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RESUMO
Fundamentos: Indicadores de adiposidade corporal tém sido apontados como bons preditores
de risco cardiovascular na populacdo geral. Entretanto, as evidéncias sdo escassas em
pacientes com Diabetes Melito (DM) tipo 2, nos quais a doenca cardiovascular é a principal
responsavel pela redugdo da sobrevida.
Objetivo: Avaliar o desempenho dos pontos de corte de diferentes indicadores de adiposidade
corporal na estimativa de risco coronariano em pacientes com DM tipo 2.
Metodos: Estudo transversal envolvendo pacientes com DM tipo 2 atendidos em ambulatério
de atencdo tercidria submetidos a avaliacdo antropométrica e laboratorial para célculo do risco
coronariano (fatal e ndo fatal) em cinco e dez anos a partir do Escore UKPDS risk engine e
dos indicadores de adiposidade corporal: indice de massa corporal (IMC), circunferéncia da
cintura (CC), razdo cintura/quadril (RCQ), razdo cintura/estatura (RCE), indice de conicidade
(ICO) e produto de acumulacao lipidica (LAP). Anélise de sensibilidade (SS) e especificidade
(EP), a partir da curva ROC (Receiver Operating Characteristic), foi realizada a fim de
determinar os melhores pontos de corte (ponto de equilibrio entre maior SS e EP >50%) dos
indicadores de adiposidade na estimativa de risco coronariano.
Resultados: Foram estudados 420 pacientes com DM tipo 2 (53,5% mulheres), com idade de
61,9 + 9,5 anos, IMC de 28,8 + 4,3kg/m?, tempo de DM de 10,0 (6,0-17,0) anos e Alc de 7,6
*+ 1,6 %. Nas mulheres, tanto o ICO como o LAP tiveram um bom desempenho para estimar
risco de doenca arterial coronariana (DAC) fatal e ndo fatal em cinco e dez anos, no entanto, o
melhor indicador em curto prazo foi o LAP (ponto de corte = 76,90; SS = 100,0%; EP =
61,5%) para ambos os desfechos, e em longo prazo foi o ICO (ponto de corte = 1,37; SS =
64,0%; EP = 61,4% para DAC nao fatal, e ponto de corte = 1,37; SS = 71,0%; EP = 60,0%
para DAC fatal). Nos homens, o melhor indicador na estimativa de risco de DAC em cinco
anos foi a RCQ (ponto de corte = 1,02; SS = 63,6%; EP = 56,4%) e para DAC fatal e ndo fatal
em dez anos foi ICO (ponto de corte = 1,33; SS = 71,3%; EP = 53,6%; e 1,34; SS= 67,6%; EP
= 50,0%, respectivamente), embora o LAP também tenha apresentado bom desempenho em
longo prazo.
Conclusdes: Nas mulheres com DM tipo 2 o LAP apresentou melhor desempenho na
estimativa de risco de DAC a curto prazo e o ICO em longo prazo. Nos homens a RCQ teve
melhor desempenho em curto prazo e o ICO em longo prazo.
Descritores: Diabetes Mellitus, adiposidade, doengas cardiovasculares, obesidade,

antropometria
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1 REFERENCIAL TEORICO

O Diabetes Melito (DM) é uma doencga metabdlica caracterizada por hiperglicemia,
resultante de defeitos na acdo e/ou secrecdo de insulina. (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION — ADA, 2010). A hiperglicemia sustentada, associada a fatores genéticos e
ambientais, € uma das principais causas do desenvolvimento de complicag¢fes crénicas micro-
e macrovasculares do DM, comprometendo assim diversos 6rgédos, especialmente os olhos,
rins, nervos, coracgdo e vasos sanguineos. (DECODE STUDY GROUP, 1999).

O DM ¢é considerado um problema de salde publica devido a elevada morbi-
mortalidade e aos custos envolvidos no seu tratamento, cuja incidéncia e prevaléncia tém
aumentado expressivamente (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES - SBD, 2003). E a
quarta causa de morte no mundo e estima-se que no ano 2030 a prevaléncia mundial de DM
seja superior a 360 milhdes de individuos (WORLD HEALTH ORGANIZATION — WHO,
2003).

No Rio Grande do Sul, a prevaléncia de DM observada na populacdo urbana adulta é
de 12,4% (SCHAAN; HARZHEIM; GUS; 2004). Em Porto Alegre, as doencas enddcrinas
nutricionais e metabdlicas estdo em quarto lugar na distribuicdo de Obitos por grupo de
causas, perfazendo um coeficiente de mortalidade de 47,88 por 100.000 habitantes, sendo que
o coeficiente de mortalidade por Causa Basica de DM é de 42,63 por 100.000 habitantes
(SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE, 2005).

O DM tipo 2 ocorre geralmente na vida adulta e é a forma mais comum de DM,
estando associado a obesidade em cerca de 80% dos casos. A principal responsavel pela
reducdo de sobrevida de pacientes com DM ¢é a doenca cardiovascular (DCV) (WHO, 2003).
Ja estd bem estabelecido na literatura que o DM, a hipertensdo arterial, a dislipidemia, o
tabagismo e a obesidade central sdo fatores de risco independente para as DCV (YUSUF et
al., 2004).

A doenca arterial coronariana (DAC) é um subtipo de DCV, causada principalmente
pela aterosclerose, na qual ha acimulo de lipidios com formacdo de placas de ateroma nas
camadas mais internas das artérias. Dependendo do local em que ocorre o bloqueio do fluxo
sanguineo, devido a formacéo das placas, podem ser causados danos a 6rgdos vitais ou até
mesmo a morte (Sociedade Brasileira de Cardiologia — SBC, 2007). Em pacientes com DM
tipo 2 a incidéncia de DAC e acidente vascular cerebral (AVC) é cerca de duas a seis vezes
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maior do que aquela observada em pacientes sem DM. Considera-se que esses pacientes
apresentam um risco para DAC equivalente aquele estimado para pacientes sem DM com
DCV prévia. (HAFFNER et al., 1998).

Estudo transversal envolvendo 927 pacientes ambulatoriais com DM tipo 2 atendidos
em trés centros médicos do Rio Grande do Sul (SCHEFFEL et al., 2004) demonstrou
prevaléncia de cardiopatia isquémica igual a 36% e de doencga vascular periférica de 33%. A
maioria dos pacientes avaliados nesse estudo apresentou algum fator de risco cardiovascular:
hipertensdo arterial (73%), valores de colesterol total >200 mg/dl (64%), obesidade — indice
de massa corporal (IMC) > 30kg/m? — (36%) e razéo cintura-quadril (RCQ) aumentada —
>0,85 em mulheres e >0,90 em homens — (88%). Tais resultados corroboram da idéia de que a
presenca de DM € um fator de risco independente para doenca vascular periférica, DAC,
AVC e insuficiéncia cardiaca, sendo estas as principais causas de morte nesses pacientes.
Ademais, pacientes com DM e DCV apresentam um pior prognéstico, menor sobrevida em
curto prazo, maior recorréncia da doenca e pior resposta aos tratamentos (TRICHES et al.,
2009).

A elevada morbi-mortalidade cardiovascular observada nos pacientes com DM tipo 2
esta diretamente relacionada a presenca da Sindrome Metabdlica (AMERICAN HEART
ASSOCIATION - AHA, 2004). Coexistem diversos critérios para definicdo da Sindrome
Metabdlica, dentre os quais o estabelecido pelo Joint Interim Statement (ALBERTI et al.,
2009), pela Organizacdo Mundial da Saude (ALBETI; ZIMMET, 1998) e pelo National
Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel 111 (2001). Independentemente do
critério de definicdo utilizado os componentes da sindrome sdo obesidade (principalmente a
obesidade abdominal), pressdo arterial elevada, glicemia de jejum alterada ou presenca de
DM, valores elevados de triacilglicerdis e valores baixos de HDL-colesterol.

Estudo transversal realizado em nosso meio, envolvendo 548 pacientes com DM tipo 2
demonstrou que a Sindrome Metabolica ocorre em mais de 85% dos pacientes e quanto maior
0 numero de componentes, maior a frequéncia de DAC e de complicagcbes microvasculares
crénicas do DM (COSTA et al., 2004). Em outro estudo mais recente, também realizado em
nosso meio, o qual avaliou a associagdo entre o indice glicémico da dieta e a presenca de
Sindrome Metabolica em pacientes com DM tipo 2, a circunferéncia da cintura (CC)
aumentada (> 80cm para mulheres e > 94cm para homens) foi o0 componente da Sindrome

Metabolica mais comum, estando presente em 66% dos pacientes (SILVA et al., 2010).
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De fato, o excesso de adiposidade abdominal é um dos componentes chaves da
Sindrome Metabdlica (KATZMARZYK et al., 2006) e esta fortemente relacionado ao DM
tipo 2 e a DCV devido a influéncia que exerce no desenvolvimento da resisténcia a acdo da
insulina (HILLER et al., 2006). A adiposidade central diminui os efeitos da insulina sobre a
captacdo de glicose no musculo e no tecido adiposo, assim como reduz a produc¢éo de glicose
pelo figado, levando a um aumento na concentracdo de glicose plasmatica (WEYER et al.,
1999). A resisténcia a acdo da insulina também promove aumento do colesterol total, do
LDL-colesterol e dos triacilglicerois circulantes, além de diminuicdo dos valores de HDL-
colesterol (BODEN, 1997; GRUNDY, 1998), e essas alteragdes apresentam uma associacao
direta com o aparecimento da DCV (EDDY et al., 2009).

Sendo assim, o padréo de distribuicdo de gordura central (visceral ou intra-abdominal)
exerce influéncia distinta no aparecimento das doencas associadas ao excesso de peso quando

comparada com o excesso de gordura periférica (LARSSON et al., 1984).

1.1 INDICADORES DE ADIPOSIDADE E ASSOCIACAO COM RISCO
CARDIOVASCULAR

Diferentes indicadores antropométricos de adiposidade tém sido utilizados para avaliar
a quantidade de massa corporal (IMC) ou a localizacdo da adiposidade (CC, RCQ, razéo
cintura-estatura - RCE, indice de conicidade - ICO e produto de acumulacéo lipidica - LAP).

O céalculo do IMC [razdo do peso corporal pela medida da estatura (cm)?] é
amplamente utilizado na epidemiologia para definicdo de sobrepeso e obesidade. Valores de
IMC estéo diretamente relacionados com a gordura corporal (WHO, 2002). De acordo com a
definicdo da OMS, para adultos entre 20 e 60 anos, valores de IMC entre 25 e 30 kg/m?2 sdo
classificados como sobrepeso e valores acima de 30 kg/m2 como obesidade. A partir do
diagnostico de obesidade, diferentes graus sdo atribuidos, de acordo com o aumento do risco
de mortalidade: IMC entre 30 e 35 kg/m? = obesidade grau I; IMC entre 35 e 40 kg/m? = grau
Il e quando IMC >40 kg/m2? = obesidade grau Il ou moérbida (WHO, 1998). Em estudo
prospectivo de aproximadamente cinco anos de acompanhamento publicado recentemente,
envolvendo 13.087 pacientes com DM tipo 2, tanto a presenca de sobrepeso como a de

obesidade aumentaram o risco para DCV, mesmo ap0s ajuste para outros fatores de risco
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(EEG-OLOFSSON et al., 2009). A associacdo entre IMC e desenvolvimento de DCV também
foi observada em outro estudo prospectivo de trés anos de acompanhamento envolvendo cerca
de 90.000 pacientes com DM tipo 2 (KHALANGOT et al., 2009).

A adiposidade central pode ser avaliada através da medida isolada de CC ou da
combinacdo da CC com outras medidas como quadril, estatura, peso e/ou valores de
triacilgliceradis.

A medida isolada de CC, quando aumentada é considerada fator de risco para o
desenvolvimento de DAC, DM tipo 2, hipertensao arterial, AVC e dislipidemia (LEAN et al.,
1995). Individuos considerados eutréficos de acordo com o IMC (entre 18,5 e 25 kg/m2) que
apresentam aumento da adiposidade central podem ser metabolicamente obesos, resistentes a
acao da insulina e dislipidémicos (RUDERMAN et al., 1998). Existem diferentes pontos nos
quais a CC pode ser aferida: na menor circunferéncia, na altura da cicatriz umbilical, logo
acima da crista iliaca e no ponto médio entre a Gltima costela e a crista iliaca. Revisdo
sistematica realizada com 120 estudos observacionais (prospectivos e transversais)
demonstrou que o local de afericdo da CC néo influencia a associa¢do entre a medida com
desfechos primarios como a presenca de DM, DCV e até mesmo mortalidade (cardiovascular
e por todas as causas) (ROSS et al., 2007). Entretanto, estudos transversais publicados mais
recentemente demonstraram que a CC aferida no ponto médio entre a Gltima costela e a crista
iliaca apresentou melhor correlacdo com a proporcdo de gordura corporal (SANT'ANNA et
al., 2009) e melhor desempenho em predizer resisténcia a acdo da insulina (VASQUES et al.,
2009) do que as demais medidas.

Existem diversos critérios para definicGes de obesidade abdominal avaliada através da
medida isolada da CC. Na Tabela 1 estdo apresentados os pontos de corte da CC de acordo
com o género e a etnia das diferentes entidades internacionais (ALBERTI; ZIMMET; SHAW,
2005; WHO, 2000, 2004; GRUNDY et al., 2005; GRAHAN et al., 2007; OKA et al., 2008;

ZHOU, 2002) encontrados na literatura atual.
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Tabela 1 - Pontos de corte da circunferéncia da cintura para obesidade abdominal de acordo

com género e etnia - diferentes critérios internacionais:

Género
Critério Etnia
Mulheres Homens
IDF Europeus >80 cm >94 cm
(ALBERTI; ZIMMET; Asiaticos (incluindo Japoneses) >80 cm >90 cm
SHAW, 2005) Oriente Médio e Mediterraneo >80 cm >94 cm
Africa Sub Saariana >80 cm >94 cm
América do Sul e Central >80 cm >90 cm
WHO Caucasianos >80 cm (aumentado) >94 cm (aumentado)
(WHO 2000, 2004) >88 cm (muito aumentado)  >102 cm (muito aumentado)
Asiatico >80 cm >90 cm
AHA/NHLBI Norte-americanos >88 cm >102 cm
(GRUNDY et al., 2005)
European Europeus >88 cm >102 cm
Cardiovascular
Societies
(GRAHAN et al., 2007)
Japonese Obesity Japoneses >90 cm >85cm
Society
(OKA et al., 2008)
Cooperative Task Chineses >80 cm >85 cm

Force
(ZHOU, 2002)

IDF: International Diabetes Federation; OMS: Organizacdo Mundial da Sadde; AHA: American Health Association; NHLBI:

National Heart, Lung, and Blood Institute.

A circunferéncia do quadril combinada com a CC em uma razdo é um indicador
antropométrico amplamente utilizado como preditor de risco cardiovascular, risco
cerebrovascular e de aumento da mortalidade (DALTON et al., 2003; ESMAILLZADEH,;
MIRMIRAN; AZIZI, 2004). A medida do quadril deve ser aferida na regido de maior
proeminéncia do gliateo e os pontos de corte da RCQ para identificacdo de risco
cardiovascular aumentado em adultos séo valores maiores do que 0,90 para homens e valores
maiores do que 0,85 para mulheres (WHO, 1998). Em estudo de casos e controles que avaliou
27.000 individuos de 52 paises, a RCQ foi apontada como um marcador antropométrico

substancialmente melhor do que o IMC na predicdo de evento cardiovascular (YUSUF et al.,
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2005). Individuos com a RCQ no maior quintil apresentaram 2,52 vezes mais chance de
infarto agudo do miocérdio do que os individuos do primeiro quintil (YUSUF et al., 2005).

A CC combinada com a estatura em uma razdo — CC dividido pela estatura (RCE) — ¢
outro indicador antropométrico de obesidade abdominal que vem sendo utilizado como
marcador de risco cardiovascular. Em estudo transversal realizado com 2.895 chineses (9,5%
com DM) a RCE foi mais fortemente associada com os fatores de risco (r>0,22) para doengas
cardiovasculares em comparacdo ao IMC, CC e RCQ (HO; LAM; JANUS, 2003). Em outro
estudo transversal com 411 pacientes chineses com DM tipo 2, a RCE foi correlacionada mais
fortemente (r>0,24) a fatores de risco cardiovascular (hipertenséo arterial, hipertrigliceridemia
e valores baixos de HDL-colesterol) do que a CC, IMC e RCQ (WU et al., 2007).

O ICO, uma funcdo da CC com 0 peso e a estatura, é baseado na idéia de que 0s
individuos que acumulam gordura em volta da regido abdominal tém a forma do corpo
parecida com um duplo cone, dispostos um sobre o outro, enquanto que individuos com
menor quantidade de gordura na regido central teriam a aparéncia de um cilindro (VALDEZ,
1991). Este indicador antropomeétrico de obesidade vem sendo associado a diversos fatores de
risco para DCV como alteracbes nos valores de colesterol total, glicemia, triacilglicerois,
HDL-colesterol, LDL-colesterol e VLDL-colesterol (RANKINEN et al., 1999) e alteracéo dos
valores de pressdo arterial (KATONA; STOKIC; 2006). No entanto, estudo realizado com
1.882 homens e 2.373 mulheres (4,2 % com DM) da coorte de Framingham comparou o IMC
e 0 ICO como preditores de DAC e ndo demonstrou associacdo entre o ICO e a incidéncia de
DAC ou de mortalidade. Por outro lado, o IMC foi apontado como um importante fator de
risco para incidéncia de DAC em ambos os sexos e para mortalidade por DAC em mulheres
(KIM et al., 2000). Nao foram encontrados na literatura estudos que avaliaram a associagdo
do ICO com fatores de risco para doencas cardiovasculares especificamente em pacientes com
DM.

O LAP é um indice que combina a medida da CC e os valores séricos de
triacilglicerdis. Valores elevados de LAP parecem indicar maior suscetibilidade de varios
tecidos ndo-adiposos a injuria provocada pela acumulagéo de triacilglicerois ectdpica (KAHN,
2005). Em estudo transversal com 9.180 individuos (populacdo do NHANES I1I), o LAP
apresentou melhor desempenho do que o IMC em identificar fatores de risco cardiovascular
em adultos (6,1% com DM) (KAHN, 2005). Em publicacdo mais recente 0s autores
demonstraram, a partir dos dados da populagdo descrita anteriormente, que valores elevados

de LAP apresentaram um desempenho duas vezes maior do que valores elevados de IMC em
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identificar presenca de DM em adultos (KAHN, 2006). Uma boa correlagdo (r = 0,70; p
<0,001) entre o LAP e a presenca de resisténcia a acdo da insulina (avaliada pelo indice
HOMA-IR) foi observada em estudo envolvendo 51 mulheres portadoras da Sindrome do
Ovério Policistico (casos) e 44 mulheres ndo-hirsutas (controles) (WILTGEN et al., 2009).
Ademais, o indice LAP foi apontado como um fator de risco independente para mortalidade
por todas as causas em um estudo prospectivo com 5.924 individuos com elevado risco
cardiovascular (IOACHIMESCU et al., 2009). Entretanto, ndo foi observada associacao
significativa entre LAP e mortalidade quando foram avaliados somente os pacientes com DM
nesse estudo (IOACHIMESCU et al., 2009).

1.2 ESTIMATIVA DE RISCO CARDIOVASCULAR ATRAVES DE ESCORES

A estimativa de risco cardiovascular pode ser realizada através do calculo de escores
de risco cardiovascular, cuja aplicacdo € simples, direta e, dependendo do modelo, de baixo
custo. Dentre os métodos de predicdo de risco cardiovascular ja validados encontram-se: o
escore ndo-laboratorial baseado no National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES 1) (GAZIANO et al., 2008), o Escore de Risco de Framingham (Adult Treatment
Panel 111, 2001) e o UKPDS risk engine (STEVENS et al., 2001), sendo este ultimo o unico
desenvolvido e validado (DONNAN et al., 2006) especificamente para a populacdo com DM.

O UKPDS risk engine, derivado da base de dados do U.K. Prospective Diabetes Study
utiliza uma equagdo para determinagdo de novos eventos cardiovasculares em cinco ou dez
anos a partir das seguintes variaveis: glicemia de jejum, hemoglobina glicada (Alc), pressédo
arterial sistolica, razdo colesterol total/HDL-colesterol, sexo, idade, etnia, tabagismo, tempo
de diagnostico de DM e idade do paciente na ocasido do diagnéstico de DM. O risco €
atribuido em valor percentual e pode ser classificado em baixo (0-15%); moderado (15-20%);
elevado (20-30%) e muito elevado (>30%) (STEVENS et al., 2001). Estudo realizado em
chineses com DM tipo 2 mostrou que o UKPDS risk engine é um bom preditor de risco para
AVC em cinco anos, encontrando uma area sobre a curva ROC de 0,77 (IC 95%) (YANG et
al., 2007). Outro estudo prospectivo de dez anos de acompanhamento envolvendo 1.429
caucasianos também demonstrou um bom desempenho do UKPDS risk engine para estimar

evento coronariano fatal, através de uma area sobre a curva ROC de 0,83 (IC 95% = 0,68-
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0,97) nos individuos com DM tipo 2 (n = 125) e 0,84 (IC95% = 0,74-0,94) nos individuos
com glicemia de jejum alterada (n = 232) (VAN DER HEIJDEN et al., 2009).

1.3 DESEMPENHO DE INDICADORES DE ADIPOSIDADE COMO PREDITORES DE
RISCO CARDIOVASCULAR

Além da evidéncia disponivel acerca da associagdo entre indicadores de adiposidade
corporal e desfechos cardiovasculares, discutida previamente; a literatura também dispde de
uma série de estudos que se propuseram a avaliar o desempenho de tais indicadores na
estimativa de risco cardiovascular elevado (PITANGA; LESSA, 2005; PITANGA; LESSA,
2007; ALMEIDA; ALMEIDA; ARAUJO, 2009) ou condicbes clinicas de risco
cardiovascular (LEE YING et al., 2008; WILTGEN et al., 2009; TELLECHEA et al., 2009;
WU et al., 2007; PICON et al., 2007), bem como presenca de doenca cardiovascular (HO et
al., 2003; PICON et al., 2007) em diferentes populacbes. Serdo discutidos a seguir aqueles
que avaliaram o desempenho dos indicadores através da area sob a curva ROC. Destaca-se
que a maioria desses estudos estabeleceu os pontos de corte dos indicadores avaliados para
discriminacdo dos desfechos (PITANGA; LESSA, 2005; PITANGA; LESSA, 2007,
ALMEIDA; ALMEIDA; ARAUJO, 2009; WILTGEN et al., 2009; TELLECHEA et al., 2009;
WU et al., 2007).

Em relagdo aos estudos que avaliaram fatores de risco para DCV, meta-anélise
publicada recentemente com dez estudos (publicados entre 1966 e 2006, que incluiram a
analise da area sob a curva ROC) demonstrou que o IMC, a CC, a RCQ e a RCE sédo bons
indicadores antropométricos para discriminar fatores de risco cardiovascular na populagéo
adulta com e sem DM (LEE YING et al., 2008). A RCE foi o indicador que apresentou
melhor desempenho para a presenca de hipertensdo, DM ou dislipidemia (com &rea sob a
curva ROC de 0,73 para os homens e 0,76 para as mulheres) quando comparada com 0s
demais indicadores avaliados. Nesta meta-analise 0s autores ndo apresentaram uma sub-
analise do desempenho dos indicadores em discriminar fatores de risco cardiovascular apenas
nos individuos com DM.

A meta-analise citada anteriormente ndo incluiu estudos que avaliaram o desempenho

do LAP - um indicador misto de adiposidade corporal por combinar uma medida
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antropométrica (a CC) e dados bioquimicos (valores séricos de triacilglicerdis) — como
preditor de risco cardiovascular elevado. Entretanto, foram encontrados na literatura dois
estudos que tiveram este objetivo, embora ndo tenham sido conduzidos em individuos com
DM (WILTGEN et al., 2009; TELLECHEA et al., 2009). Em estudo envolvendo 51 mulheres
portadoras da Sindrome do Ovério Policistico (casos) e 44 mulheres ndo-hirsutas (controles)
foi observado um melhor desempenho do LAP para identificar resisténcia a acdo da insulina
quando comparado com o IMC, CC e valores de colesterol ndo-HDL (WILTGEN et al.,
2009). Outro estudo transversal com 601 homens argentinos demonstrou um bom
desempenho do LAP para predizer presenca de Sindrome Metabdlica (TELLECHEA et al.,
2009). Tal achado é esperado tendo em vista que os dois componentes que constituem o LAP
sdo também componentes avaliados para definicdo da Sindrome Metabolica.

Em individuos com DM tipo 2, estudo transversal conduzido na populacéo chinesa (n=
411) demonstrou, dentre os indicadores antropométricos avaliados, que a RCE apresentou
maior area sob a curva ROC para identificar a presenca de fatores de risco cardiovascular (de
pelo menos um dos seguintes fatores de risco: pressdo arterial, valores de glicose em jejum,
Alc, triacilglicerois e HDL-colesterol) para ambos os sexos quando comparada com IMC, CC
e RCQ (WU et al., 2007). J& em estudo transversal multicéntrico desenvolvido no nosso meio
com 820 individuos com DM tipo 2 a medida da CC isolada foi superior a RCQ na
identificacdo de situacBes clinicas de risco cardiovascular, dentre as quais a HAS, a
dislipidemia e a obesidade — em ambos 0s sexos (PICON et al., 2007)

A evidéncia acerca dos indicadores antropométricos como preditores de presenca de
DCV, com defini¢do de pontos de corte a partir da area sob a curva ROC, é limitada. Estudo
transversal realizado com 2895 chineses com e sem DM demonstrou que o IMC, CC, RCE,
RCQ sdo bons preditores de presenca de DAC, sendo a area sob a curva ROC superior para a
RCQ nas mulheres e para a RCE nos homens em comparagdo aos demais indicadores
avaliados (HO et al., 2003). No estudo conduzido em nosso meio, citado anteriormente
(PICON et al.,, 2007), os indicadores antropométricos (CC e RCQ) avaliados néo
apresentaram bom desempenho na identificagdo da presenca de cardiopatia isquémica em
individuos com DM tipo 2.

O desempenho de diferentes indicadores antropométricos na discriminagdo de risco
coronariano elevado também tem sido avaliado por estudos que utilizam escores na estimativa
de risco cardiovascular (PITANGA; LESSA, 2005; PITANGA,; LESSA, 2007; ALMEIDA,
ALMEIDA; ARAUJO, 2009). As caracteristicas desses estudos realizados com a populagio



20

brasileira, publicados posteriormente a meta-analise (LEE YING et al., 2008), que avaliaram
0 desempenho de indicadores antropométricos como preditores de risco cardiovascular
elevado estimado através de escores, estdo apresentadas na Tabela 2, em ordem cronolégica
de publicacdo. Um estudo envolvendo 968 brasileiros de ambos os sexos que utilizou uma
adaptacdo do escore de Framingham analisou o desempenho de diferentes indicadores
antropométricos, cujos resultados foram apresentados em duas publicacdes distintas do
mesmo grupo (PITANGA; LESSA, 2005; PITANGA; LESSA, 2007). O ICO e a RCQ
(PITANGA,; LESSA, 2005), bem como a RCE (PITANGA; LESSA, 2007) apresentaram bom
desempenho na estimativa do desfecho avaliado, sendo a area sob a curva ROC observada
para o ICO maior para ambos os sexos quando comparada com 0s outros dois indicadores.
Outro estudo envolvendo 270 mulheres também observou um melhor desempenho do ICO
para discriminar elevado risco cardiovascular - estimado a partir do Escore de Risco de
Framingham — quando comparado com a RCE, RCQ e CC (ALMEIDA; ALMEIDA;
ARAUJO, 2009).

Embora haja um vasto nimero de publicacdes acerca da relacdo entre indicadores
antropométricos e DCV [presenca (HO et al., 2003; PICON et al., 2007 ) ou fator de risco
(LEE YING et al., 2008; WILTGEN et al., 2009; TELLECHEA et al., 2009; WU et al., 2007;
PICON et al., 2007), as evidéncias referentes ao desempenho desses indicadores como
preditores de risco ou de presenca de DCV sdo limitadas, especialmente em individuos com
DM tipo 2 — o0s quais ja apresentam maior propensao as complicacdes cardiovasculares em

virtude da sua doenca de base.



Tabela 2 - Desempenho de indicadores antropométricos como preditores de risco cardiovascular estimado através de escores: evidéncias da

literatura (Continua)

Autor, revista, ano

Delineamento/Populacéo

Desfecho avaliado

Resultados

PITANGA, LESSA,

Arq Bras Cardiol, 2005

Estudo transversal
968 adultos (59,6% mulheres)
30 a 74 anos

Brasil

Risco coronariano a partir do Escore
de Risco de Framingham adaptado
considerando: presséo arterial,
HDL-colesterol, colesterol total,

presenca de DM, tabagismo e idade

Mulheres:

Pontos de corte de ICO = 1,18; SS = 73,4%; EP = 61,2%; AUC = 0,75 (IC 95% 0,70-0,80)
Pontos de corte de RCQ =0,83; SS = 73,4%; EP = 63,4%; AUC = 0,75 (IC 95% 0,70-0,80)
Pontos de corte de CC =83 cm; SS = 63,7%; EP = 61,6%; AUC = 0,66 (IC 95% 0,60-0,71)

Pontos de corte de IMC=26 kg/m?; SS = 62,1%; EP =52,8%; AUC = 0,59 (IC 95% 0,53-0,65)

Homens:

Pontos de corte de ICO = 1,25; SS = 73,9%; EP = 74,9%; AUC = 0,80 (IC 95% 0,74-0,85)
Pontos de corte de RCQ = 0,92; SS = 73,9%; EP = 64,9%; AUC = 0,76 (IC 95% 0,71-0,82)
Pontos de corte de CC =88 cm; SS = 65,2%; EP = 66,6%; AUC = 0,73 (IC 95% 0,67-0,79)

Pontos de corte de IMC =24 kg/m?; SS = 67,4%; EP = 52,5%; AUC = 0,64 (IC 95% 0,57-0,71)

PITANGA,

Rev Assoc Med Bras, 2006

Estudo transversal
968 adultos (59,6% mulheres)
30-74 anos

Brasil

Risco coronariano a partir do Escore
de Risco de Framingham adaptado,
considerando os seguintes fatores:
pressdo arterial, HDL-colesterol,
colesterol total, presenga de DM,

tabagismo e idade.

Mulheres:
Pontos de corte de RCE =0,53; SS = 67,0%; EP =58,0%; AUC = 0,69 (IC 95% 0,64-0,75)
Homens:

Pontos de corte de RCE =0,52; SS = 68,0%; EP = 64,0%; AUC = 0,76 (IC 95% 0,70-0,81)
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Tabela 2 - Desempenho de indicadores antropométricos como preditores de risco cardiovascular estimado através de escores: evidéncias da

literatura (Concluséo)

Autor, revista, ano Delineamento/Populacéo Desfecho avaliado Resultados
ALMEIDA et sl, Estudo transversal Risco Coronariano a partir do Pontos de corte de ICO = 1,25; SS = 71,2%; EP = 64,0%; AUC = 0,77 (IC 95% 0,70-0,83)
Arq Bras Cardiol, 2009 270 mulheres Escore de Risco de Framingham Pontos de corte de RCQ = 0,87; SS = 69,5%; EP=66,8%: AUC = 0,75 (IC 95% 0,68-0,81)
30 a 69 anos Pontos de corte de CC =86 cm; SS = 69,5%; EP = 63,5%; AUC = 0,70 (IC 95% 0,63-0,78)
Brasil Pontos de corte de RCE =0,55; SS = 67,8%; EP = 65,9%; AUC = 0,74 (IC 95% 0,67-0,81)

ICO = indice de conicidade; RCQ = razéo cintura-quadril; CC = circunferéncia da cintura; RCE = razdo cintura-estatura; IMC = indice de massa corporal; LAP = produto de

acumulacdo lipidica; SS = sensibilidade; EP = especificidade; AUC = &rea abaixo da curva ROC; IC 95% = intervalo de confian¢a de 95%;
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2 JUSTIFICATIVA

A obesidade esta presente em mais de 80% dos pacientes com DM tipo 2 e apresenta
estreita relacdo com a resisténcia a acdo da insulina, a qual é apontada como um importante
fator envolvido na inter-relacdo das desordens ligadas a obesidade, como diabetes,
hipertensdo e dislipidemia. Tais desordens clinicas, assim como a prépria obesidade séo
consideradas fatores de risco independentes para as DCV. Os indicadores antropométricos sdo
ferramentas Uteis para avaliar a adiposidade corporal na pratica clinica e tém sido apontados
como bons preditores de risco cardiovascular. Entretanto, séo escassas as evidéncias acerca do
desempenho dos indicadores tradicionalmente utilizados como marcadores de adiposidade
corporal (CC, IMC, RCQ), bem como dos marcadores emergentes (ICO, RCE, LAP) como
preditores de risco cardiovascular em pacientes com DM tipo 2 (PICON et al., 2007; WU et
al., 2007). Ainda ndo ha consenso na literatura de qual o melhor indicador de adiposidade na

estimativa de risco cardiovascular, especialmente em pacientes com DM.

3 OBJETIVO

Avaliar o desempenho dos pontos de corte de diferentes indicadores de adiposidade

corporal na estimativa de risco coronariano em pacientes com DM tipo 2.

4 DELINEAMENTO

Estudo transversal

5 FATOR EM ESTUDO
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Indicadores de adiposidade corporal (CC, RCQ, RCE, IMC, ICO, LAP)

6 DESFECHO DE INTERESSE

Escores de risco coronariano do UKPDS risk engine (ANEXO A).

7 COLETA DE DADOS

Foram utilizadas informacdes de pacientes com DM tipo 2 provenientes de um banco
de dados do Grupo de Nutricdo do Servico de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA). Esses pacientes participaram de protocolos de pesquisa realizados pelo
Grupo, com o objetivo de relacionar os aspectos nutricionais e de estilo de vida com
complicagdes micro e macrovasculares do DM (VAZ et al., 2008; ALMEIDA et al., 2008;
STEEMBURGO et al., 2009; SILVA et al., 2010), com assinatura de termos de
consentimento previamente aprovados pelo Comité de Etica do HCPA. Os autores do
presente trabalho comprometeram-se em preservar a privacidade dos pacientes e concordaram
que as informacBes dos mesmos serdo utilizadas Unica e exclusivamente para execucdo do

presente estudo.
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RESUMO

Fundamentos: Indicadores de adiposidade corporal tém sido apontados como bons preditores
de risco cardiovascular na populacdo geral. Entretanto, as evidéncias sdo escassas em
pacientes com Diabetes Melito (DM) tipo 2.

Objetivos: Avaliar o desempenho dos pontos de corte de diferentes indicadores de
adiposidade corporal na estimativa de risco para doenca coronariana (DAC) em pacientes com
DM tipo 2.

Métodos: Estudo transversal realizado com 420 pacientes ambulatoriais com DM tipo 2
acompanhados no servico de endocrinologia de hospital-escola (IMC=28,8+4,3kg/m?, tempo
de DM=10,0(6,0-17,0)anos e Alc=7,6+1,6%). Analise de sensibilidade (SS) e especificidade
(EP), a partir da curva ROC, foi realizada para determinar os melhores pontos de corte (maior
SS e EP >50%) do IMC, circunferéncia da cintura (CC), razéo cintura-quadril (RCQ), razdo
cintura-estatura (RCE), indice de conicidade (ICO) e produto de acumulacao lipidica (LAP)
na estimativa de risco para DAC e DAC fatal em cinco e dez anos, estimado a partir do escore
UKPDS risk engine.

Resultados: O melhor ponto de corte encontrado nas mulheres para estimativa de risco para
DAC e DAC fatal em cinco anos foi o LAP (ponto de corte=76,90) e em dez anos o ICO
(ponto de corte=1,37). J& 0 melhor ponto de corte encontrado nos homens para a estimativa de
risco de DAC em cinco anos foi a RCQ (ponto de corte=1,02) e em dez anos o ICO para
ambos os desfechos: DAC (ponto de corte=1,33) e DAC fatal (ponto de corte=1,34).
Conclusdes: Nas mulheres com DM tipo 2 o LAP apresentou melhor desempenho na
estimativa de risco de DAC a curto prazo e o ICO em longo prazo. Nos homens a RCQ teve

melhor desempenho em curto prazo e o ICO em longo prazo.

Descritores: Diabetes Mellitus, adiposidade, doencas cardiovasculares, obesidade,

antropometria



ABSTRACT

Background: Body adiposity indicators have been seen as good predictors of cardiovascular
risk in the general population. However, the evidences are scarce in patients with type 2
diabetes mellitus (DM).

Objective: To evaluate the performance of cut-off points of different body adiposity
indicators as risk estimate of coronary heart disease (CHD) in patients with type 2 DM.
Methods: Cross-sectional study was performed in 420 outpatients with type 2 DM followed
at endocrine division (BMI=28.8+4.3kg/m?, DM duration=10.0(6.0-17.0)years, and
Alc=7.6x1.6%). Sensibility (SS) and specificity (SP) analysis by ROC curve were realized to
determine the best cut-off points (SS higher and SP at least 50%) of adiposity indicators from
risk estimate at five and ten years of CHD and fatal CHD (score UKPDS risk engine).
Adiposity indicators evaluated were BMI, waist circumference (WC), waist-hip ratio (WHR),
waist-height ratio (WHeR), conicity index (ICO), and lipid accumulation product (LAP).
Results: In women, both ICO and LAP had a good performance to estimate fatal and non-
fatal CHD in five and ten years, however the best indicator at short term was the LAP (cut-off
point= 76.90) for both outcomes, and at long term it was the ICO (cut-off point = 1.37). In
men, the best indicator for risk estimate of CAD in five years was WHR (cut-off point=1.02)
and the ICO was the best indicator for risk estimate of fatal and non-fatal CHD in ten years
(cut-off point=1.33 and 1.34, respectively).

Conclusion: In women with type 2 DM, LAP had the best performance to risk estimate at
five years and the ICO had at ten years. In men, WHR has the best performance to risk

estimate in short term and the ICO had in long term.

Key words: Diabetes Mellitus, adiposity, cardiovascular diseases, obesity, anthropometry
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INTRODUCAO

O Diabetes Melito (DM) tipo 2 esta associado a obesidade em cerca de 80% dos
casos' e a doenca cardiovascular (DCV) é a principal responsavel pela reduco de sobrevida
nestes pacientes'. Em pacientes com DM tipo 2 a incidéncia de doenca arterial coronariana
(DAC) é cerca de duas a seis vezes maior do que aquela observada em pacientes sem DM?2,
Embora o DM possa ser considerado como um equivalente de DAC em termos de risco
cardiovascular’, sabe-se atualmente que o risco cardiovascular ndo é uniforme nestes
pacientes®® e é importante a identificacdo daqueles com maior risco para um manejo de
prevencao e tratamento agressivos.

A estimativa de risco cardiovascular pode ser realizada através do calculo de escores,
cuja aplicacdo € simples, direta e, dependendo do modelo, de baixo custo. Dentre 0os métodos
de predicdo de risco cardiovascular encontra-se 0 UKPDS risk engine*, o tnico validado
especificamente para a populacdo com DM?®, que fornece uma estimativa de risco para DAC e
acidente vascular cerebral, fatal e néo fatal, em cinco e dez anos”.

A adiposidade corporal apresenta estreita relacdo com a resisténcia a acéo da insulina®,
a qual é apontada como um importante fator envolvido na inter-relacdo das desordens ligadas
a obesidade - como DM, hipertensdo e dislipidemia’ - consideradas fatores de risco
independentes para as DCV®. Os indicadores antropométricos sdo ferramentas Uteis para
avaliar a adiposidade corporal na pratica clinica e tém sido apontados como bons preditores
de risco cardiovascular’. Dentre aqueles utilizados para avaliar a quantidade de massa
corporal destaca-se o indice de massa corporal (IMC), enquanto que a circunferéncia da
cintura (CC), a razdo cintura-quadril (RCQ), a razdo cintura-estatura (RCE), o indice de
conicidade (ICO) e o produto de acumulacdo lipidica (LAP) sdo indicadores referentes a
localizagéo da adiposidade.

As evidéncias acerca do desempenho dos indicadores tradicionais de adiposidade
corporal (CC, IMC, RCQ), bem como dos emergentes (ICO, RCE, LAP) como preditores de

DAC em pacientes com DM tipo 2 sdo escassas'®™*.

Dessa forma, 0 objetivo do presente
estudo foi avaliar o desempenho dos pontos de corte de diferentes indicadores de adiposidade

corporal na estimativa de risco para DAC em pacientes com DM tipo 2.
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METODOS

Pacientes

Trata-se de um estudo transversal envolvendo 420 pacientes com DM tipo 2 atendidos
no Ambulatério de Nutri¢cdo do Servico de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) entre maio de 1997 e agosto de 2010, com idade entre 30 e 84 anos, sendo
226 mulheres (53,5%). O diagnostico de DM tipo 2 foi estabelecido com base nos critérios da
Organizagdo Mundial da Sadide (OMS)*?: inicio do DM apés os 30 anos de idade, auséncia de
episodio prévio de cetoacidose ou cetonuria documentada e tratamento com insulina somente
ap6s cinco anos de diagndstico™.

N&o foram incluidos no presente estudo pacientes com creatinina sérica >2,0 mg/dl;
presenca de outras doencas renais, presenca de doencas do aparelho digestivo acompanhadas
de mé absorcdo dos nutrientes e neuropatia autonémica grave (presenca de hipotenséo
postural sintomatica ou de gastroparesia ou de diarréia diabética). Todos os pacientes foram
submetidos a avaliacdo clinica, laboratorial e nutricional, apds assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido.

Avaliacdo clinica

Foram realizadas duas medidas da pressdo arterial com esfigmomanometro digital
(Omron HEM-705CP) com o paciente sentado apds dez minutos de repouso, utilizando
manguito de tamanho adequado ao didmetro do braco, sendo considerados hipertensos
aqueles pacientes com pressao sistolica >140 mmHg, ou pressao diastdlica >90 mmHg, ou
ainda aqueles pacientes em uso de medicacio anti-hipertensiva®.

A avaliacdo da funcéo renal foi realizada através da dosagem de creatinina sérica e da
albumindria em urina de 24h com tempo marcado, sendo os pacientes classificados em
normoalbumindricos (EUA <30 mg/24h), microalouminuricos (EUA entre 30 e 299 mg/24h)
ou macroalbuminricos (EUA >300mg/24h)™.

Os pacientes foram considerados sedentarios quando auto-referiam que suas atividades
diérias eram caracterizadas pela sentenca “Eu leio, assisto televisdo e trabalho em casa sem
muito esfor¢o fisico”, presente em um questionario de quatro sentencas™ adaptado aos
habitos regionais. A etnia (branco, negro, pardo, indio ou outra categoria) foi auto-referida.

Foi considerado fumante aquele paciente tabagista atual, com historia de tabagismo ha pelo
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menos 12 meses, ou que parou de fumar em periodo inferior a seis meses da avaliagdo. Os
demais foram considerados ex-fumantes ou ndo-fumantes.

O risco para desenvolvimento de eventos coronariano foi estimado a partir do escore
UKPDS risk engine®. Para o calculo do UKPDS risk engine foi utilizado um programa
especifico disponivel em http://www.dtu.ox.ac.uk/index.php?maindoc=/riskengine/. As
informacgdes necessarias para tal estimativa sdo: glicemia de jejum, hemoglobina glicada
(Alc), pressdo arterial sistdlica, colesterol total, HDL-colesterol, fibrilacdo atrial, género,
idade, etnia, tabagismo, duracdo do DM e idade do paciente no diagnostico de DM. O risco
para DAC e DAC fatal foi estimado em cinco ou dez anos* sendo os escores finais obtidos em
valor percentual. Os pacientes foram categorizados como tendo elevado risco para
desenvolvimento de DAC e DAC fatal quando apresentaram valores superiores a 20% no

escore.

Avaliacao laboratorial

Amostras de sangue foram obtidas ap6s jejum noturno de 12 horas para a dosagem de
glicose plasmatica de jejum (medida pelo método enzimético colorimétrico glicose-
peroxidase)™, Alc (cromatografia de alta precisdo em aparelho Merck-Hitachi com valores de
referéncia de 4,8-6,0%)', colesterol total (método enzimatico colorimétrico)'®, HDL-
colesterol (reagdo colorimétrica enzimética)'® e triacilglicerdis (TG; método enzimético
colorimétrico)?®, LDL colesterol foi calculado a partir da formula proposta por Friedewald®
para valores de TG <400 mg/dL. A albuminuria urinaria foi determinada por
imunoturbidimetria®. A creatinina urinaria e sérica foram mensuradas de acordo com o
método de Jaffé?*. Todas as dosagens descritas foram realizadas no Laboratério de Patologia
Clinica do HCPA.

Avaliacgéo nutricional

As medidas antropometricas utilizadas para a avaliagdo do estado nutricional
compreenderam: peso (com roupas leves e sem sapatos), estatura, CC (medida no ponto
médio entre a Ultima costela e a crista iliaca) e do quadril (medida no local de maior
proeminéncia da regido glutea). Para tais medidas foram utilizadas balanca digital Filizola Pi-
180® com precisdo de 50 g, estadidmetro de parede Sanny® com definicdo de medida de 0,1

cm e fitas inelasticas de fibra de vidro.
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A partir dos dados disponiveis referentes a avaliagdo antropométrica e laboratorial dos
pacientes foram calculados os seguintes indicadores de adiposidade corporal:
1. IMC: razdo entre o peso corporal (kg) e a estatura (metros) elevada ao quadrado®;
2. RCQ: razéo entre a CC e a circunferéncia do quadril*;
3. RCE: razéo entre a CC e a estatura®;
4. 1CO: calculado pela férmula proposta por Valdez? descrita a seguir:

ICO = circunferéncia da cintura (m)
0,109+ peso corporal (kg)
estatura (m)

5. LAP: calculado pelas férmulas propostas por Kahn®’ a partir dos dados de CC e dos valores
séricos de TG, considerando-se 0 género dos pacientes:

LAP para mulheres = [CC (cm) — 58] x [TG (mmol/L)]

LAP para homens = [CC (cm) — 65] x [TG (mmol/L)]

Anélise Estatistica

O célculo do tamanho amostral para o presente estudo foi realizado com base nos
valores de sensibilidade encontrados no estudo conduzido em adultos brasileiros de ambos 0s
sexos que avaliou o desempenho de diferentes indicadores antropométricos na estimativa de
risco cardiovascular®®?°. Ainda, foram considerados dados locais® acerca da prevaléncia de
DCV em DM tipo 2 (36%), um alfa de 5% e um poder de 80% as estimativas de tamanho
amostral foram calculadas para cada indicador: 1ICO (n = 378), CC/CQ (n = 378), CC (n =
415) e IMC (n = 420). Considerando-se a estimativa do maior tamanho amostral, foram
incluidos 420 pacientes no presente estudo.

As caracteristicas demogréaficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes estdo descritas
como média + DP, mediana e intervalo interquartil ou nimero de pacientes (%) com a
caracteristica analisada.

O desempenho de cada indicador de adiposidade corporal na estimativa de risco
coronariano foi avaliado através da estimativa da sensibilidade e especificidade a partir de
curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) com valores de area sob a curva maiores do
que 0,50 e com significancia estatistica (P<0,05) para identificacdo dos pontos de coorte de
cada indicador antropométrico. O ponto de corte foi estabelecido a partir do equilibrio entre
melhor valor de sensibilidade e pelo menos 50% de especificidade. A area abaixo da curva

ROC foi calculada a fim de avaliar o poder discriminatério dos indicadores em estimar o risco
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coronariano. Intervalo de confianga de 95% e nivel de significancia de 5% foram adotados e
as andlises estatisticas foram realizadas no software PASW Statistics 18.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL).

RESULTADOS

Foram avaliados 420 pacientes com DM tipo 2 (53,5% mulheres), com idade de 61,9 +
9,5 anos, IMC de 28,8 + 4,3kg/m* tempo de DM de 10,0 (6,0-17,0) anos e Alc de 7,6 + 1,6
%. As caracteristicas demogréficas, clinicas, antropométricas e laboratoriais de todos o0s
pacientes avaliados e de acordo com o género estdo apresentadas na Tabela 1. As mulheres
apresentaram menor escolaridade (anos de estudo) e foram mais sedentarias do que 0s
homens (p<0,05). Em relacdo ao estado nutricional e aos indicadores de adiposidade
corporal, valores mais elevados de CQ, RCE e de IMC e valores menores de CC e RCQ
foram observados nas mulheres em comparagdo aos homens (p< 0,05 em todas as analises).
Diferencas significativas entre os géneros foram observadas no perfil lipidico: mulheres
apresentaram valores mais elevados de colesterol total e de HDL-colesterol quando
comparadas com os homens (p< 0,05).

As prevaléncias de alto risco (valores de escore acima de 20% do escore UKPDS) de
DAC fatal e ndo fatal em cinco e dez anos de todos os pacientes avaliados e de acordo com o
género estdo apresentadas na Figura 1. As mulheres apresentaram uma menor prevaléncia de
alto risco de DAC em cinco anos e de DAC fatal e ndo fatal em dez anos quando comparadas
com os homens (p<0,001 em todas as analises).

O desempenho dos indicadores de adiposidade corporal na estimativa de risco para
DAC fatal e ndo fatal (em cinco e dez anos) de acordo com género foi avaliado a partir do
calculo das areas sob a curva ROC e estdo apresentadas na Tabela 2. Nas mulheres, ICO e
LAP apresentaram maiores areas sob a curva na estimativa de risco para os desfechos
avaliados (DAC e DAC fatal em cinco e dez anos) (p<0,05). Em homens, RCQ, ICO e LAP
apresentaram maiores areas sob a curva ROC, principalmente na estimativa de risco de DAC
em dez anos (p<0,05). As curvas ROC da RCQ, ICO e LAP em relagdo aos quatros desfechos
(DAC em cinco e dez anos, fatal e ndo fatal) nos homens e nas mulheres, estdo apresentadas
nas Figuras 2 e 3, respectivamente.

Os pontos de corte e os valores de sensibilidade e especificidade dos indicadores de

adiposidade corporal que apresentaram areas sob a curva ROC significativas (RCQ, ICO e
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LAP) estdo descritos na Tabela 3. Nas mulheres, o LAP apresentou-se como o indicador de
adiposidade com maiores valores de sensibilidade na estimativa de risco de DAC fatal e ndo
fatal em cinco anos, e o ICO como o melhor indicador para DAC fatal e ndo fatal em dez
anos. Por outro lado, nos homens, a RCQ apresentou maiores valores de sensibilidade e
especificidade na estimativa de risco para DAC em cinco anos, enquanto que o ICO foi
melhor indicador na estimativa de risco para DAC fatal e ndo fatal em dez anos. Nenhum dos

indicadores teve um bom desempenho para DAC fatal precoce (em cinco anos) nos homens.

DISCUSSAO

No presente estudo a avaliagdo do desempenho de indicadores de adiposidade na
estimativa de risco coronariano, a partir do escore UKPDS, em pacientes com DM tipo 2 foi
demonstrado que o ICO e LAP foram os melhores indicadores para estimar DAC fatal e ndo
fatal em dez anos tanto em mulheres quanto em homens. Por outro lado, o desempenho dos
indicadores antropométricos em estimar risco para DAC fatal e ndo fatal mais precoce (cinco
anos) variou entre os géneros: RCQ com melhor desempenho em homens e LAP e ICO com
melhor desempenho em mulheres.

O ICO — medida combinada da CC, peso e estatura — apresentou o melhor
desempenho na estimativa de risco de DAC fatal e ndo fatal em dez anos em homens e
mulheres em comparacdo aos demais indicadores de adiposidade avaliados nesse estudo. Na
literatura, poucos estudos®®*! determinaram o melhor ponto de corte do ICO para estimar
risco cardiovascular, tdo pouco foram encontrados estudos conduzidos especificamente em
pacientes com DM tipo 2. Em estudos transversais com individuos sem DM, menores valores
de pontos de corte do ICO foram relacionados com elevado risco coronariano em

2831 & homens®®. Sabe-se que o ICO é um indicador de adiposidade abdominal

mulheres
abrangente, uma vez que capta variagdes na composi¢do corporal, sendo observada uma
adequacdo da CC em relacdo ao peso e a estatura, 0 que permite comparagdes diretas de
adiposidade abdominal entre individuos e entre populagdes®®. Individuos com DM tipo 2
tendem a ter um padrdo andréide de distribuicdo de gordura, com acimulo abdominal,
independente do sexo®. Dessa forma, é possivel que os pontos de corte encontrados na
populacédo estudada sejam maiores do que aqueles observados em outros estudos envolvendo
individuos sem DM devido a composi¢do corporal distinta desta populagdo quanto a

quantidade e distribui¢do de gordura corporal.
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Nas mulheres com DM tipo 2 incluidas no presente estudo, o LAP parece ser o melhor
indicador de adiposidade na estimativa de risco de DAC fatal e ndo fatal em cinco anos. N&o
foram encontrados na literatura estudos em pacientes com DM tipo 2 que incluiram LAP
como discriminador de DAC para comparacdo. Mulheres sedentarias com circunferéncia da
cintura elevada e hipertrigliceridemia — componentes do LAP - tendem a ter valores de pior
risco cardiovascular do que as mulheres com esse mesmo binémio, porém ativas*2. Tais dados
referentes a componentes isolados do LAP corroboram da idéia de ser o0 mesmo um bom
indicador de adiposidade na estimativa de risco coronariano em individuos com DM tipo 2,
conforme observado no presente estudo.

No que diz respeito 8 RCQ, a OMS?* sugere como ponto de corte para identificacéo de
aumento no risco cardiovascular em adultos valores maiores do que 0,90 para homens e
valores maiores do que 0,85 para mulheres. Em contrapartida, no presente estudo, o ponto de
corte de 1,02 para homens foi identificado como tendo um bom desempenho na estimativa de
risco de DAC em cinco anos. Esse ponto de corte para RCQ é mais elevado do que aqueles
encontrados em outros estudos publicados recentemente na literatura®® Ainda neste contexto,
destaca-se que o uso de um ponto de corte Unico para os indicadores antropométricos com
bom desempenho em predizer risco coronariano é bastante discutido na literatura, visto que se
questiona o poder discriminatério de um mesmo indicador de adiposidade em grupos étnicos
diferentes®.

O IMC, a CC e a RCE n&o foram bons indicadores de risco cardiovascular elevado em
pacientes com DM tipo 2 no presente estudo, ao contrario de outros'®**. Esta diferenca pode
ser devida a um real melhor desempenho dos outros indices que se mostraram significativos
mesmo considerando uma amostra com nimero de paciente relativamente limitado.

Uma das possiveis limitagdes do presente estudo, além do tamanho da amostra, foi o
uso de um escore de risco cardiovascular como um desfecho substituto ao invés de desfechos
definitivos como a presenca de DAC e ou mortalidade cardiovascular. Além disto, a prépria
natureza do delineamento escolhido, estudo transversal, ndo permite identificar mais do que
uma associacdo ente os indices e uma situacdo de risco cardiovascular. Apesar destas
limitagbes, um aspecto pratico importante é que por ocasido de visita domiciliar ou
atendimento ambulatorial (em atencdo primaria ou secundaria) muitas vezes os dados
disponiveis ndo permitem calcular o risco pelo UKPDS. Desta forma, um exame clinico com

realizacdo de medidas antropométricas poderia ser um importante auxiliar na discriminagéo
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imediata de risco cardiovascular, em especial em estudos epidemiol6gicos considerando-se
sua simplicidade e baixo custo.

Em conclusdo, tanto o ICO como o LAP séo capazes de estimar o risco cardiovascular
em pacientes com DM tipo 2 . Os resultados do presente estudo sugerem que estes indices
possam vir a ser utilizados para estratificacéo inicial de pacientes com DM tipo 2 que deveréo
receber atencdo especial em relagcdo a prevencéo e tratamento intensivo da DCV. Estes dados
necessitam confirmacdo em estudos de coorte prospectivos e com um maior nimero de

pacientes.



Tabela 1. Caracteristicas demograficas, clinicas, antropométricas e laboratoriais dos pacientes com DM tipo 2

Todo grupo Homens Mulheres P

n 420 194 (46,8%) 226 (53,5%)
Idade (anos) 619+9,5 61,6 +8,1 60,3 + 10,5 0,138
Duracgo do DM (anos) 10,0 (6,0-17,0) 10 (5,0-15,0) 11,0 (6,0-18,0) 0,176°
Brancos 348 (82,9%) 164 (84,5%) 184 (81,4%) 0,437°
Anos de estudos 72+3,6 78+3,6 6,7+35 0,002t
Tabagismo atual 48 (11,4%) 23 (11,9%) 25 (11,1%) 0,878°
Sedentarismo 246 (58,7%) 101 (52,3%) 145 (64,2%) 0,017°
Microalbumintria 92 (22,1%) 48 (25,0%) 44 (19,6%) 0,195°
Macroalbumindria 37 (8,9%) 22 (11,5%) 15 (6,7%) 0,119°
Hipertenséo 342 (81,4%) 152 (78,4%) 190 (84,1%) 0,166°
Pressdo Arterial Sistdlica (mmHg) 139+ 21 139+ 21 138 +21 0,441
Pressao Arterial Diast6lica (mmHg) 80+ 12 81+12 79+ 12 0,182*
indice de Massa Corporal (kg/m?) 288+4,3 282+4,2 292+44 0,016
Circunferéncia da Cintura (cm) 99,8 +10,8 101,0 + 10,6 98,8 + 10,8 0,041*
Circunferéncia do Quadril (cm) 101,3+8,5 99,9 +8,0 102,5 +8,8 0,002*
Relacéo Cintura-Quadril 0,98 + 0,07 1,01 + 0,07 0,96 + 0,07 <0,001*
Relacéo Cintura-Estatura 0,62 + 0,07 0,59 + 0,06 0,63 +0,07 <0,001*
Produto de Acumulagdo Lipidica 61,1 (37,2-96,3) 52,0 (31,7 -90,2) 65,4 (42,1 -97,9) 0,077
indice de Conicidade 1,34 +0,08 1,34 +0,06 1,34 + 0,08 0,687*
Glicemia de jejum (mg/dL) 149,8 + 55,6 150,1 + 60,1 149,5 + 51,4 0,9061
Alc (%) 76+16 75+17 76+15 0,336
Colesterol total (mg/dL) 201,2+41,6 194,4 + 42,4 207,1 +40,0 0,0021

HDL-Colesterol (mg/dL) 493+125 46,2 + 11,3 51,9+128 <0,0011

LDL-Colesterol (mg/dL) 121,0+355 117,1+38,1 122,8 + 34,1 0,106
Triacilgliceréis (mg/dL) 135,5 (100,0-201,0) 130,5 (96,5-200,2) 142,0 (102,7-204,0) 0,720
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DM = Diabetes Melito; Alc = hemoglobina glicada;
Dados descritos como média + dp, mediana (amplitude interquartil) ou numero de casos para total de pacientes (%),

Teste t para amostras independentes; 2Teste U de Mann-Whitney; 3Qui-quadrado
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Figura 1. Prevaléncia de alto risco (>20 %) estimado para doenca arterial coronariana (DAC) fatal e ndo fatal
em pacientes com DM tipo 2, em cinco e em 10 anos a partir do escore de risco UKPDS’. *Teste Qui-

quadrado; P <0,001.
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Tabela 2. Areas sob a curva ROC dos indicadores de adiposidade corporal na estimativa de risco de DAC fatal

e ndo fatal, em cinco e dez anos, de acordo com género dos pacientes com DM tipo 2.

Indicador de adiposidade Homens Mulheres

corporal Area IC (95%) p valor Area 1C (95%) p valor
Indice de Massa corporal
DAC em cinco anos 0,40 0,28-0,52 0,131 0,61 0,34-0,88 0,405
DAC fatal em cinco anos 0,41 0,24-0,58 0,400 0,61 0,34-0,88 0,405
DAC em dez anos 0,48 0,39-0,56 0,555 0,46 0,37-0,58 0,366
DAC fatal em dez anos 0,49 0,39-0,56 0,608 0,44 0,33-0,55 0,278
Circunferéncia da cintura (cm)
DAC em cinco anos 0,48 0,36-0,60 0,764 0,67 0,41-0,92 0,204
DAC fatal em cinco anos 0,47 0,26-0,65 0,671 0,67 0,41-0,92 0,204
DAC em dez anos 0,57 0,49-0,67 0,113 0,53 0,44-0,62 0,523
DAC fatal em dez anos 0,53 0,45-0,62 0,481 0,55 0,44-0,66 0,392
Circunferéncia do Quadril (cm)
DAC em cinco anos 0,37 0,25-0,50 0,049 0,55 0,27-0,83 0,717
DAC fatal em cinco anos 0,40 0,21-0,60 0,356 0,54 0,27-0,83 0,717
DAC em dez anos 0,50 0,42-0,58 0,933 0,49 0,39-0,58 0,762
DAC fatal em dez anos 0,47 0,39-0,56 0,547 0,47 0,36-0,59 0,613
Razéo Cintura-Quadril
DAC em cinco anos 0,63 0,51-0,75 0,046 0,75 0,61-0,88 0,060
DAC fatal em cinco anos 0,56 0,32-0,75 0,733 0,75 0,61-0,88 0,060
DAC em dez anos 0,60 0,53-0,68 0,013 0,55 0,46-0,63 0,331
DAC fatal em dez anos 0,57 0,48-0,65 0,116 0,60 0,50-0,71 0,062
Razéo Cintura-Estatura
DAC em cinco anos 0,49 0,37-0,60 0,851 0,72 0,49-0,95 0,093
DAC fatal em cinco anos 0,48 0,30-0,66 0,842 0,72 0,49-0,95 0,093
DAC em dez anos 0,56 0,48-0,64 0,145 0,55 0,46-0,64 0,257
DAC fatal em dez anos 0,54 0,45-0,63 0,371 0,56 0,45-0,67 0,292
Indice de Conicidade
DAC em cinco anos 0,60 0,48-0,72 0,129 0,80 0,63-0,96 0,023
DAC fatal em cinco anos 0,55 0,37-0,74 0,660 0,80 0,63-0,96 0,023
DAC em dez anos 0,66 0,58-0,74 <0,001 0,68 0,56-0,73 0,002
DAC fatal em dez anos 0,62 0,53-0,69 0,014 0,69 0,59-0,78 0,001
Produto de Acumulag&o Lipidica
DAC em cinco anos 0,59 0,46-0,72 0,158 0,87 0,75-0,99 0,005
DAC fatal em cinco anos 0,51 0,26-0,76 0,949 0,87 0,75-0,99 0,005
DAC em dez anos 0,66 0,58-0,73 <0,001 0,67 0,58-0,75 <0,001
DAC fatal em dez anos 0,62 0,54-0,71 0,005 0,61 0,51-0,72 0,041

DAC= Doenca Arterial Coronariana; IC 95%-= intervalo de confianga de 95%.
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Figura 2. Area sob a curva ROC e IC (95%) da razéo cintura-quadril (RCQ), produto de acumulagéo lipidica (LAP) e do
indice de conicidade (ICO) em homens na estimativa de elevado risco de a) DAC em cinco anos; b) DAC fatal em cinco
anos; ¢) DAC em dez anos; d) DAC fatal em dez anos. Linhas continuas indicam p< 0,05 e linhas tracejadas indicam &reas

sob a curva ROC sem significancia estatistica.
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a) Curva ROC - DAC emcinco anos em mulheres b) Curva ROC - DAC fatal emcinco anosem mulheres
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d) Curva ROC -DAC fatal em dez anos em mulheres
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Figura 3. Area sob a curva ROC e IC (95%) do indice de conicidade (ICO), produto de acumulacéo lipidica (LAP) e razéo
cintura-quadril (RCQ) em mulheres na estimativa de elevado risco de a) DAC em cinco anos; b) DAC fatal em cinco anos;

c) DAC em dez anos; d) DAC fatal em dez anos. Linhas continuas indicam p< 0,05 e linhas tracejadas indicam &reas sob a

curva ROC sem significancia estatistica.
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Tabela 3. Desempenho dos pontos de corte dos indicadores de adiposidade corporal na estimativa de risco de DAC

fatal e ndo fatal, em cinco e dez anos, de acordo com género em pacientes com DM tipo 2.

Indicador de Homens Mulheres
adiposidade Ponto de o Especificidade Ponto de o Especificidade
Sensibilidade % Sensibilidade %
corporal corte % corte %
Razdo Cintura-Quadri
DAC em 5 anos
1,02 63,6 56,4 - - -
DAC fatal em 5 anos
DAC em 10 anos
1,00 66,7 51,2 - - -
DAC fatal em 10
anos
Indice de Conicidade
DAC em 5 anos
- - - 1,39 80,0 65,6
DAC fatal em 5 anos
- - - 1,39 80,0 65,6
DAC em 10 anos
1,33 71,3 53,6 1,37 64,0 61,4
DAC fatal em 10
1,34 67,6 50,0 1,37 71,0 60,0
anos
Produto de Acumulagéo Lipidica
DAC em 5 anos
- - - 76,90 100,0 61,5
DAC fatal em 5 anos
- - - 76,90 100,0 61,5
DAC em10 anos
50,69 61,1 61,6 72,30 64,0 61,4
DAC fatal em 10
52,42 61,8 57,9 64,83 61,3 50,8
anos

DAC= Doenca Arterial Coronariana; pontos de corte eleitos a partir do melhor equilibrio = maior sensibilidade, com especificidade >

50%.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Sabe-se que em pacientes com DM tipo 2 a incidéncia de DAC ¢é cerca de duas a seis
vezes maior do que aquela observada em pacientes sem DM e que atualmente o risco
cardiovascular ndo é uniforme nestes pacientes, o que torna necessario a identificacdo de
indicadores de risco para que medidas preventivas possam ser adotadas precocemente e 0
desfecho evitado e/ou postergado. O LAP e o ICO séo indicadores emergentes de adiposidade
corporal que combinam medidas antropométricas (ICO) com parametros laboratoriais (LAP).

Os resultados do presente estudo sugerem que tanto o ICO como o LAP possam vir a
ser utilizados para a estimativa inicial de alto risco coronariano em longo prazo em homens e
mulheres com DM tipo 2. Tanto o ICO como o LAP sdo indicadores antropométricos de facil
aplicabilidade e baixo custo na préatica clinica, tendo em vista que a dosagem do perfil lipidico
(triacilglicerdis como componente do LAP) faz parte da avaliagéo laboratorial de rotina dos
pacientes com DM tipo 2 e a afericdo da CC, do peso e da estatura é simples e rapida,
podendo ser realizada por qualquer profissional da satde previamente treinado.

Ainda, estudos prospectivos com o uso de desfechos definitivos (presenca de DAC,
mortalidade cardiovascular), envolvendo maior nimero de pacientes com DM tipo 2 séo
necessarios para que possa ser identificado o poder discriminatdrio dos indicadores de

adiposidade corporal.
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ANEXO A
‘@600 UKPDS Risk Engine v2.0
Input
Age Now: 62  years HbAlc: 83 %
Duration of Diabetes : 11  years Systolic BP : 145 | mmHg
Sex : @ Male O Female Total Cholesterol : ? mmol/|
Atrial Fibrillation : @ No ) Yes HDL Cholesterol : @ mmol/I
Ethnicity : | White B
Smoking : ' Non-Smoker 4
_Output

10yearrisk 0 15 30 100

CHD: 33.3%
Fatal CHD : |24.4% |
Strokezw
Fartal Stroke : W—

Adjusted for regression dilution
A ( Copy 3 £ Print )
€ Help - € Exit B

http://www.dtu.ox.ac.uk/index.php?maindoc=/riskenqgine/




