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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A obesidade é uma condigio
clinica que engloba alteragdes metabdlicas como a resisténcia a
insulina, que podem predispor a alteragoes clinicas relevantes. O
objetivo deste estudo foi avaliar o perfil clinico de obesos e de-
terminar correlacoes com o homeostasis model assessment of insulin
resistance (HOMA-IR).

METODO: Estudou-se 188 individuos nio diabéticos, dividi-
dos em grupo I com indice de massa corpdrea (IMC < 30 kg/m?)
e grupo II (IMC 2 30 kg/m?), avaliando-se a circunferéncia abdo-
minal (CA), rela¢io cintura/quadril, relagio CA/estatura (RCE),
colesterol total (CT), HDL-colesterol (HDL-c), triglicerideos
(TG), relagao TG/HDL-c e CT/HDL-c e HOMA-IR.
RESULTADOS: O grupo II (n = 74, 59,69 + 13,74 anos, 13
homens) demonstrou, em relagio ao grupo I (n = 114, 60,96
+ 13,68 anos, 53 homens): maiores CA (109,01 + 10,47 versus
93,39 + 10,25, p < 0,0001), RCE (0,69 + 0,07 versus 0,58 +
0,06, p < 0,0001), triglicerideos (162,32 + 71,61 versus 128,58 +
62,23, p=0,001), HOMA-IR (6,16 + 6,54 versus 2,47 + 2,72, p
= 0,007), relacoes TG/HDL-c (3,70 + 2,10 versus 2,78 + 1,90, p
=0,003) e CT/HDL-c (4,66 + 1,28 versus 4,14 + 1,29, p = 0,01);
e menor HDL-colesterol (47,51 + 10,40 versus 52,10 + 14,34, p
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= 0,02). Nao houve nenhuma correlago significativa das varid-
veis clinicas com 0 HOMA-IR no grupo II.

CONCLUSAOQ: Observaram-se maiores indice de HOMA-IR,
TG, CA, RCE e relagges TG/HDL-c e CT/HDL-c e menores
niveis de HDL-c nos individuos obesos, contudo, tais achados
nio estiveram relacionados ao HOMA-IR.

Descritores: Circunferéncia abdominal, Colesterol HDL, Indice de
massa corpérea, Obesidade, Resisténcia 2 insulina, Triglicerideos.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Obesity is a clinical
condition that encompasses metabolic alteration such as insulin
resistance, which may lead to other clinical alterations. The aim
of the study was to evaluate the clinical profile of obese individu-
als and determine the variables those best correlate with homeo-
stasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR).
METHOD: We analyzed 188 individuals, divided into group
I to body mass index (BMI < 30 kg/m?) and group II (BMI >
30 kg/m?) and determined waist circumference (WC), waist-hip
ratio, waist-to-height ratio (WHtR), conicity index, total choles-
terol (TC), HDL-cholesterol (HDL-c), triglycerides (TG), TG/
HDL-c ratio, TC/HDL-c ratio and HOMA-IR ratio.
RESULTS: Group II (n = 74, 59.69 + 13.74 years, 13 males)
when compared to group I (n = 114, 60.96 + 13.68 years, 53
males) revealed higher: WC (109.01 + 10.47 versus 93.39 +
10.25, p < 0.0001), WHtR (0.69 + 0.07 versus 0.58 + 0.006, p <
0.0001), TG (162.32 + 71.61 versus 128.58 + 62.23, p = 0.001),
HOMA-IR (6.16 + 6.54 versus 2.47 + 2.72, p = 0.007), TG/
HDL-c ratios (3.70 + 2.10 versus 2.78 + 1.90, p = 0.003) and
TC/HDL-c (4.66 + 1.28 In group II none of the variables ana-
lyzed significantly correlated with HOMA-IR.
CONCLUSION: We observed higher indices of HOMA-IR,
TG, WC and WHtR, as well as TG/HDL-c and TC/HDL-c ra-
tios; and lower levels of HDL-c in obese individuals, however,
these findings were not related to HOMA-IR.

Keywords: Abdominal circumference, Body mass index, Choles-
terol HDL, Insulin resistance, Obesity, Triglycerides.

INTRODUCAO
A obesidade vem alcangando proporgoes epidémicas nas tiltimas

décadas, tornando-se um problema de satide publica em diversos
paises ao redor do mundo'. E uma condigio que engloba altera-
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¢oes metabdlicas como resisténcia a insulina (RI) e consequente
hiperinsulinemia, que pode levar a alteragées no perfil de lipo-
proteinas do colesterol, predispondo a doenga aterosclerética e
elevando o risco de eventos cardiovasculares®®. A resisténcia a
insulina na obesidade ocorre devido a captagio subnormal de
glicose pelas células gordurosas em resposta a insulina, tornan-
do necessdria maior producio de insulina pelo pancreas para a
manutengio dos niveis glicémicos normais, gerando o estado de
hiperinsulinemia**®. Encontra-se ainda, no individuo que apre-
senta diabetes mellitus tipo 2 (DM2), faléncia progressiva das cé-
lulas beta pancredticas’.

Para avaliacdo da resisténcia 2 insulina utiliza-se o indice homeos-
tasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) que forne-
ce uma medida indireta, ao avaliar, em condicoes de homeostase
e jejum, a insulina endégena e a glicemia®’, com forte correlagio
com o clampe euglicémico hiperinsulinémico, sendo considerado
o método mais acurado para esta avaliagao®'®!'. Na populagio
brasileira consideram-se valores normais de indice HOMA-IR
aqueles < 2,71'2,

Indicadores de obesidade central vém sendo associados a RI,
como a circunferéncia abdominal (CA)'3, indice de conicidade
(ICO)" e a relagio cintura-estatura (RCE)'%, além da obesidade
generalizada, avaliada pelo indice de massa corpérea (IMC)'¢ e da
distribuigao de gordura corporal, avaliada pela relagio CA/cintu-
ra quadril (RCQ)". Indicadores bioquimicos como altos niveis
de triglicerideos (T'G) séricos e elevadas relagoes de TG/HDL-
-colesterol e de colesterol total/ HDL-colesterol também tém sido
associadas a presenga de RI em diferentes populagoes'®™.
Algumas das alterages metabélicas observadas nos individuos
obesos sio comuns aquelas observadas nos diabéticos?, podendo,
portanto, a sobreposicio de obesidade e DM provocar davidas a
respeito de que condigio clinica estd associada aos achados pato-
16gicos observada.

Hipotetizou-se que, naqueles individuos com diagnéstico de
obesidade, as alteragoes nas lipoproteinas do colesterol sio de
natureza multifatorial, ndo estando necessariamente diretamente
correlacionado com o HOMA-IR; hipotetizou-se, também, que,
nos individuos obesos, os indicadores de composicao corporal
relacionados a RI em outras populagoes, perdem seu valor, nio
estando necessariamente correlacionados ao HOMA-IR.

Diante do exposto, os objetivos do presente estudo foram ava-
liar o perfil metabélico, clinico e antropométrico de individuos
obesos nio diabéticos, comparados a individuos nio obesos e
nao diabéticos pareados por idade, fun¢io renal, presenca de
hipertensao arterial sistémica (HAS) e dislipidemia, e avaliar a
presenga de correlacio entre os dados analisados e a R, avalia-
da através do HOMA-IR, em cada um dos grupos de pacientes
acompanhados nos ambulatérios de clinica médica.

METODO

Apbs aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo — Hospital Francisco
Morato de Oliveira (Processo n° 0010.0.338.000-08) realizou-se
este estudo transversal com andlise de dados coletados prospec-
tivamente de 188 individuos acompanhados ambulatorialmente,
de janeiro a dezembro de 2009, no servico de clinica médica do
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hospital. Os pacientes incluidos no estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

A maioria dos pacientes era acompanhada por HAS e dislipide-
mia e foram divididos em nio obesos e nio diabéticos (Grupo
I), e obesos nio diabéticos (Grupo II). Sendo obesidade definida
como IMC = 30 kg/m? Os critérios de exclusio foram diagnds-
tico prévio de DM e uso de hipoglicemiantes orais ou insulina.
Nenhum dos participantes do estudo utilizava medicamentos
que atuassem nos niveis séricos de triglicerideos (TG) e HDL-
-colesterol (HDL-c); bem como em uso de firmacos que inter-
ferissem na sensibilidade & insulina, incluindo hipotensores com
tal efeito em potencial.

Foram avaliados: peso, estatura, IMC, CA, RCQ, RCE, ICO,
pressao arterial (PA), presenca de HAS e dislipidemia e uso de
hipolipemiantes e hipotensores.

Todos os dados foram avaliados por médicos treinados nas afe-
rigoes de peso e estatura; CA avaliada com o paciente de pé, ao
final da expiragdo, no ponto médio entre o tltimo arco costal e a
crista ilfaca 4ntero-superior usando-se fita ineldstica, em posicio
horizontal; circunferéncia do quadril (Q) medida ao nivel dos
trocAnteres maiores também com fita ineldstica e para cdlculo da
RCQ e da PA.

Os pardmetros laboratoriais avaliados incluiram dosagens séri-
cas, ap6s jejum noturno de 8 a 12 horas, de glicose, insulina,
colesterol total (CT), HDL-c, TG, ureia, creatinina, aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e 4cido
trico. As determinagées plasmdticas de glicose, TG, ureia, AST e
ALT foram realizadas por método enzimdtico; do colesterol total
e creatinina por método colorimétrico; do HDL-c e 4cido trico
por método enzimdtico colorimétrico; e da insulina através de
ensaio imunométrico em fase sélida quimioluminescente de duas
voltas (Immulite 2000, Siemens).

Andlise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas nos programas MedCalc
versdo 11.1 e Statistica versio 6.0. As varidveis continuas e cate-
goricas dos dados clinicos, laboratoriais e antropométricos foram
expostas em grupos de acordo com IMC: Grupo I (IMC < 30 kg/
m?) e Grupo II (IMC 2 30 kg/m?*). Dados das varidveis continuas
expressos em média + desvio padrio e das varidveis categéricas em
porcentagem. As diferengas, entre os grupos, nas varidveis conti-
nuas foram determinadas por meio do teste # de Student e nas
varidveis categéricas por meio do Qui-quadrado, sendo o nivel
de significAncia estatistica definido em p < 0,05. Empregada a
matriz de Pearson para verificar presenca de correlagao entre o
indice HOMA-IR e as varidveis continuas analisadas, em cada
um dos grupos.

RESULTADOS

O peso e a estatura foram avaliados através das técnicas propos-
tas por Jelliffe®; avaliadas CA e circunferéncia do quadril (Q)
e calculada RCQ de acordo com recomendacoes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia e literatura internacional®?; aferida
a PA, de acordo com as V Diretrizes Brasileiras de Hipertensio
Arterial Sistémica®. Foi considerada HAS niveis de PA = 140 x

90 mmHg em duas ocasides diferentes ou uso de medicamentos
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hipotensores, independente dos niveis presséricos?. Diagndstico
de dislipidemia avaliado de acordo com os critérios laboratoriais
estabelecidos na IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Pre-
vengio de Aterosclerose, da Sociedade Brasileira de Cardiologia,
ou uso de medicagdes hipolipemiantes, independente dos niveis
séricos de lipoproteinas do colesterol e TG*..

O LDL-colesterol foi calculado através da férmula de Frie-
dewald®”. As férmulas utilizadas para cdlculos dos indices e rela-
¢oes estudados encontram-se na tabela 1.

Tabela 1 — Férmulas empregadas para célculo das varidveis analisadas

Foram avaliados, no grupo I (nao obesos e nao diabéticos), 114
individuos com média de idade de 60,96 + 13,68 anos, sendo 53
homens. E no grupo II (obesos e nio diabéticos), 74 individuos
com média de idade de 59,69 + 13,74 anos, com 13 homens. As
caracteristicas gerais dos grupos encontram-se na tabela 2.

O grupo II demonstrou em relagio ao grupo I maior CA (109,01
+ 10,47 vs. 93,39 + 10,25, p < 0,001), maior RCE (0,69 + 0,07
vs. 0,58 £ 0,06, p < 0,0001), elevados niveis de TG (162,32 =
71,61 vs. 128,58 + 62,23, p = 0,001), de insulina sérica (24,39

Varidveis Férmula Ref.
Indice de massa corpérea Peso (kg)/estatura (m)? 18
Relagio cintura/quadril CA (cm)/Q (cm) 15
Relagio cintura/estatura CA (cm)/estatura (cm) 13
Indice de conicidade CA (m)/0,109 x \/[peso (kg)/estatura (m)] 12
LDL-c (férmula de Friedewald) LDL-c (mg/dL) = CT (mg/dL) - HDL (mg/dL) - TG (mg/dL)/5 17
Relacio TG/HDL-c TG (mg/dL)/HDL-c (mg/dL) 19
Rela¢io CT/HDL-c CT (mg/dL)/HDL-c (mg/dL) 19
HOMA-IR Insulina (mU/L) x glicose (mmol/L)/22,5 7

CA = circunferéncia abdominal; Q = circunferéncia do quadril; LDL-c = colesterol LDL; CT = colesterol total; TG = triglicerideos; HDL-c = colesterol HDL; HOMA-

-IR = homeostasis model assessment of insulin resistance.

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas, antropométricas e laboratoriais dos grupos

Varidveis Grupo I Grupo II Valor de p
n=114 n=74
Idade (anos) 60,96 + 13,68 59,69 + 13,74 ns
Sexo masculino (%) 46,5 17,6 0,0001
IMC (kg/m?) 25,97 + 2,90 34,94 + 4,08 <0,0001
CA (cm) 93,39 + 10,25 109,01 + 10,47 < 0,0001
Relagio cintura/quadril 0,95+ 0,11 0,94 + 0,08 ns
Relacio cintura/estatura 0,58 + 0,06 0,69 + 0,07 <0,0001
Indice de conicidade 1,32 + 0,10 1,35 + 0,09 ns
Glicemia de jejum (mg/dL) 100,72 + 25,30 101,09 + 9,35 ns
Insulina (mU/L) 9,50 + 10,91 24,39 + 24,36 0,003
HOMA-IR 2,47 £ 2,72 6,16 + 6,43 0,007
Colesterol total (mg/dL) 203,53 + 40,90 211,46 + 36,62 ns
HDL-colesterol (mg/dL) 52,10 + 14,34 47,51 + 10,40 0,02
LDL-colesterol (mg/dL) 125,68 + 35,51 132,46 + 33,55 ns
Triglicerideos (mg/dL) 128,58 + 62,23 162,32 + 71,61 0,001
Relag¢io TG/HDL-c 2,78 + 1,90 3,70 £ 210 0,003
Relag¢io CT/HDL-c 4,14 + 1,29 4,66 + 1,28 0,01
Acido trico (mg/dL) 6,07 + 1,64 6,26 + 1,53 ns
AST (U/L) 29,14 + 12,03 28,20 + 11,43 ns
ALT (U/L) 28,85 + 14,42 29,63 + 13,40 ns
Ureia (mg/dL) 38,31 + 16,17 38,44 + 10,30 ns
Creatinina (mg/dL) 0,98 + 0,35 0,91 + 0,21 ns
Dislipidemia (%) 50,9 74,3 ns
HAS (%) 65,8 68,9 ns
PAS (mmHg) 132,14 + 20,44 137,28 + 24,19 ns
PAD (mmHg) 81,07 + 11,24 83,37 + 11,23 ns

IMC = indice de massa corpérea; CA = circunferéncia abdominal; HOMA-IR = homeostasis model assessment of insulin resistance; TG = triglicerideos; HDL-c = colesterol
HDL; CT = colesterol total; AST = aspartato aminotransferase; ALT = alanina aminotransferase; HAS = hipertensio arterial sistémica; PAS = pressio arterial sist6lica;
PAD = pressao arterial diastdlica; ns = nio significativo.
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+ 24,36 vs. 9,50 + 10,91, p= 0,003) e maior indice HOMA-IR
(6,16 + 6,54 vs. 2,47 + 2,72, p = 0,007). Além disso, o grupo
dos pacientes obesos (grupo II) apresentava menor nivel sérico
de HDL-c (47,51 + 10,40 vs. 52,10 + 14,34, p = 0,02) e relacoes
de TG/HDL-c e de CT/HDL-c mais elevadas (3,70 + 2,10 vs.
2,78 + 1,90 p = 0,003 ¢ 4,66 + 1,28 vs. 4,14 + 1,29 p = 0,01,
respectivamente) comparados aos individuos nao obesos (Grupo
I) (Tabela 2).

No grupo II o indice de HOMA-IR foi analisado em 27 pacien-
tes € nio se obteve correlacio com nenhuma das varidveis clini-
cas e laboratoriais estudadas. No grupo I o indice de HOMA-
-IR foi avaliado em 29 pacientes e houve correlagées positivas
com a relagado TG/HDL-c (r = 0,60, p = 0,0006, IC 95% 0,30 a
0,80) (Grdfico 1), TG (r = 0,52, p = 0,004, IC 95% 0,19 2 0,75)
(Griéfico 2) e a relagio CT/HDL-c (r = 0,47, p = 0,02, IC 95%
0,08 a 0,70) (Gréfico 3); foi observado, ainda, negativo entre o
HOMA-IR e 0o HDL-c (r = - 0,52, p = 0,004, IC 95% - 0,75
a—0,19) (Grafico 4).

Matriz de Pearson
(r=0,47;1C 95% 0,08 a 0,70; p = 0,02)
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Gréfico 3 — Matriz de correlagio de Pearson entre HOMA-IR e relagio
CT/HDL-c, apés transformagio logaritmica no grupo L.

HOMA-IR = homeostasis model assessment of insulin resistance; CT/HDL = relagio
colesterol total/colesterol HDL; IC = intervalo de confianga..

Matriz de Pearson
(r=0,60; IC 95% 0,30 a 0,80; p = 0,0006)
100 A I | T 1 1

Log HOMA-IR
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Gréfico 1 — Matriz de correlagio de Pearson entre HOMA-IR e relacio
TG/HDL-c, apés transformacio logaritmica no grupo I.

HOMA-IR = homeostasis model assessment of insulin resistance; TG/HDL = relagao
triglicerideos/colesterol HDL; IC = intervalo de confianga.

Matriz de Pearson
(r=0,52;1C 95% 0,19 a 0,75; p = 0,004)
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Gréfico 2 — Matriz de correlagiao de Pearson entre HOMA-IR e TG,

ap6s transformacio logaritmica, no grupo 1.

HOMA-IR = homestasis model assessment of insulin resistance; TG = triglicerideos;
IC = interval de confianga.
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Matriz de Pearson
(r=10,52; 1C 95% -0,75 a -0,19; p = 0,004)

Log HOMA-IR

10 100
Log HDL

Grifico 4 — Matriz de correlacio de Pearson entre HOMA-IR e HDL-c
sérico, ap6s transformacio logaritmica no grupo I.

HOMA-IR = homeostasis model assessment of insulin resistance; HDL = colesterol
HDL; IC = intervalo de confianga.

DISCUSSAO

A obesidade é uma condi¢io imbuida de relevantes conse-
quéncias clinicas, sociais e econémicas®. Estd associada 2
comorbidades como RI, hiperinsulinemia, hiperglicemia e dis-
lipidemia®>°. Os principais achados do presente estudo foram
de elevados indicadores de obesidade central (CA e RCE), altos
niveis de TG, insulina, CT/HDL-c e TG/HDL-c; bem como,
reduzidos niveis séricos de HDL-c e de sensibilidade 4 insulina
(avaliada através do indice HOMA-IR), em individuos obesos
nao diabéticos comparados a individuos sem obesidade nio
diabéticos. Tais dados estio em concordincia com achados de
outros grupos de pesquisa®?°. Contudo, observa-se que aquelas
varidveis nio estiveram relacionadas ao HOMA-IR ao grupo de
individuos obesos.

O grupo I era formado por 65,8% de hipertensos ¢ 50,9% de
dislipidémicos. Observou-se nesse grupo correlagio negativa do
indice HOMA-IR com niveis séricos de HDL-c, e correlagoes
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positivas com TG e a relagio TG/HDL-c. Tal achado merece
futuras investigagbes, pois permanece controverso na literatura
entre achados concordantes'®®' e discordantes®*?. No presente
estudo demonstrou-se que niveis elevados de TG e/ou reduzidos
de HDL-c, bem como altas relagbes TG/HDL-c se associaram a
maiores indices HOMA-IR apenas aos individuos nio obesos.
Esses achados foram observados em outros estudos'®'**. Tais
achados sugerem que a presenca daquele perfil lipidico, em in-
dividuos nao obesos, deve levantar a suspeita da presenca de R,
que deve ser confirmada por avaliagio do HOMA-IR. Impor-
tante observar que a Rl sabidamente favorece o aparecimento de
HAS e dislipidemias.

Em contraste, o achado de que 0o HOMA-IR nio esteve correla-
cionado s alteragdes de lipoproteinas do colesterol e TG descritas
entre os individuos obesos sugere que, neste grupo de individuos
nao ¢ possivel rastrear a presenca de RI através da monitorizagio
rotineira do perfil lipidico.

Cabe observar que o presente estudo avaliou individuos de am-
bos os sexos nos dois grupos determinados, sendo que os pari-
metros de normalidade nos niveis séricos de HDL-c difere entre
homens e mulheres, tal efeito pode ser neutralizado através do
uso de relacoes TG/HDL-c e CT/HDL-c, tornando as varidveis
avaliadas compardveis entre os sexos.

A principal limitacio deste estudo foi inerente ao seu desenho
transversal, ndo sendo possivel determinar relacoes de causa e
efeito, e sim, apenas relatar associacoes. Outra limitacio foi o
namero limitado de individuos incluidos no estudo, fato que
decorreu, principalmente, do grande ntimero de individuos dia-
béticos acompanhados nos ambulatérios do servico de clinica
médica do Hospital, ou ainda, do grande ndmero de individuos
nio diabéticos, porém, em uso de hipoglicemiantes orais, em
condigbes clinicas como a esteato-hepatite nio alcodlica ou a
sindrome metabélica, que configuraram critérios de exclusio do
presente estudo.

CONCLUSAO

Neste estudo observou-se que individuos obesos apresentaram
maiores niveis séricos de insulina e de TG, menor sensibilidade a
insulina, demonstrada pelos maiores valores no indice HOMA-
-IR, pior perfil lipidico e elevados indicadores de obesidade cen-
tral. Contudo, nenhum desses achados esteve relacionado com o
HOMA-IR.

Entretanto, destaca-se o fato de que entre individuos nao obesos
o indice HOMA-IR se apresentou relevante correlagio negativa
com HDL-c e positiva com TG, CT/HDL-c e TG/HDL-c, suge-
rindo que a RI merece ser pesquisada nesta populagio, podendo
ser rastreada através de andlise rotineira do perfil lipidico sérico,
o mesmo nio ocorrendo entre os individuos obesos, nos quais o
perfil lipidico nio foi capaz de rastrear a presenca de RI.
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