.4+36.7
215 (53.4)

2643.4 (1451.2 - 3939.2)
25.9+3.1

0
170 (42.2)
189 (46.9)
43 (10.7)
0
1(0.2)

234 (58.0)
126 (31.3)
43 (10.7)
55.2+14.9
97 (24.1)

123.1+18.0
77.9+10.1
206 (51.1)
106.4+23.6
224 (55.6)

2280.5 (1399.4 - 3939.2)
27.8+3.4

0
91 (22.6)
218 (54.1)
84 (20.8)
80 (2.0)
2(0.5)

245 (60.8)
122 (30.3)
36 (8.9)
54.8+14.0
113 (28.0)

121.8+15.8
77.749.2
205 (50.9)
107.8430.5
214 (53.1)

2176.8 (1088.4 - 3939.2)
32.1+4.6

0
12 (3.0)
123 (30.5)
169 (41.9)
77 (19.1)
22 (5.5)

237 (58.8)
129 (32.0)
37(9.2)
55.8+13.9
119 (29.5)

124.8+16.1
80.0+9.9
248 (61.5)
107.2+23.9
231 (57.3)
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Q1 Q2 Q3 Q4

n= 403 n= 403 n= 403 n= 403
Waist Circumference, cm (Mean£SD) 87.31£10.9 92.4+10.5 95.8+10.2 104.7+£12.2
Elevated**** - n(%) 213 (52.9) 330 (81.9) 377 (93.6) 398 (98.8)
Triglycerides, mg/dL Median (P25 - P75) 105.0 (74.0 - 153.0) 109.0 (74.0 - 156.0) 113.0 (79.0 - 161.0) 112.0 (83.0 - 152.0)
Elevated***** - n(%) 111 (27.5) 112 (27.8) 135 (33.5) 106 (26.3)
Metabolic Syndrome#
n(%) 153 (38.0) 199 (49.4) 208 (51.6) 230 (57.1)

Legend: Q, quartile; BMI, Body Mass Index; HDL-C, HDL-Cholesterol; SAF, Subcutaneous Abdominal Fat.
*Reduced HDL-C: <40 mg/dL for men and <50 mg/dL for women (or use of fibrates and/or nicotinic acid); **Elevated Blood Pressure: systolic blood pressure >130 mmHg and/or diastolic

blood pressure >85 mmHg (or confirmed use of antihypertensive medication); ***Elevated Fasting Glucose: fasting glucose >100 mg/dL (or use of hypoglycemic medication); **** Elevated
Waist Circumference: >90 cm for men and >80 ¢cm for women; *****Elevated Triglycerides: >150 mg/dL (or use of fibrates and/or nicotinic acid);
# Defined by the JIS criteria, using specific WC cut-offs: WC > 90 cm for men and > 80 cm for women.
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Table 3 shows the same characteristics of the participants by presence or absence of
the metabolic syndrome (MetS). Participants with metabolic syndrome have more
subcutaneous and visceral fat than those without MetS. Regarding the components of the
metabolic syndrome, approximately 79% of patients with MetS had high blood pressure,
85% elevated fasting glucose, 98% elevated waist circumference, 52% elevated

triglycerides, and 45% reduced HDL-C.

Table 3. Characteristics of participants, by the presence/absence of metabolic syndrome. ELSA-RS. Porto

Alegre/RS (n=1612).

With MetS# Without MetS
n=790 n=822

VAF, cm?

Min — Max 54.5 - 562.8 16.3-590.8

Median (P25-P75) 216.8 (170.2 - 280.4) 129.1 (87.6 - 180.6)
SAF, cm?

Min — Max 76.9 - 836.3 19.1-7324

Median (P25 - P75) 257.7 (198.0 - 341.9) 229.3 (170.1 - 309.2)
Sex, n(%)

Women 373 (47.2) 561 (68.3)
Age (years) (MeantSD) 57.9+9.2 53.7+8.9

<60 - n(%) 431 (54.6) 605 (73.6)
Skin color / Race, n(%)

White 566 (71.7) 644 (78.4)
Educational level, n(%)

Incomplete elementary school 64 (8.1) 29 (3.5)

Complete elementary school 79 (10.0) 53 (6.5)

Complete secondary school 263 (33.3) 236 (28.7)

University degree 384 (48.6) 504 (61.3)

Income, R$
Median (P25 - P75)

2228.6 (1119.5 - 3939.2)

2363.5 (1451.2 - 3939.2)

BMI, kg/m? (Mean+SD) 29.3+4.4 25.6+4.2
Underweight - n(%) 0 8 (1.0
Normal weight - n(%) 121 (15.3) 410 (49.9)
Pre-obesity - n(%) 376 (47.6) 284 (34.5)
Obesity class | - n(%) 209 (26.5) 93 (11.3)
Obesity class I1 - n(%) 63 (8.0) 23 (2.8)
Obesity class Il - n(%) 21 (2.6) 4 (0.5)

Smoking
Never smoked - n(%) 411 (52.0) 517 (62.9)
Ex-smoker- n(%) 285 (36.1) 220 (26.8)
Current smoker - n(%) 94 (11.9) 85 (10.3)
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With MetS# Without MetS

n=790 n=822
HDL-C, mg/dL (Mean+SD) 48.9+12.1 60.7+14.1
Reduced* 357 (45.2) 59 (7.2)
Blood Pressure, mgHg
Sistolic - MédiatDP 129.6£16.7 116.2+14.4
Diastolic - MédiaxDP 81.2+9.9 74.8+8.9
Elevated** - n(%) 621 (78.6) 199 (24.2)
Fasting Glucose, mg/ml (Mean£SD) 117.7+35.2 98.1+16.9
Elevated*** - n(%) 672 (85.1) 212 (25.8)
Waist Circumference, cm (Mean£SD) 101.5£10.7 88.8£11.3
Elevated**** - n(%) 775 (98.1) 543 (66.1)
Triglycerides, mg/dL Median (P25-P75) 148.5 (104.0 - 198.0) 89.0 (66.0 - 117.0)
Elevated™**** - n(%) 409 (51.8) 55 (6.7)

Legend: MetS, metabolic syndrome ; BMI, Body Mass Index; HDL-C, HDL-Cholesterol; VAF, Visceral Abdominal
Fat; SAF, Subcutaneous Abdominal Fat; *or in use of medication.

*Reduced HDL-C: <40 mg/dL for men and <50 mg/dL for women (or use of fibrates and/or nicotinic acid); **Elevated
Blood Pressure: systolic blood pressure >130 mmHg and/or diastolic blood pressure >85 mmHg (or confirmed use of
antihypertensive medication); ***Elevated Fasting Glucose: fasting glucose >100 mg/dL (or use of hypoglycemic
medication); **** Elevated Waist Circumference: >90 cm for men and >80 cm for women; *****E|evated
Triglycerides: >150 mg/dL (or use of fibrates and/or nicotinic acid);

#Defined by the JIS criteria, using specific WC cut-offs: WC > 90 c¢m for men and > 80 c¢m for women

The median visceral fat (172.7 cm?) was used as reference for prevalence ratio
determination. The 25th and 75th percentile values for visceral fat were 114.7cm? and
238.2cm?, respectively. The proposed model for the prevalence ratio assessment between
VAF and MetS and its individual components, was adjusted for sex, age, skin color/race,
educational level, net monthly income per capita, smoking, physical activity, alcohol
consumption and time elapsed between anthropometric and computed tomography. In the
prevalence assessment between VAF and MetS the linearity of the association was rejected
(p<0.0001). The prevalence ratio for MetS (Supplementary material, Table 1), in relation to
the median, was 0.47 (C195%: 0.42-0.52) in P25, and 1.5 (CI95%: 1.43-1.57) in the P75, in
the overall sample. For men and women, separately, the same behavior was observed [Men:
P25: PR=0.58 (C195%: 0.51-0.67), and P75: PR=1.59 (CI95%: 1.42-1.78); Women: P25:

PR=0.47 (C195%: 0.41-0.53), and P75: PR=1.26 (C195%: 1.18-1.35)].

121



Regarding blood pressure elevation (BP), the PR in P25 suggests protection for both
the overall population (O), and for men (M) and women (W) separately. In the P75, the PR
for males (M) is higher [O: PR=1.23 (CI195%: 1.18-1.28); M: PR=1.37 (C195%: 1.23-1.53);
W: PR=1.09 (C195%: 0.99-1.19)] .

Regarding triglyceride elevation, the linearity of the association was rejected for the
overall and women population (p<.0001, for both) and for the sample of men (p=0.0012).
Men in the P75 of VAF had a risk 45% higher than the median [PR=1.45 (C195%: 1.26-
1.68)] for elevation triglyceride, and women had a risk 27% higher than median [PR=1.27
(C195%: 1.11-1.47)].

For the elevation of glycemia, PR at P75 is more expressive for women [PR=1.29
(C195%: 1.20-1.38)] than for men [PR=1.19 (CI95%: 1.09-1.29)]. In men, a constant
increase was observed (linearity not rejected, p=0.0624), that is, the higher the visceral fat,
the higher the glycemia in constant increments of risk.

The linearity of the association between VAF and waist circumference (WC) was
rejected (p <0.0001), showing that the increments are not constant. Men at the P75 of VAF
were at increased prevalence [PR=1.51 (1.41-1.63)] to elevated WC, while women showed
no significant prevalence at P75 [PR =0.98 (C195%: 0.95-1.00)].

In the evaluation of HDL decrease in both the overall population and the women, the
linearity of association with VAF was rejected (p<.0001 and p=0.0054, respectively). Men
at P75 of VAF were at higher prevalence of low HDL [PR=1.44 (C195%: 1.20-1.72)].

Figure 1 presents a panel detailing these analyzes.
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Fig 1. Restricted cubic splines graphical analysis for the linearity of the association between visceral fat and metabolic syndrome (general and components), stratified by sex. The dotted
line shows the relative risk for MetS or its components, compared to the median value of visceral fat, and the upper and lower confidence interval of 95% is displayed in gray. Adjusted through poisson

regression for sex, age, skin color/race, educational level, net monthly income per capita, smoking, physical activity, alcohol consumption and time between anthropometric and computed tomography.

Legend: SAF, Subcutaneous Abdominal Fat; MetS, metabolic syndrome; BP, Blood Pressure; TG, Triglycerides; Glic., Fasting Glucose; WC, Waist Circumference; HDL-C, HDL-Cholesterol.
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For the subcutaneous fat, the median found in the population (244.7 cm?) was also
used as a reference for determination of prevalence ratio, and P25 and P75 values (184.0 and
324.0, respectively) were also used to describe the results. The proposed model for the
evaluation of the prevalence between subcutaneous fat (SAF) and metabolic syndrome
(MetS) and its individual components were adjusted for the same variables presented in the
visceral fat results.

The linearity of the association was rejected for MetS (p<0.0001 for overall, men and
women), blood pressure elevation (p=0.0002 for overall, p=0.0012 for women, and
p=0,0143 for men), triglyceride elevation (p=0.0001 for overall, and p=0.0004 for women),
elevation of glycemia (p=0.0407 for men, p=0.0349 for women), elevation of waist
circumference (p<0.0001 for overall, men and women) and HDL-C decrease (p=0.0166 for
men).

For the SAF and MetS (general and components), it can be observed that the
prevalence were always higher in women than in the overall population (Supplementary
material, Table 1). For women, SAF was associated to all MetsS components. The
prevalence in the P75 for MetS [PR = 1.38 (1.27-1.50)], 1CC [PR = 1.34 (1.28-1.40)] and
1TG [PR = 1.29 (1.14-1.47)], were the three highest in magnitude in women. On the other
hand, for men, the risk in the P75 was not significant to MetS (general and components),

except for the elevation of blood pressure [PR=1.12 (CI195%: 1.06-1.19)] (Figure 2).
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Fig 2. Restricted cubic splines graphical analysis for the linearity of the association between subcutaneous fat and metabolic syndrome (general and components), stratified by sex. The
dotted line shows the relative risk for MetS or its components, compared to the median value of subcutaneous fat, , and the upper and lower confidence interval of 95% is displayed in gray. Adjusted through
poisson regression for sex, age, skin color/race, educational level, net monthly income per capita, smoking, physical activity, alcohol consumption and time between anthropometric and computed

tomography. Legend: SAF, Subcutaneous Abdominal Fat; MetS, metabolic syndrome; BP, Blood Pressure; TG, Triglycerides; Glic., Fasting Glucose; WC, Waist Circumference; HDL-C, HDL-Cholesterol.
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Table 4 shows the area under ROC curve to evaluate the predictive capacity of
each abdominal fat segment (visceral and subcutaneous) for metabolic syndrome and
its individual components. It can be observed that VAF presents greater predictive
capacity for metabolic syndrome and its individual components, when compared to

SAF, both in the general population and in the sex-separated assessment.

Table 4. Receiver operating characteristics analysis for the abdominal fat segments for

metabolic syndrome (general and components). ELSA-RS. Porto Alegre/RS (n=1612).

OVERALL Men Women
TAF VAF SAF TAF VAF SAF TAF  VAF SAF
AUC AUC AUC AUC AUC AUC AUC AUC AUC

MetS 0.730 0.795 0.588 0.721 0.759 0.619 0.740 0.796 0.668
TBP 0.681 0.696 0.596 0.693 0.705 0.613 0.672 0.682 0.638
1TG 0.625 0.717 0.493 0.593 0.623 0.533 0.652 0.735 0.579
1Glic. 0.645 0.729 0.517 0.598 0.641 0.531 0.672 0.713 0.616
TWC 0.932 0.867 0.847 0.936 0.914 0.845 0.930 0.902 0.886

|HDL-C 0.612 0.636 0.552 0.599 0.622 0.547 0.620 0.683  0.563

Legend: AUC, area under the curve; MetS, metabolic syndrome; BP, Blood Pressure; TG,

Triglycerides; Glic., Fasting Glucose; WC, Waist Circumference; HDL-C, HDL-Cholesterol; TAF,

Total Abdominal Fat; VAF, Visceral Abdominal Fat; SAF, Subcutaneous Abdominal Fat.

DISCUSSION

Almost half of the sample has metabolic syndrome, high blood pressure and
high blood glucose. About one-quarter have high triglyceride levels and reduced HDL.
Most of the studied sample has elevated waist circumference. The magnitude of the
association between MetS and its components with VAF is higher than with SAF. The
prevalence of MetS and its components is higher in men with elevated VAF than in
women with elevated VAF, except for elevated blood glucose, that is higher in
women. For SAF, the association with elevated blood pressure was the only significant
for men; for women, elevated SAF was associated with MetS and its components in
higher magnitude than in the general population. The predictive capacity for the MetS

and its components is greater considering VAF than SAF. VAF presented a good
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predictive capacity to detect elevation of WC, glycemia and triglycerides. SAF
showed good predictive capacity for WC, and reasonable prediction for elevated blood
pressure and decreased HDL-C.

The present study showed a higher prevalence of MetS (49%) than other
studies in literature. Fox et al. [23] have found about one third of the families of the
Framingham Heart Study with MetS. In the study by Tu et al. [24] almost a quarter
(24.6%) had MetS at baseline. Kim et al. [25] reported that 19.5% of women had
Mets, whereas in our study 47.2% of women had MetS. The cited studies used the cut-
off points of the IDF for the definition of MetS, except that of Fox and collaborators
who used NCEP-ATPIII. It is possible that the use of different methodologies implies
variations in the prevalence of the disease. The much higher prevalence in our study
could also be justified by the older profile of the population studied.

We observed that the risk of MetS and its components for overall population is
higher with elevated VAF than SAF. Other studies showed the same behavior, as in
the longitudinal study of Shah et al. [26] with 745 men and 766 women, where the
relative risk of metabolic syndrome was higher for VAF (per 100 cm?m, RR=1.29
(1C95%1.18-1.41)) than for SAF (per 100 cm?/m, RR=1.08 (1C95%1.01-1.15)). In the
longitudinal study conducted by Kwon et al. [27], they assessed 1267 men and 697
women, and found significant association between VAF and MetS (per 1 SD,
HR=1.50 (1.29-1.74) ), but not for SAF. This inconsistency in literature may be
related to the fact that these and other studies did not test other function than a linear
association [24,26-29]. In our findings the linearity of the association between visceral
fat and metabolic syndrome was rejected.

In the present study, the relative risk between VAT and metabolic syndrome
were higher in men than in the general population and women. In the Fox et al. [23]
study, the relations between VAT and risk factors were consistently stronger in

women than in men (per 1 standard deviation increase, OR for VAT in women= 4.7,
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and in men=4.2). Elffers et al. [28] analyzed the relation between body fat distribution
and cardiometabolic risk factors in obese adults of both sexes, evaluating visceral and
subcutaneous abdominal adipose tissue by magnetic resonance imaging. They showed
that VAT is most strongly associated with MetS in women (VAT: OR=5,77 (3,02 -
11,01)) than in men (OR=1,42 (0,84 - 2,41)). Literature is not clear on these sex-
specific associations, although the hormonal differences between the sexes have been
involved in the discussions, for example, by pointing out the importance of greater
deposition of subcutaneous fat in women for mobilization in lactation periods [30].

Tu et al. [24] showed the odds for every 10 cm? higher VAT, as 1.16 (1.09—
1.24) for MetS, 1.11 (1.03- 1.20) for fasting glucose levels, and 1.07 (1.00-1.14) for
HDL-C levels, in cross-sectional analyzes. In longitudinal results, they also showed
for such 10 cm? of VAT the odds of MetS were 1.23 (1.09— 1.39) and of triglyceride
levels were 1.30 (1.14— 1.48). Changes in SAT were not associated with MetS or its
individual risk factors [24]. In our study, VAF relationships with MetS and its
individual components were not linear. Therefore, we can pinpoint values such as P25
and P75 to describe the risks in relation to a reference value as P50. For the highest
values of visceral fat (P75) of the general population the risks were higher for MetS,
triglycerides and HDL-C. For the higher SAF values (P75), the magnitude of the
association was lower than for VAF, and the risks were higher were for MetS, WC and
BP.

It is important note that most of the individual components of metabolic
syndrome are main risk factors for all causes of Disability Adjusted Life Years
(DALYsS), according to GBD data. In the year 2015, elevated systolic blood pressure,
elevated BMI and elevated fasting glucose were among the major risk factors for men
and women [31]. Among these, elevated blood pressure is considered a modifiable risk
factor, with preventive measures such as balanced diet, salt reduction, and physical
activity practice. Overweight and obesity, other important risk factors for the global
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burden of diseases, lead to adverse metabolic effects on blood pressure, cholesterol,
triglycerides and insulin resistance [32]. Disglycemia is also remarkable, as already
shown that the prevalence of diabetes mellitus in the population of the ELSA-Brazil
study is also impressively high [17].

We found that VAF, rather than SAF, showed better predictive capacity for
MetS and its individual components. The results found in the Kim et al. [25] study
were similar, and showed higher predictive capacity of the VAF than SAF, both for
men [AUC: SAF=0.67 (0.56-0.79); VAF=0.78 (0.67-0.88)] and for women [AUC:
SAF=0.57 (0.46-0.67); VAF=0.78 (0.70-0.86)]. Visceral fat seems to be more harmful
than subcutaneous since it releases proteins that contribute to inflammation,
atherosclerosis, dyslipidemia and hypertension, also affecting glucose metabolism
[33]. One study reports that subcutaneous adipose tissue could be a non-pathological
storage reservoir of energy in obese individuals who are already in a positive energy
balance [34].

Our study has some strengths, such as 1) including people at normal body
weight and overweight, when some studies assess only the obese individuals; 2) the
evaluation of the association's linearity, something that it has not been observed in the
literature; and 3) prediction analysis, to identify individuals with high abdominal fat.
As weakness of our study we can point out the transversal design, which does not
allow determining relations of cause and effect. Therefore, future results of ELSA-
Brasil study may examine the incidence of metabolic syndrome and chronic diseases,
and possibly also whether changes in visceral abdominal fat (VAF) and subcutaneous
abdominal fat (SAF) are associated with the risk of developing metabolic syndrome

(MetS) and its complications.
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CONCLUSIONS

VAF is more strongly associated with an adverse metabolic risk profile. For
men, the risk of elevated visceral fat (P75) for METSs, elevated WC and TG, and
decreased HDL-C is, at least, 40% higher than the median. For women, the risk of
VAF (P75) for METSs, elevation of TG and glucose, and decreased HDL-C is almost
30% higher than the median. VAF has a higher predictive capacity for metabolic
syndrome when compared to SAF, in the general population, both in men and women.
Regarding the individual components of METs, VAF shows specially higher
prediction capacity to elevated WC and BP for men, and WC and TG for women. Our
results are consistent with the hypothesis that VAF is a pathogenic fat depot, since it is

more associated with metabolic syndrome than other fat deposits.
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Supplementary material

Tablel - Prevalence ratio* of the abdominal fat segments, compared to its median values, for metabolic syndrome and its components. ELSA-RS. Porto

Alegre/RS (n=1612).

Overall

Men

Women

P25

P75

P25

P75

P25

P75

MetS

0,47 (0,42-0,52)

1,50 (1,43-1,57)

0,58 (0,51-0,67)

1,59 (1,42-1,78)

0,47 (0,41-0,53)

1,26 (1,18-1,35)

BP

0,71 (0,66-0,77)

1,23 (1,18-1,28)

0,70 (0,61-0,80)

1,37 (1,23-1,53)

0,74 (0,68-0,81)

1,09 (0,99-1,19)

Visceral Fat#

TG

0,48 (0,41-0,55)

1,48 (1,37-1,60)

0,65 (0,55-0,78)

1,45 (1,26-1,68)

0,45 (0,37-0,55)

1,27 (1,11-1,47)

Glic

0,70 (0,65-0,76)

1,22 (1,17-1,26)

0,87 (0,80-0,95)

1,19 (1,09-1,29)

0,68 (0,62-0,76)

1,29 (1,20-1,38)

wC

0,68 (0,65-0,71)

1,21 (1,19-1,24)

0,60 (0,55-0,66)

1,51 (1,41-1,63)

0,72 (0,69-0,76)

0,98 (0,95-1,00)

HDL-C

0,60 (0,52-0,68)

1,41 (1,31-1,51)

0,68 (0,54-0,85)

1,44 (1,20-1,72)

0,61 (0,53-0,70)

1,32 (1,16-1,50)

MetS

0,76 (0,72-0,81)

1,22 (1,17-1,26)

0,82 (0,77-0,87)

1,02 (0,95-1,09)

0,69 (0,61-0,77)

1,38 (1,27-1,50)

BP

0,81 (0,77-0,86)

1,18 (1,14-1,22)

0,86 (0,80-0,92)

1,12 (1,06-1,19)

0,79 (0,72-0,86)

1,24 (1,16-1,33)

Subcutaneous Fat##

TG

0,81 (0,74-0,88)

1,08 (1,01-1,15)

0,91 (0,83-1,00)

0,92 (0,81-1,04)

0,68 (0,57-0,82)

1,29 (1,14-1,47)

Glic

0,90 (0,85-0,94)

1,10 (1,07-1,14)

0,94 (0,90-0,99)

0,98 (0,92-1,05)

0,82 (0,74-0,91)

1,20 (1,11-1,29)

wC

0,72 (0,69-0,75)

1,21 (1,18-1,23)

0,77 (0,74-0,81)

1,02 (1,00-1,05)

0,68 (0,64-0,72)

1,34 (1,28-1,40)

HDL-C

0,85 (0,77-0,94)

1,12 (1,05-1,19)

0,84 (0,74-0,96)

0,96 (0,82-1,13)

0,87 (0,76-1,00)

1,14 (1,03-1,25)

Reference: P50. Legend: MetS, metabolic syndrome; BP, Blood Pressure; TG, Triglycerides; Glic., Fasting Glucose; WC, Waist Circumference; HDL-C, HDL-Cholesterol.

*Robust Poisson Regression adjusted for sex, age, skin color/race, smoking, educational level, net monthly income per capita, physical activity, alcohol consumption, and time between

anthropometric and computed tomography

#Visceral Fat: P25=114.7cm?; P50=172.7cm?; P75=238.2cm?;

##Subcutaneous Fat: P25=184.0 cm?;, P50=244.7 cm?; P75=324.0 cm2.
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LIST OF ABBREVIATIONS

AUC, Area Under the Curve;

BMI, Body Mass Index;

BP, Blood Pressure;

CT, computed tomography;

ELSA-Brasil, Brazilian Longitudinal Study of Adult Health;
HDL-C, HDL-Cholesterol;

IPAQ, International Physical Activity Questionnaire;
M, Men;

MET-minutes, metabolic equivalent minutes;

MetS, metabolic syndrome;

ROI, region of interest;

RR, Relative Risk;

SAF, Subcutaneous Abdominal Fat;

TG, Triglycerides;

VAF, Visceral Abdominal Fat;

W, Women;

WC, Waist Circumference;
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CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo as reservas de gordura subcutdneas se mostraram
crescentes, enquanto que os estoques de gordura visceral passam a ser menos
pronunciado a cada aumento de medidas antropomeétricas.

Medidas antropométricas comumente utilizadas na pratica clinica e
epidemioldgica, tais como a CC, o DAS e o IMC se mostraram bons preditores da
gordura abdominal.

A GV esta mais associada a um perfil de risco metabolico adverso,
especialmente em homens. Este segmento de gordura apresenta maior capacidade
preditiva para sindrome metabdlica quando comparado a GS, na populacéo geral e na
avaliacdo estratificada por sexo. Em relacdo aos componentes individuais da SM, a
GV mostra uma boa predicdo para elevacdo de CC e pressdo arterial para homens e
de CC e TG para mulheres.

Os achados deste trabalho sustentam a ideia de que medidas antropométricas
Unicas, como a CC e o DAS, e os indices antropométricos comumente utilizados na
pratica clinica e epidemiol6gica, como o IMC, sdo bons preditores da gordura
abdominal. Além disso, reforca-se o entendimento da GV como um deposito de
gordura mais patogénico, uma vez que pode predizer melhor a sindrome metabdlica e

componentes individuais.
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ANEXO A - APROVACAO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagao
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comisso Cientifica e a Comnissdo de Pesquisa e Etica em Saude, que é reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)YMS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institucional Review Board (IRB0000921)

analisaram o projeto:

Projeto: 06-194 Versio do Projeto:  15/05/2006 Versdao do TCLE: 15/05/2006

Pesquisadores:

MARIA INES SCHMIDT

ALVARO VIGO

BRUCE BARTOLOW DUNCAN
FLAVIO DANNI FUCHS

MURILO FOPPA

SANDRA CRISTINA COSTA FUCHS
SOTERQ SERRATE MENGUE

Titulo: ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO - ELSA

Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodolégicos, inclusive quanto ao seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais,
especialmente as Resolugdes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Saide. Os membros do
CEP/HCPA n3o participaram do processo de avaliagdo dos projetos onde constam como pesquisadores.
Toda e qualquer alteragdo do Projeto, assim como os eventos adversos graves, deverdo ser comunicados
imediatamente ao CEP/HCPA. Somente poderio ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste
a aprovagao do GPPG/HCPA.

Porto Alegre, 18 de agosto de 2006.
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(TCLE) DA ONDA 2

LAt AN A
| Estudo Langituding] de Sedoe do Aduito

-.‘“ PSS Ll waral dacts Paedu rad
T R Gesads o Bil

Termeo de Conzentimento Livre e Esclarecide (TCLE)
Apresentagio do estudo

Come ja & do seu cooheciments, o Estdo Longitudiral de Saude do Adulto (ELSA-Brasil) e uma

pesquiza sobre doemcas crimicas que acometem a populacio adulta, pru:ﬂ]:a.hnme as doemfas
cardiovasoulares e o diabates. Elmamdnpummnnﬂmﬂ]pﬁsmem em varias cidades & por

acompanhar oz adulies estdados por um longe penodo de t2mpo em vanas etapas.
Objetives do estuda

0 ELSA-Brasil investiza faores que podem levar ao desenvolvimento dessas doencas, ou ao sew
agravamente, visande compreender melhor as formaz de prevencio e mammento. O fatores
imvestizades mchuem aspectos relaciomados 2o0s habitos de vida, familia, trabalbo, lazer & smande em
gerl, mnchesve fatores genetoos.

Instituides envolvidas no estudo

0 EL5A Brasil & desemvolvido por seis Centros de Investizagdo p-mmc&me:-amsum;-}s piblicas de
ensing @ pesquiza, localizados em sais esfades brasileiros (BA. ES, MG BJ.ES e 5F) * e coardenado por
representantes de cada ceniro, do Minisierio da Sande e do Minizterio da Ciéncia e Tecnologia, tendo
sido aprovade pelos Comités de Etica em Pesquisa dos ssis cenmos. Em Porto Alezre, 0 estudo esti sob
a responsabilidade da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, sob a coordenacio do Programa de
Pos-Graduacao em Epidemniclogma.

Participacio mo estudo

Na primeira etapa (Onda 1), @2 qual contames com s participacde e gue ocomeu de 2008 a 2010,
foram enfrevistades e examinades 15105 fimcionarios das ssis instituicdes envalvidas no esmde. Ova
512 e comidade/a participar dest efapa do ELSA-Brasil (Cnda 1), com a sepunda visim ao Ceniro de
Inwvestizagde ELSA (CI-RS), que tera duragdo aproximada de wés haras. De modo semelhante a0 que
ocorrey mx Omda 1, ofa Sra fara enfrevista, medidas (pressie arterial, pess, alhra em pe, alhura
abdominal, circunferéncia de cinhma & de guadrl), foioerafia do funde do oo (s2 ode fez na Onda 1),
examns de urina de 12 horas mofurnas & eletrocardiograma e alpuns exams: moves: avaliacio da
sensibilidade nos pes (testz de monofilamento], medida de forga muscular & bisimpedancia (exame que

| Uiramidada Fodaral da Bakia (UFBA), Universidads Fedaral do Expirits Samo (UFES), Universidads Federal da Mina
(Gamai (UFMG), Fundacia Ovaldo Crex (FIOCRIUZ), Universidads Federal da Ris Gramds do Sul (UFRGE) o Univerdids
s 5o Bwals (5P
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mede 3 composigio de pordura & massa magra do corpo). OVa Sr/a realizar fambem exames da sangue”,
pam o5 quais sardo feitas duas coletas: a primeita, quando chegar, em jejum, e a sepunda, apas duas
horas de ingestao de bebida doce padrde, para realizacho de teste de toleramcia 2 glicese (exceto 0s
portadores de diabefes, que receberdo um lanche em substituicdo). O iofal de sangue coletade sera
aprovimadaments de 40 ml e ndo Az Moonveniéncias para adultos. Apenas um leve desconforto pode
ocomer associade 2 picada da agntha Alsumas vezes poede haver sensacio mementinea de tomhira, ou
pequena reagdo local, mas esses efeifos s30 passageins e ndo oferecem riscos. Eises exames ja fazem
parte da roting madica & nehum deles emite adiagdo. Os exames chnicos a serem realivados (medidas
de peso, alturas e circunferéncias, bieimpedancia, forga muscoulr, eletrocardiograma, menofilamento
para quem fem diabetes e fotografia do funde do olbo para quem nao realizou o2 visita @ para quem tem
diabetss) ndo sdo imvasives & ndo oferecem rizcos ou desconforme aos partcipantes,

A coleta de sanzue segue rotinas padronizadas = serd realizada, assim come os demais procedimenios,
por pessoal capaciade & oeinado para este fim, supervisionado por profissional qualificado, gue podara
orenta-lo po caso de duvida, ou ecoméncia de alzuma eventualidade.

Com a finalidade de commolar a qualidade dos procedimentos realizados, o 502 pederd ser solicimdoa
pela equipe da pesquisa, par mes de e-mail, telefone ou cameio, para repetir alzuns EXAMES, 01 partes
da enfrevista. Pudmmmbem:ammdaﬂmammlnaruutrm&m 00 enfTevistas ndo previstos
mﬂm&mmnuﬁgm&ud&ﬁm&cﬂmﬁmm;aﬂ:mmu esiude. Em gualquer das

siagtes, sua participacdo nae & obrizatora e o Sr'a ndo tera qualguer prefiulzo se 030 aceifar repetir, ou
realizar esses procedimentos.

Caso pecessario, sera fornecide atestado de comparecimento para apresentar 2 sua chefia,

Apos a Onda 2, ofa 5r'a cmﬁn‘uma'asm'cmatadnpca'm@une cmaponiéldamm—m"u para
acompanhar as modificagdes ne seu estado de sande e pam obtencao de informagtes adicionais. Estao
previstas povas visitas 20 CI-RS, pelo meno:s a cada més anos. Por 50, @ muito Mnpertants informar

mudangas de endereco @ fzlafons a equipe EL5A

Para poder monitorar melhor sua sinagdo de saids, @ eszencial obter dados clinicos em registroz de
sande Assim, necessifamos obter informagoes da UFRGS e de oufras instinices do sistema de sande, a
respeite da ocaréncia de hespitmlizgdes, hicengas medicas, eventos de sands, dposentadoria ou
afasamenios por motives de saude. 5ua arNzagad por escrito pam o 2cess0 2 essas informagdes, ao
final deste documento, & muite imporiante para o ELSA.

Armazenamento de material bislogico

Die modo semelhante ap ocomide na Onda 1, serdo armazenadas povas amosiras de sangae, mrina e acido
desoximibomucleico (DNA), sem idenfificacio nominal de forma sepum e em locais especialmente
pr@pmdﬂa}maamn;mm;aﬁ-ia;m&m ASSHD COm 8 s pesqUisis Do pals & oo mundo, e5sas
amostras 530 fmdamentass para fuiuras mnh:ﬁquepnﬁ:.mmphuu conbecimento sobre as doengas
em estido, contribuindo para o avango da ciéncia.

* Heamograma complesn, wmmes dizgneatices para disbetes (glooes o insulin e jefom o pos-ingestie « e de oledmca 3
ghicow]), auatinine, ursiz, acido wrice, dosagee de Bpudics, hormemics aswociados ao dishetes ou 2 doenga cardimasouler ¢
o e afividade mflasedcria

2/4
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Analizes adiciomais de carater senético. ou nan. oue ndo foram imchodas nos abjetives definidos no
prowcole origimal d3 pesquisa, somemts serdo realizadas medisnte a apresemtacio de projetns de
pesquisa especificos, apmmdns:-&lnt:nmm! Diretive do ELSA e pelos Comuités de Efica em Pesquiza de
cada uma das instinzgdes epvelvidas, inchindo a assinatua de povos fermes de consentimenty livie
esclarecido.

Sens direifos coma participante

Sua participagdo no ELSA é infeiramente voluntaria, sendo findamental que ocoma em todas as etapas
do eshado. Entretanto, s guiser, podera deiwar de responder a qualguer pergunta duranfe 3 enfrevista,
recusar-se a fazer qualquer exame, solicitar a substingcso do'a entrevistador'a, ou defar de participar da
pesquiza 2 qualquer momento.

Nio serd feito qualquer pagaments pely s paricipacdo & todos o5 procedimertos realizades serdo
infeiramente FTanuitos. Dip}mupan‘tﬁpudmntaracﬁ:n 305 resultados das amalises realizadas mo
estudo por mete de publicagoes clenfificas & do webrte eficial da pesquisa (senw.elsa.crg ke

(s exames & medidas realizados no sstude ndo tém por ohjetive fazer o diapnostice medico de qualquer
deenca Entretanto, como eles podem contribulr para ova sechora conhecer melhor sua sande & ndicar
necessidade de comfimmadae com o seu medico, o5 resultados desses exames & medidas he seran
Eu.l:reg;uehewaﬂrasemmuﬂna 8 procurar as unmidades da reds U5, ou outro Hn:;u:iaswﬁede
s preferéncia, quande eles indicarem alpuma alieragio sm relagdo 20s padries considerades normais.
SetmmtempmmmmmﬂREﬁamnlmuﬂmda problemaz que regueiam atengio ds
urgencia’emersencia, o3 Sr.a sera atendido’a po Hospital de Clhnicas de Porto Alegre.

Reaﬁrma:msquamdas az informagdes obtidas do/a senhor/a serdo confidenciais, ientificadas por um
mme:mmm;manseumm& Elas:emuun.hﬂda Em:hlsnmm&utepanﬁmdeamllseumu.ﬁue
serdo puardadas com seFuranca. Soments terao ACESs0 A esms informacdes 03 pesquizadores envolvidos
oo projetn. Com a fmalidade exchusiva de conirole de qualidade, sua enfrevisia sera gravada & podera sar
verificada pela supen.rlsau do projeto, sendo 2 gravacdo destruda postariorments. Como pos demads
aspecto:s do projeto, serdo adotades poecedimentos pam garamnr a confidencialidade das informagdes
pravadas, Em nenbmma hipatese sera permitido o acssse a informacdes individulizadas a qualquer
pesson, inchinds empregadorss, superiore: hisTArquicgs & sepuradoras.

Uma copia deste sepunds Termn de Consentimento Livre e Esclarecido lhe sera enmepus. Se hoaver
pergunms ou necessidsde de mais infirmaches sobre o sstude, oo guakyuer intercoméncis, 0/a senhar’a
pode procurar a coordemadera do ELSA Brazil mo Eio Grands do Sul, Mara Inés Schmidt,
Dieparamento de Medicira Social. ne endereqo; Foa Famiro Barcelos, 2600, 4% andar, sala 419, Baimo
Rio Branca: =lefone (317 3308-3347.

O Comité dz Etica & Pesquiza da Universidade Federal do Rin Grande do 5ul pode ser contatado pelo
telefona (51) 3308-3629 & o Comité de Etica do Hospital de Chnicas de Porto Alepre pelo talefone (51)
3350-2304.

Sua assiretura a segur significa que o/a Sr'a len & compresnden todas as mformactes & concerda em
confinoar participands da pesquiza ELSA-Brasil
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J Ak AL A

Estudn Longituding de Seide do Adurto ST R T Y N B

@ LT Ul dads Paddural
roanen & B Sewaik o Bal
- L

Termo de Conzentimento Livre Esclarecido
Nome do partcipante:
Documento de identidade
Diata de nascimento: ! Mome da mie

Enderego: .
Telefomes para comtato;

CEP

Dieclaro que compreendi a5 informagdes apresentadas neste dorumento @ dsi men consentimento para
continuar participande do ELSA- Brasil.

Ma condicde de participante woluntario deste estade, conduzide pela UFRGS, amtorize seus
pesquisadores 2 obter informactes sobie 2 ecoméncix de atendimentos e hospimlizacées, losncas
medicas, eventos de sands, aposantadoria, ou afastamento p-ar:lmtvcrs de sande em registros junte aos
sefores de recursos humanos da UFRAGS e ouimas instituigdes de sande, publicas ou privadas, conforms
indicar a sitaacao especifica

Autorizo o/a representamte do ELSA. dmmdmmen-edznmdu-a.nwa:e:anem]]mcdpla
{'..emgraﬁ:u. famgaﬁ;:n ou em outras midias) do meu promrodrio com 3 finalidade exckisiva de
uslizacdo da informacde nest pesquisa. Auterizo tambem que sejam formecidas copias {Eu: papel CD,
D".-'D ou qualguer et midia) de exames complementares @nm}ugu clinica, imagem et ) realizados
i decomencia de atendimentos em serviges de sande.

Estou ciemte de gue 35 informagdes serdo analisadas sem a identificacio do meu mome, dx equipe de
sande & do bospital, ou estbelecimento de sande.

Assinatura;

Dedm-:m:nrdarqmaimsm;damg:eemcnhﬂa;mmdape:qlmemmmzqm
armazenadas para amalizes fisroras sobre a5 doenmcas CTOmicas em estido, ndo sende mersssario que e
seja consuladoa toda a wez em que forem udlizadas de acordo com os objedves definidos no protocole
orieinal da pesoquiza.

S5im o Nie o

Assinafura;

Local Dafa
Nome do'a entrevistadora Codizo
Assinatura dofa entrevistadona
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ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE) DO ESTUDO SUPLEMENTAR

ADENDO AO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ELSA-Brasil
ESTUDO SUPLEMENTAR TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA
ESCORE DE CALCIO CORONARIANO E GORDURA ECTOPICA

Introdugao

Estamos convidando os participante do Estudo ELSA-RS para realizar uma Tomografia
Computadorizada (TC), que tem por objetivo investigar as associagtes entre os deposilos de
célcio nas artérias e depdsitos de gordura no abdémen com as demais condigdes de salude
investigadas no Estudo ELSA, como o risco de desenvolver doengas carciovasculares, diabetes
e obesidade.

Porque estou sendo convidado?

O Sr(a) esta sendo convidado{a) para este exame adicicnal por ser pariicipante do Estudo ELEA-
Brasil. Vamos convidar os participantes do ELSA-RS que aceitarem participar deste exame
suplementar em pequenos grupos. Por isso, nem todos os participanies serdo convidados nesie
momento.

Sua opgao de realizar ou néo este exame ndo afetara sua participagio nas demais alividzdes do
Estudo ELSA que o Sr(a) esta envolvido(a).

Este é um exame suplementar que esta sendo realizado em algune centres de investigacac oo
estudo ELSA

Se vocé for mulher em idade fértil e estiver gravida, vocé nac podera reahzar esle exame. Nesie
caso, um teste de gravidez devera ser realizado antes da realizagac 00 cxame.

Tomografia Computadorizada: O que €é? Como é o exame?

A TC é um tipo de Raio-X que produz diversas imagens em sequéncia, permitindo reconstruir
uma imagem tridimensional e medir a quantidade de calcio nas corondrias ¢ de gordura ac recor
das visceras. Sera obtida uma série de imagens do coracéo & algumas imagens do abdomen. O
aparelho de TC parece com um grande bloco de pléstico e meta!, do i2manho de um colchéo ce
casal em pé, com um buraco de aproximadamente 70cm na parte ceniral. C Si(a) ficara detada
em uma maca. Ser#o colados eletrodos no seu peilo para identificar os batimentos cardiacos ¢ o
Sr(a) sera deslizado(a) para dentro do aparetho até cobrir 0 seu torax Duranle a obtencao de
cada grupo de imagens o Sr(a) devera ficar parado e segurar a resp.racad por aproximacaimente
20 segundos.

O Sr(a) devera dispor de aproximadamente 1-2 horas no hospital, mas = realizagao do exane
dura aproximadamente 15 minutos.

0 que sera feito com o resultade do exame?
A medida da quantidade de calcio e de gordura sera feita depois por esoe
atribuirdo um escore, e estes ascores serdo comparados com os dei
A opinido atual dos especialistas na area é que es.as medidas ance ¢

cialistas do estudo, que
lzdos do Estudo ELSA
wam ser utiizadas

rotineiramente em situagdes muito especificas, portanto, 0s resuitac © ndo serdo ulilizados para
decisbes do seu tratamento ou acompanhamento médico neste marenio
Diferentemente de quando uma TC completa é realizada por solicitaczu medica, esta 10 sea

realizada especificamente para os objetivos de pesquisa, © que sig nifics dus este exame pedera
_ ELSA_TC_RS_TCLE1.4 PG 1
HCPA / GP
VERSAO APROVADA
A8/ gz zot4
mé OBN74
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ndo detectar outros zchados adicionais que o Sr(a) ou seu médico possa utilizar para cuidar da
sua saude, Casc eventuaimente seja detectada alguma alteragdo que sugira a necessidade de
avaliaczo adicional o Sr(a) seré avisado e orientado a procurar o seu medico.

Beneficios Potenciais

O Sria) ndo tera um neneficio direto com este exame, entretanto a sua participagéo podera
ajucar os pesquisadores a me'hor entender as causas das doenga, sua prevencao e tratamento.
Nés poderemos oferacer-iha o resultado do ECC caso o(a) Sr(a) demonstre este interesse.

Riscos e desconfortos

A TC envolve o uso de doses baixas de radiagdo (Raio-X). A dose total recebida por este exame
serd entre 1 & 2 mSv (milisievert), mSv € a unidade que mede a quantidade de radiagéo
recebida. Esta dose representa menos que 10% que a radiagao anual permitida a um trabalhador
axposto a radiagdo, ou o equivalente a uma mamografia, ou o equivalente ha 4 meses de
radiacan solar e ambiental. Esta quantidade de radiagac € geralmente considerada segura para
stz tipo de estude pelas agéncias internacionais de pesquisa e seguranca. N&o ha outros riscos
e desconfortos esperades além dos ja descritos, mas os pesquisadores irdo atualiza-lo de forma
apropriada se surgirem novas informagdes que possam afetar sua satde, bem-estar ou sua
nesisdo em continuar participando deste estudo. Nés ndo esperamos a ocorréncia de algum risco
ou Incidente como resullado da sua participagdo, mas os pesquisadores estarao disponiveis para
nrastar assisténcia na improvavel eventualidade de ocorrer alguma intercorréncia durante o seu
axame.

Riscos na Gestacdo

Por utilizar radiagéo ionizante a Sra NAO DEVERA realizar este exame se estiver gravida.
SASO EXISTA A POSSIBILIDADE DE ESTAR GRAVIDA, A SRA DEVE COMUNICAR AOS
PESOUISADORES DC ESTUDO ELSA A SUA IMPOSSIBILIDADE DE REALIZAR A
TOMOGRAFIA.

TESTES DE GRAVIDEZ ESTARAO DISPONIVEIS AS PARTICIPANTES EM IDADE FERTIL
ANTES DA REALIZAGAD DO EXAME.

Despesas e Pagamantos

) Sria) nao pagaré vara realizar este exame, mas também nao recebera nenhum pagamento
sela suz participacds. Caso o Sr(a) necessite por motivos pessoais ou trabalhistas, forneceremos
urn atestado de participacao no estudo, informando a data e horério de sua participacéo, da
mesma forma que as demais visitas realizadas no Estudo ELSA.

Onde sera realizado

Nesta fase, o Sr(a) serd convidado a agendar uma visita ao Centro de Investigagdo ELSA-RS
(onde geralmente sdo realizadas as visitas) e sera encaminhado ao Servico de Radiologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Rua Ramiro Barcelos, 2350, 2° andar — Porto Alegre) onde
sera realizado o exame

Confidencialidade ¢ Comité de Etica

ELSA_TC_RS_TCLE 1.4 2

HCPA / GPPU
VERSAO APROVADA
M fo3 29t

W ObAF4
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Este exame sequira todas as normas e regras ja aprovadas e consentidas para o Estude ELSA
(CEP 06-194), incluindo as regras de privacidade e confidencialidade no uso dos seus dados de
identificacao.

O Sr(a) pode obter informacdes e esclarecimentos adicionais sonre o estuda e seus direitos a
qualquer momento contatando os pesquisadores do Estudo ELSA Drs Maria Ines Schmidt e Dr
Murilo Foppa (Fone 33596301) e o Comité de Etica em Pesquisa, no 2° andar do HCPA. sala
2227, fone 33597640, de segunda a sexta, das 8h as 17h,

Sua participagdo neste estudo suplementar é voluntéria e o Sr(a) len o direlte a recusar
participar dele ou retirar-se a qualquer momento caso mude sua idéia. Sua opgéo de realizar ou
nao este exame nao afetara sua participagdo nas demais atividades do Estudo ELSA que o St{a)
esta envolvido. :

Assinando este termo de consentimento significa que vocé leu ests documenio e foi esclarocds
sobre suas duvidas relacionadas ao estudo e voluntariamente aceila reali-or ¢ exame de
Tomografia Computadorizada como estudo suplementar do Estudo ZLSA-Brasil

O Sr(a) recebera uma copia assinada deste documento.

Porto Alegre, de de
Participante:
Nome:
Assinatura:
Pesquisador:
Nome:
Assinatura:
ELSA_TC_RS_TCLE 1.4 / GPPU 3
- HCPA /
VERSAO APROVADA
A 103 1224
W Qb A74
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ANEXO D - ASPECTOS METODOLOGICOS

ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO
O Estudo Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-Brasil), um estudo de

coorte multicéntrico, arrolou 15.105 voluntérios, de ambos os sexos, servidores de
seis instituicdes publicas de ensino e pesquisa no Brasil (USP; UFMG, UFRGS,
UFBA, UFES e da Fundacdo Oswaldo Cruz), com idade entre 35 e 74 anos, entre 0s
anos de 2008 e 2010. Nesta primeira avaliacdo (baseline), nomeada Onda 1, os dados
foram coletados em dois momentos. O primeiro, com aproximadamente 1 hora de
duracdo, incluia a obtencéo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
e entrevistas, realizado no local de trabalho do participante. O segundo, com
aproximadamente 6 horas de duracdo, foi conduzido na clinica do estudo, sendo
realizados exames e entrevistas. Publicacdo anterior traz informacdes detalhadas
sobre os objetivos e desenho do estudo ELSA-Brasil (Aquino et al., 2012).

O primeiro seguimento do estudo, nomeado Onda 2, foi realizado entre os
anos de 2012 e 2014, também na clinica do estudo (Aquino et al., 2012). Os
participantes foram reentrevistados e reexaminados, € novos exames e entrevistas
foram executados.

Entre o primeiro e o segundo seguimento (entre Onda 2 e 3) foi realizado, no
ELSA-RS, um subestudo para avaliacdo do Escore de Calcio Coronariano e da
Gordura Ectdpica. Uma amostra de participantes do ELSA-RS, caracterizada por
20% da Amostra Aleatéria da Coorte (AAC) e participantes acima de 60 anos na
Onda 2, foi convidada para realizacdo de uma Tomografia Computadorizada. Todos
0s participantes assinaram o TCLE.

O ELSA-Brasil tem como objetivo contribuir com informagdes relevantes
sobre o desenvolvimento e a progressdo de doencas cronicas, como as doencas
cardiovasculares e o diabetes (Schmidt et al., 2015). O estudo representa um marco
na investigacdo das DCNT no Pais, uma vez que é conduzido em meio a pandemia
de obesidade/diabetes, arrolando participantes na faixa de idade em que as doencas
associadas a obesidade se manifestam, e capta uma realidade socioecondmica

adversa (Duncan et al., 2012).

Caracteristicas sociodemograficas e de satude
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Nas Ondas 1 e 2 do estudo ELSA-Brasil foram aplicados questionarios para
avaliacdo de caracteristicas sociodemograficas. Caracteristicas como cor/raca, estado
conjugal, renda mensal e nivel educacional, assim como a informacdo do peso ao
nascer, foram autorrelatados. Em relacdo ao habito de fumar, os participantes foram
categorizados em “Nunca fumou”, “Ja4 fumou e ndo fuma mais” e “Fumante”.
Também esta disponivel a informacdo do numero de cigarros fumados por ano e o
numero de anos de fumo. A variavel sobre uso de alcool foi categorizada em “Nunca
usou”, “Ex-usuario” e “Usuario”. Também esta disponivel informacdo de nimero de
doses de bebidas alcodlicas e gramas de etanol ingeridas por semana. A atividade
fisica foi avaliada pela soma de dias da pratica exercicio, além de minutos/semana,
descritas em METs. A historia médica pregressa, incluindo Diabetes Melittus e
presenca de Hipertensdo Arterial Sistémica foram autorrelatadas. Foram também
mensurados glicemia de jejum e de 2h apds ingestdo de 75g de glicose, bem como
pressdo arterial medida 3 vezes apds repouso. O uso de medicamentos para

tratamento dessas condi¢des foi obtido por questionario padronizado.

Parametros antropométricos

As medidas antropomeétricas (Peso, Altura, CC, CQ, DAS — Figura 15) foram
realizadas por examinadores treinados, usando equipamentos e técnicas padronizadas
(Mill et al., 2013). Para realizar todas as medidas antropomeétricas o participante usou
roupa padrdo e ficou descalco. O peso dos participantes foi avaliado em kg, em
balanca digital, com variagdo de 100g. A altura foi avaliada em centimetros, em um
estadiébmetro fixado na parede, com a cabeca do participante livre de aderecos, no
plano de Frankfurt. A circunferéncia da cintura foi verificada no ponto médio entre a
crista iliaca e o rebordo costal, sendo a leitura feita no momento da expiragdo. A
circunferéncia do quadril foi medida na maior proeminéncia dos glateos. Para as
medidas das circunferéncias utilizou uma trena antropométrica inelastica. A medida
antropométrica do didmetro abdominal sagital foi realizada com o participante em
posicdo supina, utilizando um paquimetro abdominal. Uma marca de 5 centimetros
foi realizada no abddmen do participante, entre as cristas iliacas. O brago superior do
paquimetro foi deslizado até a marca abdominal, sem compressdo. A leitura era feita

apos a expiragéo.
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DAS

Figura 15 — Medidas antropomeétricas realizadas no Projeto ELSA-Brasil
Fonte: Manual de antropometria - ELSA-Brasil

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado dividindo-se o peso (kg) pela
altura ao quadrado (m), e organizado em categorias de acordo com a Organizacao
Mundial de Saude. O IMC normal foi classificado entre 18,5 a 24,9 Kg/m2, o
sobrepeso como 25 a 29,9; e obesidade foi definida como IMC > 30 Kg/m2. A razéo
cintura quadril foi calculada pela divisdo da circunferéncia da cintura pela

circunferéncia do quadril.

Aquisicao da TC e leitura das imagens de gordura abdominal

O exame da tomografia foi realizado por técnicos treinados, seguindo
protocolo padronizado (ANEXO E — PROTOCOLO DE AQUISICAO DAS
IMAGENS DA TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA), com os participantes em
posicdo supina, com os bracos acima da cabeca. Uma Unica imagem (slice)
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abdominal, entre o terceiro e 0 quarto espaco intervertebral (L3-L4), foi adquirida
(Han, Kelly, Walsh, Greene, and Lean, 1997; Tong, Udupa, and Torigian, 2014;
Gomez-Perez et al., 2016).

As imagens foram obtidas com aparelho de Tomografia Computadorizada da
marca Toshiba (Aquilion 64), e foram encaminhadas ao Picture Archiving and
Communication System (Pacs) do ELSA-Brasil, um sistema de comunicacdo e
arquivamento de imagens (Duncan et al., 2013).

Para leitura da gordura abdominal, foi realizado o download das imagens
armazenadas no Dicom (Digital Imaging and Communication in Medicine) (Duncan
et al., 2013), as quais foram organizadas em pastas para posterior analise em um
software especifico (Qfat - version: 9.5c).

Cada imagem necessitou de leitura manual individual, sendo que a distin¢édo
entre a gordura visceral e a abdominal foi feita por aferidores treinados, através do
desenho de uma linha continua, o mais préximo da superficie interna da parede
muscular abdominal, usando um intervalo de atenuacdo de -190HU a -30HU
(unidades Hounsfield). A figura 16 apresenta a leitura da imagem do abdémen de um
homem e de uma mulher, respectivamente, obtidas na TC, sendo a linha azul
desenhada manualmente para separar o tecido adiposo subcutdneo (contetdo
vermelho) e o visceral (conteido amarelo). O tempo médio de leitura de cada
imagem foi de aproximadamente 4 minutos.

O software Qfat gerou um arquivo ".txt" com os resultados das medidas de
gordura total, visceral e abdominal, além da estimativa da CC, o qual foi

posteriormente convertido para Csv.
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Figura 16 — Leitura das imagens abdominais da Tomografia Computadorizada
Fonte: Coletado pela autora (leituras realizadas utilizando o software QFAT)

A reprodutilibidade inter e intra-avaliadores foi testada avaliando-se 40
imagens sorteadas, sendo igual a 0,99 para todas as areas de gordura abdominal
avaliadas.
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ANEXO E - PROTOCOLO DE AQUISICAO DAS IMAGENS DA
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

ELSA CT- Protocolo de Aguisicso de Imagens

Participantes: S=ric contatados previaments pelos pesquisadores do ELSA.
Criterios de Exclusaa:

Mulheres com possibilidade de estarem gravidas

Cirungia cardiaca ou sieq cardiaco previos.

TOMOGRAFLY

Preparo do participante

- Instalac3o dos eletrodos = verifiecio da magitadiacaa
- Bacar cintoy'calga ate abamo da linha doquadril

- Pasiciznamentados bragos acima da cabeca, com apaio para cabeca se disponesl.

SELECAD DOS PROTOCOLOS — REGIMES RADIDLGGICOS
Escorede {glgia.

UtilizacSa do protocolo padrio de escare de clcio do respectivo equipamento, tendo @mo
caracteristicas fundamentais. {ragime de dose fivo: 120 By; justaveis de acorda om o
equipamenta; 1502 300mA espessura 2.5 ou 3.0mm.

Cartes adicionais - regimae rodislogicn:
Cintuwra: {120Kv; 300ma; 4.0 mm de espessura; FOV grand=].

Pescogo {120 kY & 150 mas)
Programmgso da squisicso

1} dentificazds do participante s=gund o rotina local previameante definida.

2] 3cowt: Inicio: base do cranio § Final: crista iliaca.

3} CAC |Planejamento de rotina: da borda inferior da garipa ate a base do mragial).
Prestar at=ngis na obtengis das imazens =m gppsia-

4} Imagens adicionais

156



a. Cintura
Lacal: Espaga L3-L4; FOV de todo o abdome; Regime de dose
padronizado
M quiirir #m nowva apneia.
REPOSICION AR OF BRACDS DD PACIENTE PARA BARD

k. Pescogo:
Mel de= C5. FOV do pescog inteino. {mesma espessura do abdome)

Reconstrugdes
1} CAC |Escore de Calcia FOV do cragas = lanela de Pulmas com ROV grand=);
2] Shce Abdome {Janela mediasting]
3] Shce pescogo {lansla mediasting)
4} Verificar se todas as aquisigdes & reconstrugdes foram enviadas para o PACS.
5} Enviar tambem spput e relstdnio de regime de dose com DUP.

=ns CT = Wyl S Aovacks Omds 3 V10 2008088
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