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APRESENTACAO

O presente documento € produto do trabalho de Doutorado em Processos Interativos
dos Orgdos e Sistemas da Universidade Federal da Bahia, conforme recomenda o

Colegiado do Programa desde 2019, para a Banca de Defesa.

O modelo aqui apresentado se difere de uma monografia tradicional, pois apresenta
os resultados na forma de dois artigos. De acordo com o modelo estipulado pelo
Programa, a tese deve ser iniciada com uma introducao geral que seja capaz de contemplar
os temas dos dois artigos. Segue-se a introdugdo, a justificativa, objetivos e revisdo de
literatura. Todos esses topicos devem trazer a tematica dos dois artigos apresentados e

devem se dedicar a justificar o produto da tese (ambos artigos).

Em seguida, ¢ apresentada a se¢do Material e Métodos que, ao contrario do modelo
normalmente visto nas monografias tradicionais, ndo se propoe a explicar os métodos do
trabalho de forma detalhada, mas se preocupa em explicar de forma sucinta a secio
Resultados a que se segue. Uma vez que os resultados sdo apresentados na forma de

artigos, o Material e Métodos foca em trazer a tona essa explicacdo e clareza.

Assim seguindo para os resultados, os artigos dispdem de Introdu¢do, Material e
M¢étodos, Resultados, Discussao e Conclusdo, em formato padrio. Ainda conforme
orientacdes do Programa, os manuscritos sdo apresentados sem a se¢ao “Referéncias” que
deve vir ao final do documento. Na sequéncia, ¢ apresentada uma nova discussdao que
considera, de forma resumida, ambos os artigos, visando articular e integrar os resultados
apresentados na tese, que ¢ finalizada com as Referéncias Bibliograficas, abrangendo

todas as secdes do trabalho.

Por fim, elenco a minha producdo cientifica, realizada durante o periodo do

doutorado, incluindo artigo, trabalhos apresentados em congressos, capitulos de livros.



SANTOS, Luama Aratjo dos. Associacdo da circunferéncia do bra¢o com niveis
séricos de Proteina C Reativa e com polimorfismos de tracos antropométricos em
individuos com Sindrome Metabélica. 2021. 80f. (Tese) Doutorado em Processos
Interativos de Orgos e Sistemas — Instituto de Ciéncias da Satde, Universidade Federal
da Bahia.

RESUMO

Introducido: A Sindrome Metabdlica (SM) ¢ um transtorno complexo que inclui
obesidade abdominal, associado a outros fatores de risco cardiovascular e inflamatorios
como a Proteina C Reativa (PCR). O excesso de tecido adiposo subcutaneo (que pode ser
medido pela circunferéncia do brago - CB) pode aumentar a inflamacdo e
consequentemente o risco cardiovascular em pessoas com SM. Nesse sentido, €
importante verificar a associacdo entre CB e PCR (artigo 1); e se polimorfismos genéticos
ligados a pardmetros antropométricos podem ser usados como forma de predizer o risco
de obesidade em individuos com SM (artigo 2). Métodos: Trata-se de estudo transversal
de abordagem quantitativa com adultos de ambos os sexos com SM. Foram realizados
dois estudos. Num primeiro momento (artigo 1) foi aferida a circunferéncia do braco
(CB), parametros para diagnostico da SM (glicemia em jejum, HDL-c, triglicerideos,
pressao arterial e circunferéncia da cintura — CC), PCR, outros indicadores de risco
cardiovascular (indice de conicidade e razdo cintura-estatura) e indice de massa corporal
(IMC) dos pacientes, a fim de verificar a correlagdo entre a CB e os parametros citados.
Em segundo lugar (artigo 2), foram selecionados cinco polimorfismos (rs4081724,
1512446632, rs11847697, rs11583200 e rs17405819) para identificar a associacdo entre
tais polimorfismos e a CB e os pardmetros para diagnodstico da SM. A genotipagem dos
SNPs foi realizada pela tecnologia de ensaios TagMan. Os dados foram analisados pelo
programa SPSS ver 20.0 e a adequagao das frequéncias genotipicas dos polimorfismos
através do programa Arlequin ver 2000. Resultados: A populacdo do estudo foi
majoritariamente do sexo feminino (84%); adulta (60,5%); de cor de pele preta (57,1%);
e com elevado risco cardiovascular segundo PCR (49,4%). Foi encontrada associagdo
entre CB niveis séricos de PCR e a regressao logistica multivariada bruta mostrou que
cada cm de CB aumentava em 10% a chance de apresentar risco cardiovascular elevado
segundo a PCR. De acordo com a classificacao vigente da CB, apenas 19% dos individuos

estudados possuiam obesidade. Nenhum polimorfismo avaliado foi associado com CB e



IMC, e dentre os polimorfismos estudados, apenas o rs17405819 teve correlagdo com
triglicerideos e rs11847697 com pressao arterial diastdlica. Conclusdo: A CB foi
associada com niveis séricos de PCR em individuos com SM, porém, os polimorfismos
genéticos estudados nesse trabalho ndo foram capazes de mostrar correlagdo com

parametros antropomeétricos e clinicos.

Palavras — chave: Sindrome Metabdlica, Circunferéncia do brago, polimorfismos

genéticos



SANTOS, Luama Aratjo dos. Association of middle upper arm circumference with
serum levels of C-Reactive Protein and with polymorphisms of anthropometric
traits in individuals with Metabolic Syndrome. 2021. 80f. (Thesis) Doctorate degree
in Processos Interativos de Orgdos e Sistemas — Instituto de Ciéncias da Saude,
Universidade Federal da Bahia.

ABSTRACT

Introduction: Metabolic Syndrome (MS) is a complex disorder that includes abdominal
obesity, associated with other cardiovascular and inflammatory risk factors such as C-
Reactive Protein (CRP). Excess subcutaneous adipose tissue (which can be measured by
middle upper arm circumference - MUAC) can increase inflammation and consequently
cardiovascular risk in people with MS. In this sense, it is important to verify the
association between MUAC and CRP (article 1); and whether genetic polymorphisms
linked to anthropometric parameters can be used as a way to predict obesity in individuals
with MS (article 2). Methods: This is a cross-sectional study with a quantitative approach
with adults of both sexes with MS. Two studies were carried out. At first (article 1),
MUAC, parameters for the diagnosis of MS (fasting glucose, HDL-c, triglycerides, blood
pressure and waist circumference - WC), CRP, other indicators of cardiovascular risk
were measured (conicity index and waist-to-height ratio) and body mass index (BMI) of
patients, in order to verify the correlation between MUAC and the aforementioned
parameters. Second (article 2), five polymorphisms (rs4081724, rs12446632,
rs11847697, rs11583200 and rs17405819) were selected to identify the association
between such polymorphisms and MUAC and the parameters for the diagnosis of MS.
Genotyping of SNPs was performed by TagMan assay technology. Data were analyzed
by the SPSS ver 20.0 and the adequacy of genotypic frequencies of polymorphisms
through the Arlequin ver 2000. Results: The study population was mostly female (84%);
adult (60.5%); of black skin color (57.1%); and with high cardiovascular risk according
to CRP (49.4%). An association was found between MUAC and serum CRP levels and
crude multivariate logistic regression showed that each cm of MUAC increased by 10%
the chance of presenting high cardiovascular risk according to CRP. According to the
current classification of the MUAC, only 19% of the individuals studied were obese. No
polymorphism evaluated was associated with MUAC and BMI, and among the
polymorphisms studied, only rs17405819 was correlated with triglycerides and



rs11847697 with diastolic blood pressure. Conclusion: MUAC was associated with
serum CRP levels in individuals with MS, however, the genetic polymorphisms studied
in this work were not able to show a correlation with anthropometric and clinical
parameters.

Key words: Metabolic Syndrome, Arm circumference, genetic polymorphisms
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INTRODUCAO

A Sindrome Metabdlica (SM) ¢ definida como um conjunto de disfungdes
metabolicas resultante de complexa interacdo entre fatores genéticos e ambientais. Dentre
as alteracdes que compdem a SM, inclui-se o excesso de tecido adiposo (TA) visceral e
total, a dislipidemia aterogénica, disfunc¢do endotelial, hipertensdo arterial sistémica
(HAS), resisténcia a insulina (RI) e diabetes mellitus (DM) (DI DANIELE, 2020; KAUR,
2014; ROCHLANTI et al., 2017).

Estima-se que cerca de 20 a 25% da populacdo mundial adulta tenha SM,
considerando-a um importante problema de saude publica (SAKLAYEN, 2018). Assim,
a presenca desse disturbio € responsavel por aumentar em aproximadamente duas vezes
o risco de doengas cardiovasculares, e em até cinco vezes o risco de desenvolvimento de
DM tipo 2 (DM2) (ALBERTI et al.,, 2009; ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2006;
ALBERTIL;, ZIMMET, 1998; BALKAU et al., 2000; ROCHLANI et al., 2017).

Existem distintos parametros para diagnostico da SM, porém todos concordam
sobre o papel da obesidade e da resisténcia a insulina (RI) no seu desenvolvimento,
especialmente pelo potencial inflamatério de ambas e por elevarem de forma significativa
o risco cardiaco dos individuos. Dessa forma, avaliar o risco cardiovascular é de extrema
importancia, uma vez que permite reduzir a morbimortalidade provocada pela SM, e
nesse sentido, a Proteina C Reativa (PCR) ¢ um parametro bioquimico que tem sido
indicado (CARDOSO; LEITE; SALLES, 2016; FIOLET et al., 2020; IKEZAKI et al.,
2019; LIU et al., 2020; QUISPE et al., 2020; RIBEIRO et al., 2014; SEVEN et al., 2015).
Porém, uma vez que a dosagem da PCR apresenta limita¢des, ¢ importante que haja outras
estratégias para identificagdo de tal risco, que sejam de facil aplicacdo e baixo custo, de
forma que paises emergentes tenham também facilidade de aplicé-las e que as mesmas
possam ser implementadas em diferentes ambientes, especialmente em programas de
Satude Publica (HEIDARY; LATIFI; AFSHARI, 2021; LEMIEUX; DESPRES, 2020;
THOR; YAU; RAMADAS, 2021). Dentre as formas de baixo custo de mensuragao desse
risco, a circunferéncia da cintura (CC) ¢é bastante utilizada, especialmente pela estreita
relagdo entre excesso de TA visceral e complicagdes metabolicas. Mais recentemente,
porém, diversos autores t€ém identificado que nao apenas o TA da regido do abdomen,
mas também o TA subcutdneo pode ser capaz de favorecer a inflamagdo e assim, a
instalacdo de diferentes doencas metabolicas em individuos geneticamente suscetiveis

(ALSALEH et al., 2011; DAS et al., 2020; HEIDARY; LATIFI; AFSHARI, 2021; JAO
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et al., 2021; KOH et al., 2021; KUNDURACI; OZBEK, 2020;PERES VALGAS DA
SILVA etal., 2021; ROSS et al., 2020;SCHMID-ZALAUDEK et al., 2021; WAKI et al.,
2020).

Embora seja considerada como um dos melhores instrumentos antropométricos
para identificagdo do risco cardiovascular, a afericdo da CC, pode causar certo
constrangimento, principalmente em individuos com excesso de TA na regido abdominal,
devido a necessidade de despir o paciente, ainda que discretamente. Ao mesmo tempo,
outro fator que prejudica, em alguns casos, a correta medi¢do da CC ¢ a dificuldade de
palpacao de determinadas areas anatomicas na regidao do abdomen, por conta do excesso
de TA. Por isso, a utilizagdo de outras ferramentas antropométricas pode ser importante
em situagdes de impossibilidade de afericdo da CC, e dessa maneira, a afericdo da
circunferéncia do brago (CB) parece ser uma alternativa viavel, em virtude de seu baixo
custo e facilidade de realizagao (DAS et al., 2020; DUNKLEY et al., 2009; GLUSZEK
et al., 2020; ROSS et al., 2020; ZDROJEWSKI et al., 2005).

Ao mesmo tempo, cabe ressaltar que diversos fatores sdo responsaveis pelo
acimulo e distribui¢do de lipidios no corpo, incluindo fatores genéticos. Assim, o
conhecimento de variantes genéticas, como os polimorfismos de nucleotideo Unico
(SNPs), que influenciam o comportamento de pardmetros antropométricos ¢ importante
(BERNDT et al., 2013; GRAFF et al., 2020).

Dessa forma, dois estudos merecem destaque devido a variabilidade da populacao
estudada e a descoberta de novos genes candidatos associados com excesso de peso e de
gordura em diferentes grupos populacionais (LOCKE et al., 2015; SHUNGIN et al.,
2015). No primeiro, Locke et al (2015) identificaram 97 loci com influéncia sobre o
indice de Massa Corporal (IMC), de forma que segundo os autores, cerca de 21% da
variagdo do IMC pode ser devido a fatores genéticos. Por sua vez, Shungin et a/ (2015)
foram além e investigaram a distribuicao de gordura corporal. Nesse estudo os autores
identificaram loci genéticos associados com a razdo cintura-quadril (RCQ), CC e
circunferéncia do quadril (CQ). Esses dois estudos foram pioneiros na investiga¢do mais
aprofundada da importancia da variabilidade genética sobre parametros antropométricos,
que sdo frequentemente utilizados na pratica clinica devido a sua facilidade de aplicagao.

Diante disso, os principais objetivos desse trabalho foram: verificar a associa¢ao
entre CB e PCR em individuos com SM; e verificar se variantes genéticas ligadas a tais
tracos antropométricos estdo associadas a diferentes medidas antropométricas de risco

cardiovascular e aos cofatores da SM.
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JUSTIFICATIVA

A SM ¢é uma desordem fortemente inflamatoria e de elevado risco cardiovascular,
e estes dois disturbios podem ser confirmados pelas dosagens de PCR na corrente
sanguinea. Acredita-se que os principais fatores para a génese e progressao da SM sejam
a RI e a obesidade visceral, de forma que existem muitas ferramentas disponiveis para
avaliacdo desses parametros, ¢ a CC merece destaque por sua facilidade de aplicacdo e
baixo custo. Essa medida esta entre as principais alternativas indicadas por entidades
mundiais para avaliagdo do risco cardiovascular, uma vez que o excesso de TA visceral
possui forte potencial pro-inflamatorio e ja ¢ associado a niveis elevados de PCR. Porém,
mais recentemente, tem sido identificado que nao s6 o excesso de TA visceral, mas
também o acumulo de gordura subcutianea pode favorecer a instalagdo da inflamagao e
consequentemente facilitar o surgimento da SM.

Assim, a medida da CB pode ser indicada como alternativa a8 CC com o intuito de
avaliar a obesidade e o risco cardiovascular, uma vez que tem as mesmas vantagens da
CC, e sua aferigdo provoca menos constrangimento, principalmente em locais publicos,
como feiras de saude. Esses espacos sao importantes pois como o acesso a saude ndo é
uniforme na populacdo, especialmente do Brasil, nesses eventos muitos individuos sao
orientados e descobrem doencas e riscos de doencas, e a partir de entdo comecam a fazer
mudangas em fatores ambientais (exercicio fisico, alimenta¢do, sono) que modulam a
instalacdo da SM. Além dos fatores ambientais, caracteristicas genéticas podem predizer
o risco de desenvolver distirbios especificos. Embora ndo sejam modificaveis, a
identificacdo precoce pode acender um alerta ao individuo e dessa forma, facilitar a
prevencao mais recente.

Nesse sentido, investigar marcadores genéticos que possam estar relacionados com
alteracao de parametros antropométricos, principalmente envolvidos no aumento do risco
cardiovascular, ¢ importante para langar mao de estratégias de prevengao do agravamento
da SM. Ao mesmo tempo, compreender se a CB esta associada a niveis de PCR, tal qual

a CC, pode fornecer um novo marcador antropométrico em individuos com SM.
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OBJETIVOS

Objetivos Gerais
e Verificar a associacdo entre CB e niveis séricos de Proteina C Reativa em pessoas

com SM

e Verificar se variantes genéticas ligadas a tragos antropométricos (SNPs rs4081724
(CEBPA), rs12446632 (GPRC5B), rs11847697 (PRKDI1), rs11583200 (ELAVL4) e
rs17405819 (HNF4G)) estao associadas a diferentes medidas antropométricas e aos

cofatores da SM.

Objetivos Especificos
e Verificar se a CB esta associada a diferentes medidas de risco cardiovascular
e Identificar a prevaléncia de obesidade segundo a CB, em individuos com SM.

e Comparar a prevaléncia de obesidade segundo a CB com a prevaléncia de

obesidade segundo a CC e IMC.

e Descrever as frequéncias alélicas e genotipicas dos polimorfismos rs4081724
(CEBPA), 112446632 (GPRC5B), 1511847697 (PRKDI), rs11583200 (ELAVL4) e
rs17405819 (HNF4G) em individuos com SM de Salvador — BA.
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REVISAO DE LITERATURA

Sindrome Metabolica

A SM ¢ um transtorno complexo que envolve diversos fatores de risco
cardiovascular, tais como obesidade, dislipidemias, diabetes e hipertensao (HUANG,
2009; ROCHLANI et al., 2017; THOR; YAU; RAMADAS, 2021). A presenca desse
transtorno aumenta consideravelmente o risco de morte em comparagdo com pessoas sem
SM e por isso, esse disturbio ¢ considerado um importante problema de satde publica em

todo o mundo (LEMIEUX; DESPRES, 2020; PRASUN, 2020; ROCHLANI et al., 2017).

A mudanga de estilo de vida no mundo moderno, em grande parte, resultado do
massivo processo de industrializa¢do, aumento da jornada de trabalho e redugdo do tempo
para lazer, ¢ um importante promotor do aumento da prevaléncia de SM em todos os
paises. Embora complexa, a génese da SM pode ser sintetizada como uma forte interacao
entre diversos fatores genéticos e ambientais que culminam no surgimento de diversas
alteragdes metabodlicas importantes (DI DANIELE, 2020; KUNDURACI; OZBEK, 2020;
LEMIEUX; DESPRES, 2020; THOR; YAU; RAMADAS, 2021). No entanto, embora
haja consenso sobre o envolvimento de transtornos metabolicos nessa sindrome,

diferentes critérios para o seu diagnostico tém sido propostos (Quadro 1).

O primeiro critério para a SM foi proposto em 1998, pela Organizagdo Mundial da
Satde (OMS). Para indicar que o individuo possuia SM, esta defini¢do exigia um dos
diversos marcadores de RI (glicemia de jejum, glicemia pos-prandial ou DM2) associada
a dois fatores de risco adicionais: obesidade, HAS, hipertrigliceridemia, HDL baixo ou
microalbumintria (ALBERTI; ZIMMET, 1998; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
1999). No ano seguinte, o European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR),
propds algumas alteracdes nos critérios sugeridos pela OMS, dentre eles, a exclusdo de
individuos diabéticos, e sugeriu que a SM fosse chamada de “sindrome da resisténcia a
insulina”, devido a importancia da RI na progressao desse distirbio (BALKAU et al.,

2003).

Posteriormente, em 2001, outra organizagdo internacionalmente reconhecida, o
National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP III)

propds novos critérios diagnosticos para a SM, sendo considerados como portadores
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desta, os individuos com pelo menos trés dentre cinco critérios, a saber: CC elevada,
HDL-c baixo, triglicerideos, glicemia e pressdo arterial elevados, ou em uso de
medicamentos para normaliza¢do de qualquer destes parametros (NCEP, 2001). A
proposta indicada pelo NCEP-ATP III, passou entao a ter um critério mais operacional,
colocando em foco o risco cardiovascular da SM. Entre 2003 e 2005, trés novos critérios
para diagnostico da SM foram propostos: o da American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) (EINHORN et al., 2003); o da American Heart Association
juntamente com o National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA - NHLBI) (GRUNDY
et al., 2005); e o da Federacao Internacional de Diabetes (IDF) (ALBERTI; ZIMMET;
SHAW, 2006). Dentre os trés, merece destaque o critério criado pela IDF. De acordo com
este parametro, ¢ considerado com SM o individuo que possui obesidade abdominal
medida pela CC associado a mais dois outros distirbios metabdlicos. Cabe ressaltar que
a IDF estabelece valores de CC especificos para cada populagdo (ALBERTI; ZIMMET;
SHAW, 2006).

Por fim, no ano de 2009, com objetivo de padronizar o diagndstico da SM, diversas
institui¢des de pesquisa se reuniram (IDF, AHA, NHLBI, American Heart Federation,
International Atherosclerosis Society e International Association for the Study of Obesity)
e propuseram um novo critério para diagnostico da SM (ALBERTI et al., 2009). Esse
critério seria baseado no preconizado pela IDF, excluindo, porém, a obrigatoriedade da
obesidade abdominal, uma vez que segundo o Harmonizing, 3 alteragdes metabolicas
dentre as listadas j& determinam o maior risco cardiovascular no individuo. Os autores
reforgam ainda a importancia de definir pontos de corte para a CC de acordo com cada
populacdo (ALBERTI et al., 2009). No decorrer do tempo, outros critérios foram criados
por alguns paises com o intuito de representar de maneira mais especifica cada populacao.

A maioria deles, porém, ndo possuem relevancia mundial como os acima mencionados.

O Quadro 1 resume os critérios de diagnostico da SM de acordo com cada

institui¢do previamente citada.

Por conta da diversidade de critérios diagndsticos da SM, precisar sua prevaléncia
ndo ¢ possivel. Apesar disso, a IDF estima que aproximadamente 25% da populagdo
adulta no mundo seja afetado pela SM e o NCEP afirma que mais de 20% dos adultos do
ocidente possuem este disturbio (BALKAU et al., 2003; ROCHLANTI et al., 2017). Esses
numeros podem variar de acordo com o local, o critério utilizado para diagndstico da SM,

a faixa etdria, dentre outros; no entanto, diversos estudos tém mostrado que a prevaléncia
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desse disturbio varia de cerca de 13 a 50% (DU et al., 2020; GE et al., 2020; HEIDARY;
LATIFI; AFSHARI, 2021; KRISHNAMOORTHY et al., 2020; KRUPP et al., 2020,
2020; XU; ZHU; HAN, 2020). No Brasil, um estudo de base populacional estimou a
prevaléncia de SM em 38,4% de acordo com o critério Harmonizing, sendo essa
prevaléncia maior em mulheres, idosos e individuos com baixa escolaridade (OLIVEIRA
et al., 2020). Além dos fatores citados, populacdes com presenca de doengas como
Sindrome dos Ovarios Policisticos, apneia do sono, doenca hepética, doenca renal,
obesidade e canceres, além dos cofatores da SM, podem apresentar prevaléncia de SM
ainda maiores do que a populacao geral. Esse fenomeno acontece devido aos mecanismos
fisiopatologicos em comum entre tais distirbios. Embora complexa, a fisiopatologia da
SM ¢ resultado da forte interagao entre meio ambiente e genética, e tem em sua génese a

influéncia da RI e o excesso de TA (ALSALEH et al., 2011; KAUR, 2014).

Quadro 1. Critérios diagnostico da SM de acordo com as principais entidades

ENTIDADE/ OMS EGIR NCEP-ATP AACE IDF AHA-NHLB | HARMONIZ
ANO 1998 1999 11 2003 2005 2005 ING
2001 2009
Definido por RI + 2: RI + 2: 3 ou + de: RI+ 1: CC + 2 de: 3 ou + de: 3 ou + de:
RI Clamp Insulina > - HGJ - ITG - - -
Euglicémic 75%
0
cc g RCQ > >90 cm >102 cm - >94 cm >102 cm >94 cm
0,90
CcCc? RCQ > >80 cm > 88 cm - >80 cm > 88 cm >80 cm
0,84

IMC (kg/m?) >30 - - >25 - - -
Triglicerideos > 150 >150 >150 > 150 >150* >150* >150*
(mg/dL)
HDL & (mg/dL) <35 <39 <40 <40 < 40* <40* <40*
HDL 9 (mg/dL) <39 <39 <50 <50 <50% < 50%* <50
Pressdo Arterial | > 140/90 > 140/90%* >130/85 >130/85 >130/85%* > 130/85%* >130/85%*
(mmHg)
Glicemia HGJ, ITG | HGJouITG | >110mg/dL. | HGJ ou ITG | > 100 mg/dL | > 100 mg/dL* | > 100 mg/dL

ou DM2 ou DM2* ou DM2* ou DM2*
Outros Malb - - Outras - - -

caracteristica
sdeRI

OMS: Organizagdo Mundial da Satde; EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance; NCEP-ATP IIl: National
Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel 111; AACE: American Association of Clinical Endocrinologists; 1DF:
Federacdo Internacional de Diabetes; AHA-NHLB: American Heart Association - National Heart, Lung, and Blood Institute; RI:
Resisténcia a Insulina; CC: Circunferéncia da Cintura; IMC: indice de Massa Corporal; RCQ: razdo cintura-quadril; HDL: lipoproteina
de alta densidade; HGJ: hiperglicemia de jejum; ITG: intolerancia a glicose; DM2: diabetes mellitus tipo 2

*Ou em uso de medicamentos para controle deste parametro

A RI ¢, juntamente com a obesidade, um disturbio chave no surgimento e

progressdo da SM, visto ambos estarem relacionados com diabetes, hipertensao,
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dislipidemias, inflamacao de baixo grau e nivel alterado de adipocinas. Todas essas
anormalidades podem direta ou indiretamente acelerar o processo aterogénico e provocar
prejuizo no metabolismo da glicose. A RI prejudica a entrada de glicose nas células, o
que pode promover estado constante de hiperglicemia em alguns individuos. Essa
hiperglicemia, por sua vez, estimula mais secre¢do de insulina, causando
hiperinsulinemia, um dos principais responsaveis pela incidéncia de diabetes. Por fim,
essa RI favorece também a aterosclerose e hipertensdo. Ao mesmo passo, a RI favorece
a lipdlise no tecido adiposo, e dessa forma, a superproducdo de acidos graxos livres
(AGL) no plasma e maior captagao de AGL pelo figado, estimulando o surgimento ou

agravamento da dislipidemia e obesidade na SM.

O TA possui intensa atividade metabdlica e apenas um terco desse tecido ¢
constituido por adipdcitos. As demais células sdo representadas por fibroblastos,
macrofagos, células do estroma, mondcitos e pré-adipdcitos. Em virtude dessa variedade
de tipos celulares, o TA atua de forma autdcrina, paracrina e enddcrina para controlar
diversas fung¢des no organismo, podendo essas fungdes serem classificadas em trés
aspectos principais. O primeiro estd relacionado ao metabolismo lipidico incluindo
estoque de triglicerideos e liberacdo de acidos graxos (AG); em segundo lugar esse tecido
cataboliza triglicerideos, a fim de liberar glicerol e AGs que participam do metabolismo
da glicose no figado e em outros tecidos; e por fim, o adipodcito secreta adipocinas que
atuam em diversos sistemas corporais (KUMARI; KUMAR; KANT, 2019; LEMIEUX;
DESPRES, 2020; PICKHARDT et al., 2021).

Em individuos magros ou com adequado percentual de gordura, o TA possui
atividade metabolicamente favoravel a homeostase. No entanto, o excesso de TA,
especialmente (mas ndo apenas) na regido abdominal ¢ capaz de desencadear uma série
de mudangas fisioldgicas e hormonais no organismo (JAO etal., 2021; KOBAYASHI et
al., 2020; PICKHARDT et al., 2021). E globalmente reconhecido que o TA tende a ser
distribuido em diferentes padrdes. Ou seja, alguns individuos tendem a estocar maior
quantidade de gordura na regido abdominal, enquanto em outros individuos, esse tecido
deposita-se mais na regido do quadril. Durante muito tempo, esse padrao de distribui¢ao
foi conhecido como obesidade androide e ginoide, baseado na tendéncia geral de
mulheres terem mais gordura na regido periférica, e homens, na regido central (JAO et
al.,, 2021; PICKHARDT et al., 2021). Porém, ¢ bem estabelecido atualmente que a

distribuicao de gordura € um processo complexo, e que independente do sexo, 0 excesso
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de tecido adiposo na regido do abdomen ¢ capaz de desencadear respostas metabodlicas
negativas, como a RI. Embora tenha sido apresentada uma via para explicagdo da
fisiopatologia da SM a partir do excesso de tecido adiposo e da RI, cabe reforcar que este
disturbio tem etiologia diversa e que todas alteracdes presentes se relacionam direta e

indiretamente, podendo qualquer uma delas ser gatilho para as demais (Figura 1A e B).

Figura 1. Mecanismos fisiopatologicos envolvidos na instalag@o e progressdo da SM
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AGL=Acido Graxo Livre; PAI-1= Inibidor do Plasminogénio Tipo 1; PCR= Proteina C-Reativa; CO2= Géis Carbonico; SNS=Sistema
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Santos, 2016 e Fauci et al., 2008,

Independentemente do mecanismo etiologico, o custo da SM ¢€ elevado em todos os

paises, sendo mais alto a medida que o quadro clinico se agrava. Definir de maneira exata
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esses valores ¢ dificil, porém, trabalhos que estimam esse custo sugerem que a SM ¢ capaz
de aumentar em até 75% os custos com tratamento, medicagdes e mudangas no estilo de
vida dos individuos. Embora a maioria dos estudos estimem o custo individual, muitas
pessoas nao sao capazes de arcar com os custos do tratamento da SM, e assim dependem
de politicas publicas, e os valores do tratamento sao repassados ao Estado (CURTIS et

al., 2007; PASSIAS et al., 2020; RICCI et al., 2017).

Por esse motivo, a prevencao e o tratamento precoce da SM sdao de extrema
importancia e lancar mao de estratégias que possam ser aplicadas a nivel populacional e
de baixo custo ¢ a alternativa mais adequada. Nesse sentido, o uso de indices e indicadores
antropométricos capazes de predizer o risco cardiovascular dos individuos tém sido

utilizados na clinica e em programas de Saude Publica.

Parametros de avaliacido do risco cardiovascular

A avaliagdo do risco cardiovascular ¢ de extrema importancia, uma vez que essas
sdo as principais causas de morte em todo o mundo. De acordo com a Organizacao
Panamericana de Satde (OPAS), estima-se que em 2016, cerca de 17,9 milhdes de
pessoas morreram decorrentes dessas doengas, o que representa 31% de todas as mortes
em nivel global. Ainda segundo a OPAS, mais de trés quartos dessas mortes acontecem
em paises de média e baixa renda, como o Brasil, o que justifica ainda mais tal
acompanhamento (CAMPBELL et al., 2021; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2021).

Diversos parametros para avaliagdo do risco cardiovascular sdo utilizados em todo
o mundo, com diferentes abordagens, custos e graus de dificuldade de determinagdo.
Dentre esses parametros, a dosagem da Proteina C Reativa (PCR) ¢ um dos métodos de

menor custo e maior facilidade de dosagem (LIU et al., 2020; SEO et al., 2013).

A PCR ¢ uma proteina de fase aguda produzida pelo figado em resposta ao aumento
de interleucinas 6 e 1 e fator de necrose tumoral (TNF), decorrente de processos
inflamatérios cronicos ou agudos. Sua fung¢ao fisiologica estd baseada principalmente na
ligacdo a patogenos e células lesadas e/ou apoptoticas com consequente ativagdo da via
classica do sistema complemento. Também possui a capacidade de potencializar a

producdo de interleucinas como a IL-1p e IL-6, bem como TNF por macrdéfagos
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periféricos € monocitos sanguineos (CARDOSO; LEITE; SALLES, 2016; IKEZAKI et
al., 2019; SEO et al., 2013).

Especialmente o excesso de tecido adiposo — com infiltragdo de macrofagos - e a
resisténcia a insulina e hiperglicemia sdo potentes estimuladores da secre¢do de
interleucina — 6 e TNF. Uma vez na corrente sanguinea, estas substincias sdo
responsaveis por promover a secre¢ao da PCR no figado. A PCR, além de atuar como
sinalizador inflamatoério tem também forte influéncia na progressao da aterosclerose.
Plaquetas ativadas podem se ligar 8 PCR pentamérica (com potencial anti-inflamatorio),
e assim resultar na producdo da forma monomérica desta proteina. Ao contrario da PCR
pentamérica, a monomérica ¢ bastante pro-inflamatoria e aumenta a adesdo de plaquetas
no endotélio, além de estimular a formacdo de agregados plaquetas-neutrdfilos e
estimular assim a atividade protrombdtica (CARDOSO; LEITE; SALLES, 2016;
RIBEIRO et al., 2014; SEVEN et al., 2015).

Esta proteina tem sido extensivamente estudada como preditora da doenga arterial
coronariana inclusive em individuos com SM dado o ja conhecido risco cardiovascular
desta sindrome. Estudos demonstram que a alteracdo nos niveis séricos de PCR esta
relacionada com todos os parametros da SM individualmente ou em conjunto e com o
risco cardiovascular, motivo pelo qual a mesma tem sido utilizada nas pesquisas e na
préatica clinica para avaliar a inflamagao e o risco cardiaco dos individuos. Para indicacdo
de risco cardiovascular, a forma mais indicada de dosagem de PCR ¢ a ultrassensivel.
Nesse caso, a PCR ¢ classificada da seguinte forma: < 1 mg/L (baixo risco); 1 a 2,99 mg/L
(risco médio) e > 3 mg/L (alto risco). Cabe ressaltar que devido a sua baixa especificidade,
valores muito elevados (maiores que 8 mg/L) podem indicar infeccdo ou inflamacgao
aguda (CARDOSO; LEITE; SALLES, 2016; FIOLET et al., 2020; IKEZAKI et al., 2019;
LIU et al., 2020; QUISPE et al., 2020; RIBEIRO et al., 2014; SEVEN et al., 2015).

Mesmo a despeito de seu baixo custo, em muitas circunstancias a dosagem da PCR
¢ inviavel, bem como a realizacdo de outros exames bioquimicos, principalmente em
locais mais longinquos e de menor renda. Por esse motivo, a utilizagdo de parametros
antropométricos ¢ também indicada por entidades de satde de todo o mundo como
alternativa de avaliacdo do risco cardiovascular de individuos com e sem diagndstico de

doencas (ASHWELL; HSIEH, 2005; DUNKLEY et al., 2009; ROSS et al., 2020).
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O primeiro parametro antropométrico para indicar obesidade, e consequentemente,
risco cardiovascular foi o Indice de Massa Corporal (IMC). Este indice ¢ obtido
dividindo-se o peso pelo quadrado da altura do individuo, e ¢ interessante para indicar se
a propor¢ao entre essas duas variaveis estd harmonica. Porém, o IMC nao ¢ capaz de
indicar a composi¢ao corporal, ¢ ndo permite identificar se o “excesso de peso” ¢
proveniente de gordura ou massa muscular (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2000). Por esse motivo, apos pesquisadores identificarem que o excesso de gordura na
regido abdominal era o responsavel pelo aumento do risco cardiovascular, outros
parametros foram criados para identificar o risco metabolico das pessoas. Dentre esses, a
CC ¢ atualmente ¢ a mais utilizada (ADEGBIJA; HOY; WANG, 2015; ASHWELL;
GIBSON, 2020; ROSS et al., 2020; WAKI et al., 2020).

A aferi¢do da CC ¢ um instrumento valido, e para ser tomada, deve-se palpar o
rebordo intercostal (ltima costela) e a crista iliaca e medir o ponto médio entre essas
duas regides anatomicas. Nesse ponto médio, a fita deve ser posicionada e circundado o
abdomen do individuo para obter a CC (ASHWELL; GIBSON, 2020; MIN ISTERIO DA
SAUDE, 2011; ROSS et al., 2020; WAKI et al., 2020). No entanto, nem sempre essa
medida ¢ facil de ser realizada, principalmente em individuos com excesso de peso e de
gordura abdominal dada a dificuldade em palpar essas regioes. Nesses casos, algumas
opcdes a CC tém sido sugeridas como a marcagdo da cintura natural e a cicatriz umbilical
(denomina circunferéncia abdominal — CA), as quais também apresentam desafios a sua
aplicacdo. Os pontos de corte indicados para a CC variam de acordo com a populagdo
estudada, e para a populacdio da Bahia, utiliza-se o ponto de corte indicado para
populagdes europeias e africanas (94 cm para homens e 80 cm para mulheres), em virtude
do processo historico de constru¢do do Estado e consequente carga genética da populagao
estudada (MILAGRES et al., 2019; RORIZ et al., 2014; ROSS et al., 2020; VIDAL
MARTINS et al., 2015; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000). No entanto,
estudos prévios do nosso grupo demonstraram que os valores de CC podem diferir de
forma significativa dos valores de CA, o que chama a aten¢do sobre a importancia da

padronizacao das medidas, a fim de verdadeiramente estimar o risco cardiovascular.

De forma complementar, entendendo que a CC isolada ndo é o parametro mais
indicado para indicag@o do risco cardiaco dos individuos, outros indices baseados na CC
foram sugeridos. O primeiro deles foi a razao cintura-quadril (RCQ) que tem se mostrado

pouco efetivo na indicacao desse risco e cujo uso tem sido cada vez mais desestimulado
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(RORIZ et al., 2014; VIDAL MARTINS et al., 2015). Dessa forma, outros dois indices
propostos que também consideram a medida da CC em seu cdlculo e objetivam detectar
a obesidade e distribuicao de gordura corporal, sdo o indice de conicidade (IC) e a razdo
cintura-estatura (RCE). O IC ¢ uma medida bem aceita de avaliagdo do risco
cardiovascular e ¢ determinado com base na medida de massa corporal, estatura e
perimetria abdominal. Este indice parte do principio de que algumas pessoas acumulam
gordura ao redor do abdomen, o que provoca uma mudanga na estrutura corporal da forma
de um cilindro (encontrado em pessoas com menor adiposidade abdominal) para um
duplo-cone (dois cones com uma base em comum), dispostos um sobre o outro
(MILAGRES et al., 2019; PITANGA; LESSA, 2004; RORIZ et al., 2014; VALDEZ,
1991). A RCE, por sua vez, objetiva avaliar a proporcionalidade corporal entre a regido
abdominal e a altura do individuo, e apresenta vantagem quando comparada a CC isolada,
inclusive por permitir um ponto de corte Unico independentemente da idade, sexo e
ancestralidade (ASHWELL; HSIEH, 2005; MILAGRES et al., 2019; PITANGA;
LESSA, 2006; RORIZ et al., 2014). Ambos os parametros sdo reconhecidos como bons
indicadores de obesidade central, e tém sido indicados como preditores do risco
cardiometabodlico em diferentes faixas etarias. Mais recentemente a circunferéncia do
braco (CB) tem sido também sugerida como uma alternativa & CC na indicag@o do risco
cardiovascular, uma vez que o excesso de tecido adiposo periférico também pode resultar

em aumento do risco cardiovascular.

Circunferéncia do Braco

A CB ¢ uma ferramenta de baixo custo e ja bem estabelecida como importante
identificador do risco nutricional (principalmente desnutricdo moderada e severa) nos
individuos de diferentes faixas etarias e sexo. Mais recentemente, a CB tem sido indicada
como medida para avaliagdo da obesidade e sobrepeso e doencgas metabolicas, e inclusive

ganho de peso gestacional (MAALOUF-MANASSEH et al., 2020; NG et al., 2019).
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Para a afericdo dessa medida, ¢ recomendado que o examinado esteja com o brago
relaxado ao longo do corpo, e a medida deve ser tomada circundando a fita inelastica no

ponto médio entre o processo acromial da escépula e o olécrano da ulna (Figura 2).

Figura 2. Processo de afericdo da Circunferéncia do Brago

A CB representa a soma das areas constituidas pelos tecidos dsseo, muscular e
adiposo na regido superior do corpo ¢ um parametro antropométrico indicado e validado
pela OMS, sendo inclusive indicada pela Associa¢do Britanica de Nutricdo Enteral e
Parenteral, como alternativa ao uso do IMC em individuos impossibilitados de pesar ou
medir, a fim de identificar desnutrigao (CB < 23,5 cm) ou obesidade (CB > 30cm)
(BAPEN, 2011; DAS et al., 2020; MAALOUF-MANASSEH et al., 2020). Embora seja
consenso que o volume de tecido adiposo na regido abdominal ¢ responsavel pelas
doengas associadas a obesidade, outros autores t€ém sugerido que o excesso de tecido
adiposo subcutaneo também pode ser interessante no aumento desse risco, uma vez que
o excesso de tecido adiposo subcutineo na regido superior do corpo tem sido associado
ao volume de tecido adiposo visceral. Assim, como referéncia a classificacao da CB, ¢
utilizada tabela por percentil proposta por Frisancho (1990), na qual valores inferiores
ao percentil 5 indicam risco de doencas e disturbios associados a desnutri¢do, enquanto
que valores superiores ao percentil 95 indicam risco de doencas relacionadas a obesidade.
Essa tabela varia de acordo com idade ¢ sexo do individuo. No entanto, a classificacao
desses fatores considerando os pontos de corte propostos inicialmente por Frisancho

podem superestimar os valores ideais para avaliacdo do risco cardiovascular,
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principalmente em individuos com SM. A partir dos valores da CB ¢ possivel calcular o
volume muscular e de gordura na regido do brago, valores esses que podem fornecer ainda

mais subsidios para identificacdo do risco de doengas cardiovasculares.

Diante do exposto, o uso da CB como alternativa a outros pardmetros como IMC e
CC para estimar o grau de obesidade dos individuos ¢ uma estratégia interessante uma
vez que sua aferi¢do ¢ facil de ser realizada e nao confere nenhum tipo de constrangimento
ao paciente em caso de impossibilidade da realizacdo dessa avaliagdo nutricional em

ambientes com menos privacidade para atendimento do publico.

Polimorfismos genéticos associados ao perfil antropométrico

A influéncia da genética sobre a SM e sobre seus cofatores individualmente ja esta
bem estabelecida. No entanto, medir a influéncia do fator genético no desenvolvimento
das enfermidades que compdem a SM ¢ uma tarefa dificil, e fazé-lo na SM em si
representa um desafio ainda maior. Diversos polimorfismos em todos os sistemas
corporais tém sido investigados e associados ao desenvolvimento e progressdo da SM, e

essa influéncia tem sido cada vez mais documentada.

A herdabilidade representa qual a propor¢ao de variagdo em um trago fenotipico
que ¢ explicado pela genética. Tradicionalmente, a herdabilidade tem sido estimada por
estudos familiares ou com gémeos, embora estudos de associagdo gendmica ampla
(GWAS, do inglés, genome-wide association study) sejam consideradas excelentes
estratégias para identificar novos genes relacionados com a génese de diversas doengas.
Um estudo GWAS busca investigar todas as bases do cddigo genético de milhares de
individuos e a partir desses dados, fazer testes estatisticos de associag@o a fim de descobrir
polimorfismos de nucleotideo tinico (SNP, do inglés, Single Nucleotide Polymorphism)
relacionados com as alteragdes estudadas (CHEN et al., 2019; HECHMI et al., 2020;
MAROTT et al.,, 2016; SONG; LEE, 2018). Diversos estudos GWAS tém sido
desenvolvidos com a SM e seus componentes individualmente. Dentre esses, dois
importantes GWAS foram realizados com o objetivo de compreender a influéncia da
genética sobre parametros antropométricos ligados a obesidade e cofatores da SM. O
primeiro deles, realizado por Locke e colaboradores (LOCKE et al., 2015), foi realizado
com 339.224 individuos de ancestralidade europeia, asiatica e afro-americana e

identificou 97 loci relacionados com o IMC. Esses /oci se mostraram responsaveis por
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aproximadamente 2,7% de varia¢do do IMC e sugerem que cerca de 21% da variagdo no
IMC pode ser devido a variagdo genética. O segundo estudo foi realizado por Shungin e
colaboradores (SHUNGIN et al., 2015) e objetivou determinar a arquitetura genética da
distribuicao de gordura e aumentar a compreensao das conexdes moleculares com
caracteristicas cardiometabolicas. Esse estudo foi realizado com 224.459 individuos de
ancestralidade europeia, do leste e sul asidtico e afro-americana e identificou 49 /oci

associados com RCQ ajustado por IMC e 19 loci adicionais associados a CC e CQ.

Destes quantitativo de polimorfismos, cinco merecem destaque na populacao de
Salvador — BA: rs4081724 (CEBPA), 1512446632 (GPRC5B), 1511847697 (PRKDI),
rs11583200 (ELAVL4) e rs17405819 (HNF4G).

O gene CEBPA (do inglés CCAAT/enhancer binding protein alpha) é responsavel
pela producdo de proteinas ligantes ao amplificador CCAAT alfa e esta localizado no
cromossomo 19 (q13.1). Esse gene atua como importante fator de transcricdo em células
de linhagem mielomonocitica, além de supressdo tumoral, bloqueando o processo de
proliferacdo celular. Por isso diversos estudos tém mostrado que mutagdes nesse gene
estdo relacionadas ao surgimento de tumores, especialmente em células da linhagem
mieloide. Por sua vez, no tecido adiposo esse gene ¢ um dos principais fatores de
transcri¢ao responsaveis por estimular a adipogénese e camundongos knockout para esse
gene tém dificuldade em promover acimulo de lipidios nos adipdcitos. Além disso,
estudos em modelos murinos demonstram também que no figado, o CEBPA ¢ essencial
para homeostase de glicose e lipidios e regula diversos genes metabdlicos
(BENGOECHEA-ALONSO; ERICSSON, 2010; BOUGHANEM et al., 2019; HONG et
al., 2018; OLOFSSON et al., 2008; TCHKONIA et al., 2002; TCHOUKALOVA et al.,
2010). Em humanos, pesquisa realizada por Dasilio (DASILIO, 2013), a autora
identificou que a expressao de CEBPA em tecido adiposo subcutaneo de mulheres obesas

¢ maior que no tecido adiposo visceral.

O gene GPRCS5B (Receptor acoplado a proteina G, familia C, grupo 5, membro B)
estd localizado no cromossomo 16 (16p12.3) e faz parte da familia de receptores
acoplados a proteina G. Esses receptores sdo componentes criticos da membrana
envolvidos em processos celulares fundamentais, como sensibilidade ao ambiente e vias
adaptativas de transdugdo de sinal. Os tecidos com maior expressdo desse gene sao 0s
tecidos cerebral, adiposo, renal e glandulas mamarias e pesquisas em modelos animais

tém mostrado que o mesmo esta envolvido no processo de protecdo contra a obesidade e
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RI induzidas pela dieta, principalmente por sua agdo no controle da termogénese.
Camundongos knockout para este gene apresentam fendtipo magro, independente da
densidade energética da dieta e distribuicdo de macronutrientes. Além disso, outra
evidéncia sugere que GPRCS5B medeia o processo inflamatorio principalmente em
fibroblastos e coragdo dos animais estudados (BRAUNER-OSBORNE;
KROGSGAARD-LARSEN, 2000; HIRABAYASHI; KIM, 2020; KIM et al., 2012;
KURABAYASHI; NGUYEN; SANADA, 2013; ZAMBRANO et al., 2019).

A PRKDI (proteina quinase serina/treonina D1) ¢ uma proteina que faz parte da
familia das proteinas quinases D, e cujo gene homonimo ¢ codificado no cromossomo 14
(14q12). Os membros da familia PRKD sao efetores da sinalizacdo do diacilglicerol e sdo
ativados a jusante da proteina quinase C por uma variedade de estimulos, incluindo
fatores de crescimento e horménios. A PRKDI1, especificamente desempenha um papel
em varios processos, como a regulacao da proliferagao celular, diferenciagdo e apoptose,
reacdes imunoldgicas, contragdo cardiaca, angiogénese ¢ desenvolvimento de cancer.
Além disso, essa enzima contribui para a secrecdo de insulina pelas células beta
pancreaticas e auxilia no controle do diabetes mellitus tipo 2 (KATABI; XU, 2021; LIU
et al., 2021; MUSAMBIL; SIDDIQUI, 2019; QI et al., 2013; RATHMANN;
BONGAERTS, 2021).

O entendimento do papel do figado como 6rgdo central do metabolismo permite
compreender, ainda que parcialmente o papel do fator nuclear hepatocitario 4 gama
(HNF4G) na SM. Essa proteina ¢ membro da superfamilia do receptor de hormdnio
esteroide, e seu gene ¢ codificado no cromossomo 8 (8q21.13). Sitios de ligacdo para o
HNF4G tém sido encontrados em regides regulatdrias de diversos genes expressos no
figado, rins, cérebro e pancreas € o0 mesmo, juntamente com o HNF4A ativa diretamente
genes que regulam a oxidagdo de acidos graxos. Polimorfismos nesse gene t€ém sido
associados a diversos transtornos como diabetes, gota, hiperuricemia, distirbios
cognitivos e neoplasias (CHEN et al., 2020; HARA et al., 2000; NAKAHARA et al.,
2018; OZEKI et al., 2003; RAMAYO-CALDAS et al., 2014; WANG et al., 2021; ZHU;
DENG; ZHOU, 2018). Por fim, a proteina 4 ligadora de RNA semelhante a ELAV
(também chamada de antigeno Hu) ¢ codificada pelo gene ELAVL4 localizado no brago
curto do cromossomo 1 (p32.3). Essa proteina possui ligacdo neuro especifica de RNA,
sendo altamente expressa no tecido cerebral, e em humanos ja foi associada a obesidade,

porém o mecanismo envolvido nesse processo permanece bastante incerto
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(BEAUMONT et al., 2016; INMAN et al., 1998; Ll et al., 2017; WANG; SPEAKMAN,
2016; WANG et al., 2017).

A via pela qual cada um desses genes pode estar envolvido no desencadeamento da
SM ¢ diferente, no entanto compreender o efeito individual, mas também conjunto desses
genes pode ser mais uma alternativa importante para o tratamento e prevencio desta

sindrome.



34

MATERIAL E METODOS (Artigos 1 e 2)

A presente tese ¢ dividida em dois objetivos principais, aqui apresentados na forma
de artigos. Inicialmente, objetivou-se verificar a associa¢ao entre CB e niveis séricos de

Proteina C Reativa em pessoas com SM.

Para o cumprimento desse primeiro objetivo (ARTIGO 1) foram analisados os
dados antropométricos, clinicos e bioquimicos de pessoas com SM atendidas no Nucleo
de Pesquisa e Extensdo em Genomica Nutricional e Disfungdes Metabolicas (GENUT)
da Universidade do Estado da Bahia (UNEB). A abordagem foi quantitativa e analitica.
Para definicdo da SM foi utilizado o preconizado pela IDF (2005). A CB foi feita no ponto
médio entre o acrémio e o olécrano e os valores médios dessa medida foram comparados
entre os grupos de acordo com alteragcdo ou ndo dos cofatores da SM, sexo, faixa etaria e
medidas de risco cardiovascular (RCE, IC e PCR). Os niveis séricos de PCR, para
estratificacdo do risco cardiovascular, foram classificados com base na recomendacao do
proprio laboratério e em dados da literatura. A medida de associacdo entre CB e CC foi
testa com teste de correlagdo, uma vez que segundo critério para diagnostico da SM, todos
os individuos possuiam alteracdo desse parametro, ndo sendo possivel categorizar em

grupos diferentes.

No ARTIGO 2, o objetivo principal foi identificar a associagdo entre CB e cinco
polimorfismos genéticos, fortemente associados com IMC, RCQ e CC. Os polimorfismos
estudados foram obtidos a partir de 2 artigos GWAS com padrdo populacional diverso,
selecionados os que apresentaram maiores valores de beta e que possuiam maior
prevaléncia em afrodescendentes, a fim de se aproximar mais do perfil da populagao
estudada, mista brasileira. Dessa forma, foram incluidos os polimorfismos rs4081724
(CEBPA), 1512446632 (GPRCS5B), 1511847697 (PRKDI), rs11583200 (ELAVL4) e
rs17405819 (HNF4G) nessa pesquisa. A abordagem desse segundo artigo foi também
descritiva e analitica e foram comparados os valores médios de CB em cada gendtipo dos

polimorfismos estudados.

Para a realizagdo do segundo artigo, foram considerados também individuos com
SM, dos quais foram coletados dados antropométricos, clinicos e bioquimicos. Com
relag@o as andlises genéticas, inicialmente foi extraido DNA de todas as amostras, com o

método de extracdo salina adaptado de Miller, Dykes e Polesky (1989), e em seguida os
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mesmos foram quantificados com auxilio de Nanodrop One® (Thermo Ficher Scientific
Inc.) e diluidos a concentracdo de 10ng/mmol. Apods diluidas, as amostras foram
genotipadas pelo método de Reagdo em Cadeia da Polimerase em tempo real (RT-PCR)
com o uso de aparelho Quantstudio 6 Flex® (Thermo Fisher Scientific Inc.). Os
procedimentos relacionados com as analises dos polimorfismos estudados, foram
realizados no Laboratorio de Genética Humana e Biologia Molecular (LGHBM) da

UNEB com base nos protocolos especificados pela Thermo Fisher Scientific.

Ambos artigos ainda ndo submetidos a periddicos, estdo abaixo apresentados em
sua totalidade e o Fluxograma a seguir (Figura 3) resume os principais procedimentos

metodoldgicos dos mesmos.
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ARTIGO 1

Figura 3. Fluxograma resumido dos procedimentos metodologicos da tese
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RESULTADOS

Dois artigos foram originados a partir desta tese.

ARTIGO 1

Associacio entre Circunferéncia do Braco e Proteina C Reativa em individuos com

Sindrome Metabolica

Resumo

Introduc¢do: A Sindrome Metabolica (SM) ¢ uma desordem que esta associada a altos
niveis de Proteina C Reativa (PCR) devido a seu alto risco cardiovascular e potencial
inflamatoério, em parte, pelo excesso de tecido adiposo visceral, mas também subcutaneo.
Uma vez que o gordura abdominal nem sempre ¢ facil de ser medida, pensar novas
ferramentas de baixo custo e de facil aplicagdo para quantificacdo de gordura em
individuos com SM ¢ necessario, e a medida da circunferéncia do braco (CB) pode ser
uma alternativa viavel. Objetivo: verificar a associacdo entre CB e niveis séricos de PCR.
Métodos: estudo observacional, transversal, com individuos com SM de acordo com a
Federacao Internacional de Diabetes (IDF). Investigou-se a associacao entre CB e sexo,
faixa etéria, cor da pele, cofatores da SM, niveis séricos de PCR, indice de massa corporal
(IMC) e parametros antropométricos de risco cardiovascular (indice de conicidade - IC e
razao cintura-estatura — RCE). A associagdo entre CB e CC foi medida por meio de teste
de correlagdo. As associagdes com variaveis categoricas foram testadas por meio do teste
T de Student e com varidveis numéricas, por meio de correlacdo de Spearman. Regresao
logistica multivariada foi calculada para identificar a CB e risco cardiovascular.
Resultados: Foram avaliados 504 individuos de ambos os sexos. A CB fo1 associada a
faixa etaria, triglicerideos, IMC, RCE, PCR e resisténcia a insulina (RI) e correlacionada
com a CC. O resultado bruto da regressdo logistica multivariada mostrou que cada cm de
CB aumentava em 10% a chance de alto risco cardiovascular (IC 95%: 1,057 — 1,144),
porém esse resultado ndo se confirmou apos ajuste por idade e IMC (IC 95%: 0,946 —
1,083). Conclusiao: A medida da CB esteve associada com niveis séricos de PCR, RCE,

CC, R, faixa etaria e triglicerideos.

Palavras-chave: Proteina C Reativa; Circunferéncia do Brago; Sindrome Metabodlica
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Introducio

A Sindrome Metabodlica (SM) ¢ uma condigdo clinica caracterizada pela obesidade
aliada a outros fatores de risco cardiovascular (como diabetes, hipertensdo e
dislipidemias). Estima-se que a prevaléncia dessa sindrome na populagdo adulta mundial
seja em torno de 25%, configurando assim um importante problema de satide publica
(SAKLAYEN, 2018).

Embora a etiologia e a fisiopatologia da SM ainda ndo estejam completamente
elucidadas, tem sido postulado que a resisténcia a insulina (RI) e o excesso de tecido
adiposo, especialmente na regido abdominal, estejam envolvidos na génese deste
transtorno. O tecido adiposo ¢ um tecido de intensa atividade metabolica e imunologica,
e pode estar distribuido de forma variada ao longo do corpo (BOVOLINI et al., 2021;
LEMIEUX; DESPRES, 2020; THOR; YAU; RAMADAS, 2021). O tecido adiposo
visceral, armazenado na regido do abdomen, ¢ medido pela circunferéncia da cintura (CC)
e quando em excesso estd comprovadamente associado com o surgimento de doengas
metabolicas (como as que compdem a SM) e maiores niveis de Proteina C Reativa (PCR)
(KAUR, 2014; QUISPE et al., 2020).

A PCR ¢ um agente inflamatoério inespecifico produzido pelo figado, esta
relacionada com a prevencdo primaria e secundaria de doenca arterial coronariana e
menor inflamacao e menor risco cardiovascular. Quando os valores de PCR estdo acima
de 3 mg/L ¢ observado maior risco cardiovascular, enquanto que a reducao desses valores
tétm sido associados com menos mortalidade em individuos com e sem doengas
metabolicas (CARDOSO; LEITE; SALLES, 2016; FIOLET et al., 2020; QUISPE et al.,
2020).

Apesar dessas associagdes, 0 uso desta proteina apresenta algumas limitacdes,
dentre elas, o fato de ser um exame invasivo e a baixa inespecificidade. Assim, além da
dosagem de PCR, o uso da antropometria tem sido indicado para mensuracdo do risco
cardiovascular. Para identificar esse risco de forma precoce, a estratégia recomendada ¢
por meio da aferi¢do da CC, porém, outros indices e indicadores antropométricos tém
sido sugeridos, como a razdo cintura-estatura (RCE) e o indice de conicidade (IC)
(ASHWELL; GIBSON, 2020; WONG et al., 2021). O IC é uma medida determinada com
base na gordura abdominal, massa corporal e estatura, € a RCE considera os valores de
CC e estatura, e possui vantagem em relagdo a CC isolada, uma vez que ¢ regulado

diretamente pela altura do individuo e possui um ponto de corte inico, independente de
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sexo, idade e etnia(ASHWELL; GIBSON, 2020; ASHWELL; HSIEH, 2005; VALDEZ,
1991). Ambos os parametros representam bons indicadores de obesidade central.

De forma alternativa, estudos recentes tém mostrado que o excesso de gordura na
parte superior do corpo, esta associado ao aumento de gordura visceral e, portanto,
relacionada com disturbios metabdlicos (independente de outras varidveis
antropométricas como o indice de Massa Corporal — IMC) (DAS et al., 2020; KAMIYA
et al.,, 2016; LIANG et al., 2013). Dentre as medidas antropométricas que avaliam a
quantidade de gordura na parte superior do corpo, a circunferéncia do brago (CB) foi
recentemente sugerida como alternativa a CC, especialmente porque a medi¢cdo da CC
nem sempre ¢ uma estratégia viavel, seja devido a auséncia de padrio para sua aferigao,
seja devido a dificuldade de realizar a medida em individuos com obesidade(DAS et al.,
2020; KAMIYA etal., 2016; WU et al., 2017; ZHU et al., 2020). Dentre as vantagens do
uso da CB como indicador do risco cardiovascular, duas principais podem ser citadas: o
baixo custo, tal qual a afericdo da CC; e a facilidade de afericdo em qualquer ambiente
sem risco de constrangimento ao avaliado.

Diante do exposto, o objetivo do presente trabalho ¢ verificar a associagdo entre CB
e PCR numa populacdo com SM; e identificar se a CB esté associada a diferentes medidas

de risco cardiovascular.

Material e métodos

Delineamento e Populagdo do Estudo

Trata-se de um estudo observacional, descritivo, de delineamento transversal,
realizado com individuos de ambos os sexos, com SM. A amostragem foi do tipo ndo
probabilistica, por conveniéncia. Os sujeitos foram recrutados para este estudo entre abril
de 2013 e dezembro de 2019.

Os participantes foram provenientes de demanda espontanea ou do ambulatério de
endocrinologia do Hospital Geral Roberto Santos seguindo os seguintes critérios: idade
maior que 18 anos; diagndstico de SM de acordo com o preconizado pela IDF (ZIMMET
et al., 2005); sem uso de medicamentos para controle do apetite ou corticoide; nao
gestante; e sem diagnostico de: doencas inflamatdrias intestinais cronicas, insuficiéncia
renal cronica, doengas hepaticas cronicas, a excecdo de esteatose hepatica, e nem doencas

autoimunes. Os voluntdrios foram atendidos no Nucleo de Pesquisa em Gendmica
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Nutricional e Disfungdes Metabolicas (GENUT) da Universidade do Estado da Bahia
(UNEB). Foram excluidos dessa pesquisa os individuos que a qualquer tempo declinaram
de sua participacao e retiraram a autorizag¢ao de uso dos dados.

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do
Estado da Bahia sob CAAE: 03409712.9.0000.0057 e as diretrizes da Declaragao de
Helsinque foram seguidas em todas as etapas do estudo. O anonimato, a confidencialidade
das informacdes e a participag¢do voluntaria dos participantes foram garantidos. Antes da
realizagdo de qualquer procedimento, os voluntarios receberam esclarecimentos e 0s que

concordaram em participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE)

Dados antropométricos e clinicos

O peso dos individuos foi medido com auxilio de balanca digital da marca Toledo®,
com capacidade para 150 kg, e a altura com estadidmetro vertical portatil da marca
Welmy® com amplitude de 2,20m. A partir dessas medidas foi calculado IMC dividindo-
se o peso do individuo pelo quadrado de sua altura, e classificado de acordo com a
recomendacdo da Organizacdo Mundial da Satde (OMS) (WHO, 2004), em caso de
adultos, e de acordo com a Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS) (OPAS;
SALUD, 2002), em caso de individuos idosos.

As circunferéncias foram aferidas com fita inelastica de fibra de vidro, com dois
metros de comprimento, proprias para avaliagdes antropométricas. A CB foi medida
circundando a fita inelastica no ponto médio entre o acromio o olécrano, e a CC foi aferida
no ponto médio entre o rebordo intercostal e a crista iliaca, € quando ndo possivel, na
altura da cicatriz umbilical. A RCE foi calculada dividindo-se a CC pela altura do

individuo e o IC pela seguinte formula (Figura 1):

Circunferéncia Cintura (m)

Indice C =
0’109\/ Peso Corporal (kg)

Estatura (m)

Figura 1. Férmula para célculo do indice de Conicidade

Considerou-se o ponto de corte do IC de 1,25 para homens (PITANGA; LESSA,
2004; TARASTCHUK et al., 2008) e de 1,36 para mulheres (PAULA, 2009). Paraa RCE,
o ponto de corte de 0,5 representa o melhor equilibrio entre sensibilidade e especificidade

para ambos os sexos, indicando que a RCE maior ou igual a este valor esta relacionada a
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maior risco cardiovascular (ASHWELL; HSIEH, 2005). A aferi¢do da pressao arterial
sistétmica foi feita com auxilio de estetoscopio (Littmann®) e tensiometro (Bic®),
seguindo as orientacdes da VI Diretrizes da Sociedade Brasileira de Hipertensdo, 2010.
A classificagao da CB seguiu o proposto por Frisancho (1990) que classifica a CB
de acordo com idade e sexo, em diferentes percentis. Foram considerado com obesidade

os individuos cuja CB esteve acima do percentil 95 (P95).

Exames Bioquimicos

Os exames bioquimicos foram realizados na Associagdo de Pais e Amigos dos
Excepcionais (APAE) de Salvador-BA. A glicemia em jejum e os triglicerideos foram
medidos pelo método enzimatico, enquanto a insulina de jejum foi realizada pelo método
de quimiolminescéncia; o HDL-c por método colorimétrico e a Proteina C Reativa
ultrassensivel, por imunoturbidimetria. No que diz respeito a resisténcia a insulina —
calculada pelo indice HOMA — IR (homeostatic model assessment - insulin resistance),
os valores foram obtidos a partir de um célculo matematico que utiliza os valores de
glicemia e insulina de jejum (MATTHEWS et al., 1985; OLIVEIRA; SOUZA; LIMA,
2006). Os valores de glicemia em jejum, triglicerideos e HDL-c, foram classificados de
acordo com a recomendagdo da IDF (2005), enquanto que a estratificagdo da PCR
ultrassensivel para indica¢do do risco cardiovascular, foi definida da seguinte forma: <1
mg/L (baixo risco); entre 1 e 2,99 mg/L (risco médio); > 3 mg/L (alto risco). Por sua vez,
a presenca de RI foi avaliada por meio do indice HOMA-IR sendo que, valores > 2,71
indicaram presenca de RI. Nessa analise, foram excluidos aqueles individuos que faziam

uso de insulina exdgena para normalizagdo dos indices glicémicos.

Analise Estatistica

As variaveis categoricas foram expressas em frequéncias absolutas (n) e relativas
(%). Testes de assimetria e curtose foram realizados para verificar se as variaveis
estudadas possuiam distribuicdo normal. A CB apresentou distribuicdo normal, e por
conta disso, as associagdes entre essa medida e os cofatores da SM e fatores associados
foram realizadas com auxilio do Teste T de Student ou Andlise de Variancia (ANOVA)
seguida do post hoc de Tukey. Uma vez que a CC nao pdde ser categorizada e apresentou
distribuicao ndo normal, a associagao entre essa medida e a CB foi feita com auxilio da

Correlagdo de Spearman. A fim de verificar de que forma as varaveis se associavam a CB
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individualmente entre os sexos, testes de correlacdo de Spearman foram realizados, uma
vez que as variaveis ndo apresentaram distribuicao normal.

Foi testado o modelo de regressdo logistica multivariada bruta e ajustada, tendo
como varidavel dependente risco cardiovascular de acordo com a PCR, e varidvel
independente, CB. Para entrar no modelo multivariado final de regressao, as variaveis
independentes com p < 0,20 foram selecionadas e para permanecer no modelo trabalhou-
se com significancia de 5%.

Todos os dados foram tabulados em Microsoft Excel® 15.0 (Office 2013) e
analisados com auxilio do programa Statistical Package for Social Sciences para

Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) versao 22.0.

Resultados

A amostra do estudo foi formada por 504 individuos com SM atendidos na Clinica
de Nutricdo da UNEB. De modo geral, os individuos eram adultos (59,9%), do sexo
feminino (83,9%), com alteracdo da pressao arterial (96,6%), da glicemia (80,4%), dos
triglicerideos (74%) e dos niveis séricos de HDL-c (86,9%). Todos os individuos
apresentavam CC elevada conforme determina a IDF (2006).

Com relagao a classificacao do risco cardiovascular de acordo com os niveis séricos
de PCR, 49,4%, apresentaram risco cardiovascular elevado. Por outro lado, sobre os
parametros antropométricos de risco cardiovascular, 78,6% da populacdo apresentou
alteragdo no indice de conicidade e 63,5% possuia RCE elevada. Outros dados clinicos e

demograficos da populacao do estudo estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Dados Clinicos e Demograficos da Populacdo de Estudo com SM

Carateristica n (%)

Feminino 425 (84%)

SEXO Masculino 81 (16 %)
‘ Adulto 306 (60,5%)
FAIXA ETARIA Idoso 200 (39.5%)
Preto 247 (57,1%)
RACA/COR* Pardo 129 (29,8%)
Branco 57 (13,2%)
Alteracdo da Pressido Arterial 486 (96,4%)
Alteragao da Glicemia 408 (80,6%)
COFATORES DASM 1. eracdo de Triglicerideos 377 (74.5%)
Alterac¢do do HDL-c 440 (87%)

Eutrofia 66 (12,9%)
IMC Sobrepeso 104 (20,4%)
Obesidade 341 (66,7%)
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RCE Risco Cardiovasular Ausente 184 (36,5%)
Risco Cardiovasular Presente 320 (63,5%)

IC Risco Cardiovasular Ausente 108 (21,4%)
Risco Cardiovasular Presente 396 (78,6%)

Baixo Risco 105 (20,7%)

PCR Meédio Risco 152 (29,9%)
Elevado Risco 251 (49,4%)

* 73 pessoas incluidas nesse estudo ndo quiseram responder sobre raga/cor.

Ao classificar a CB, segundo tabela proposta por Frisancho (1990), notou-se que
apenas 19% dos voluntarios analisados foram classificados com obesidade, e esse
percentual ndo variou muito entre homens (17,3% de obesidade segundo CB) e mulheres
(19,3% de obesidade segundo CB).

A medida da CB foi associada nesse estudo com a faixa etaria, alteracdo de
triglicerideos, IMC, RI e risco cardiovascular, tanto pela PCR quanto pela RCE. E
possivel perceber pelos nossos resultados, que individuos com triglicerideos dentro dos
padroes adequados possuiam maiores médias de CB do que aqueles com tal variavel
alterada (Tabela 2). Com o objetivo de tentar entender esse comportamento, foi realizada
nova andlise excluindo os usudrios de hipolipemiantes e foi comparado a CB de
individuos com niveis elevados de triglicerideos e os que possuiam niveis adequados.
Nessa nova analise ndo foi encontrada associagao entre CB e triglicerideos, de modo que
individuos com triglicerideos dentro da normalidade apresentaram CB média de 34,8 +
4,8, e o grupo com niveis altos de triglicerideos apresentaram mesma média e desvio

padrao (p=0,960).

Tabela 2. Associagdo de CB com parametros clinicos, antropométricos e sociais.

r . Cch
Carateristica média (DP) pValor
Masculino (81) 33,9(4,1)
SEXO Feminino (423) 35 (4,9) 0,063
‘ Adulto (304) 36,1 (4,9)
FAIXA ETARIA Idoso (200) 32,9 (3.9) <0,001
Preto (244) 35,2 (4,7)
RACA/COR* Pardo (129) 34,3 (4,7) 0,197
Branco (57) 34,1 (4.4)
Euglicemia (98) 35,4 (5,4)
GLICEMIA — pisglicemia (406) 34.7 (4.6) 0,147
PRESSAO Normal (18) 33,7 (5,8) 0.306
ARTERIAL Alterada (485) 34,8 (4,8) ’
. Normal (127) 35,7 (5,2)
TRIGLICERIDEOS | (377) 345 (4.6) 0,016
Normal (64) 34,9 (5,4)
HDL-c Alterada (440) 34,8 (4,7) 0,813

IMC Eutrofia (65) 29,2 (1,9)
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Sobrepeso (103) 31,6 (2,4) <0,001
Obesidade (336) 36,9 (4,8)
Risco Cardiovasular Ausente (183) 32,0 (3,9)
e Risco Cardiovasular Presente (317) 36,3 (4,7) S
IC Risco Cardiovasular Ausente (106) 34,9 (4,6) 0.630
Risco Cardiovasular Presente (394) 34,7 (4,9) ’
Baixo Risco (102) 33,1 (4,3)
PCR Meédio Risco (152) 34,2 (4,7) <0,001
Elevado Risco (249) 35,9 (4,8)
Normal (195) 33,8 (4,6)
RI Alterado (240) 35.9 (4.9) <0,001

* 73 pessoas incluidas nesse estudo ndo quiseram responder sobre raca/cor. Em todos os cofatores da
SM, o uso de medicamentos foi considerado para indicar alteragdo do parametro. Legenda: HDL -c:
lipoproteina de alta densidade; IMC: Indice de Massa Corporal; RCE: Razio Cintura — Estatura; IC:
Indice de Conicidade; PCR: Proteina C Reativa; RI: Resisténcia a Insulina; CB: Circunferéncia do
Brago; DP: Desvio Padrao. Teste T de Student.

Uma vez que todos os individuos apresentaram CC elevada conforme critério
diagnostico da IDF, a associagdo entre obesidade visceral e CB foi medida por meio do
teste de correlagdo de Spearman. Nesse caso, foi encontrada correlacdo positiva
moderada com a CB, indicando que o excesso de TA visceral, se correlaciona com o

excesso de TA subcutaneo (Figura 2).
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Figura 2. Relagdo entre CB e CC em sujeitos com SM. CB: Circunferéncia
do Brago; CC: Circunferéncia da Cintura. Teste de Correlagdo de Spearman.
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Além disso, por entender as variagdes fisioldgicas entre os sexos que podem
influenciar na medida da CB e de outros pardmetros clinicos, decidimos avaliar a
associacao entre as variaveis de acordo com o sexo dos individuos. Como resultado, em
nosso trabalho, encontramos que no sexo feminino houve correlagao positiva da CB com
IMC, CC, pressao arterial sistolica e diastélica, PCR, HOMA — IR e RCE, e correlagao
negativa entre CB e idade. Por outro lado, no masculino, a correlagdo positiva entre CB
foi encontrada com IMC, CC, triglicerideos, HOMA-IR e RCE; e correlagdo negativa
entre CB ¢ HDL-c, pressdo arterial sistolica e idade. Os dados das correlagdes estdao

mostrados na Tabela 3.

Tabela 3. Relacao entre CB e outros parametros, de acordo com o sexo, em sujeitos com

SM
CB (cm)
Sexo Feminino Sexo Masculino

Variaveis r pValor r pValor
CC (cm) 0,680 <0,001 0,642 <0,001
Glicemia (mg/dL) -0,084 0,084 -0,098 0,216
PA Sistolica (mmHg) 0,100 0,041 -0,257 0,001
PA Diastdlica (mmHg) 0,216 <0,001 -0,047 0,555
Triglicerideos (mg/dL) 0,018 0,712 0,312 <0,001
HDL-c (mg/dL) 0,015 0,763 -0,178 0,023
IMC (kg/m?) 0,831 <0,001 0,740 <0,001
RCE 0,432 <0,001 0,642 <0,001
Indice de Conicidade 0,018 0,720 0,076 0,336
HOMA - IR 0,175 <0,001 0,237 0,003
PCR (mg/L) 0,313 <0,001 0,078 0,325

Legenda: CC: Circunferéncia da Cintura; PA: Pressdo Arterial; CB: Circunferéncia do Brago; IMC:
Indice de Massa Corporal; RCE: Razédo Cintura-Estatura; HOMA-IR: homeostatic model
assessment - insulin resistance; PCR: Proteina C Reativa. Teste de Correlacdo de Spearman

Os resultados da analise de regressao logistica multivariada bruta apresentaram que
cada cm de CB aumentava em 10% a chance de apresentar alto risco cardiovascular de
acordo com os niveis séricos de PCR (IC 95%: 1,057 — 1,144). Porém, ap0s ajuste para

IMC e idade, esse resultado nao permanecia (IC 95%: 0,946 — 1,083).

Discussao

O presente estudo encontrou associagdo positiva entre CB e niveis séricos de PCR.
A PCR ¢ uma ferramenta bastante utilizada na pratica, e além de marcador de inflamacao,
inclusive subclinica, ¢ também importante no processo de desenvolvimento da
aterosclerose. Em ambiente inflamatdrio como a SM, a forma pentamérica dessa proteina,

naturalmente presente no organismo, sofre dissocia¢do e tem maior facilidade de adesao
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a varios tecidos, inclusive ao endotélio. Além disso, a PCR, em sua forma monomérica,
estimula a agregacdo plaquetdria no tecido vascular, contribuindo assim para a inflamagao
e maior risco cardiaco (CARDOSO; LEITE; SALLES, 2016; FIOLET et al., 2020;
IKEZAKI et al., 2019; LIU et al., 2020; QUISPE et al., 2020; SEO et al., 2013). Dessa
forma, CB elevada pode ser investigado como indicador de risco cardiovascular e de
inflamacao em individuos com SM.

Estudos prévios em diferentes sujeitos demonstraram que a concentracdo de
gordura na regido abdominal foi correlacionada com diferentes doencgas cardiovasculares
e maior risco de mortalidade (DAS et al., 2020; HOU et al., 2019; LIANG et al., 2013;
ZANUNCIO et al., 2021). De maneira semelhante, nesse estudo, a medida da CB, que
avalia a gordura subcutinea, foi associada a uma série de parametros cardiometabolicos
como obesidade abdominal, RI, RCE e triglicerideos.

O uso de um parametro antropométrico de avaliacdo do risco cardiovascular ¢é
estimulado por diversas entidades cientificas mundiais. No caso de individuos com SM,
estes sujeitos comumente apresentam obesidade abdominal, e a identificagdo do risco
cardiovascular por meio da CC ¢ dificultada em decorréncia do excesso de tecido adiposo.
Esse excesso pode impedir a palpacdo de regides anatOmicas necessarias para sua
medi¢do, como o rebordo intercostal; ou pode provocar queda da marcacao da cicatriz
umbilical. Como resultado, encontrar um método apropriado e mais facilmente conduzido
para identificar obesidade abdominal pode favorecer o controle e reduzir a mortalidade

em decorréncia da SM.

Em estudo realizado por Shi et al (2020) com 9787 individuos acima de 40 anos, 0s
autores encontraram forte correlagdo da CB com CC, parametros lipidicos, pressdo
arterial, e insulina, além de uma associacao significativa com SM. Por sua vez, Hou et al
(2019), além de detectarem associacdes positivas entre CB e distarbios
cardiometabolicos, sugerem que a CB possa ser usada como indicador de estratificagao
de risco na detecgdo precoce e prevengdo de doenca cardiovascular (DCV), por ser uma
medida facil, conveniente e de baixo custo, principalmente quando comparada com outras
medidas antropomeétricas. No entanto, esses estudos citados ndo foram realizados apenas
com sujeitos que possuiam SM. Em nosso estudo nos encontramos que a CB pode servir
como ferramenta simples e pratica para identificar a obesidade abdominal em individuos
com SM e acompanhar a progressao do risco metabolico do mesmo. Como mostrado nos

resultados, maiores valores de CC foram encontrados nos individuos com maiores valores



47

de CB, o que indica que ha correlacao entre tecido adiposo subcutaneo e visceral em
pacientes com SM. Adicionalmente, CB foi bem correlacionada com outras medidas
antropométricas como IMC e RCE em ambos os sexos, podendo assim ser uma
ferramenta efetiva para indicar obesidade abdominal, obesidade homogénea e risco
cardiovascular.

Além do excesso de tecido adiposo, outro elemento que esta envolvido na génese
da SM ¢ no risco cardiovascular ¢ a RI. Ao avaliar a associagdo entre CB e RI, o resultado
encontrado permite indicar que a afericdo da CB pode ser usada também como um
indicador de RI em pessoas com SM (DULLOO, 2005; REED; BAIN;
KANAMARLAPUDI, 2021; YANG et al., 2016).

De forma semelhante, a CB foi associada aos triglicerideos. No entanto, em nosso
estudo, individuos que apresentavam alteracao desse parametro, apresentavam menores
médias de CB. Porém, ao excluir os individuos em uso de hipolipemiantes, esse resultado
nao se manteve. Assim, € possivel sugerir que o resultado inicial seja decorrente do efeito
dos hipolipemiantes na reducdo de gordura e peso corporal, visto que, o uso de
medicamentos hipolipemiantes tem objetivo de reduzir triglicerideos periféricos e
inflamacao (HYUN et al., 2019; PARISI et al., 2019; RILEY et al., 2008; TAYLOR et
al., 2017).

Com relagdo a associacdo entre CB e faixa etaria, individuos mais velhos
apresentaram menores valores de CB que os adultos mais jovens. A principal causa para
esse resultado pode ser a obesidade sarcopénica. Embora nosso trabalho ndo tenha se
proposto a avaliar a presenca de sarcopenia em pessoas com SM, sabe-se que o
envelhecimento promove perda de massa muscular involuntéria a qual pode ser agravada
pelo excesso de tecido adiposo (GORT-VAN DIJK et al., 2021; HOPSTOCK et al., 2021;
HU etal., 2021). Em virtude desses e de outros motivos, esses individuos demandam mais
atencao no que diz respeito ao acompanhamento da evolucao da SM, uma vez que a
sarcopenia prediz desfechos negativos como morte em pessoas idosas. Além disso, a
presenca de sarcopenia isolada ¢ também mais um importante fator de risco para doengas
cardiovasculares, agravando ainda mais a situacao clinica do idoso com SM (TAN et al.,

2021; XUE et al., 2021).

E importante ressaltar que de acordo com a classificagdo proposta por Frisancho
(1990), apenas 19% dos individuos apresentaram obesidade de acordo com a medida da

CB. Esse resultado ¢ importante, pois com isso, ¢ possivel perceber que o uso dessa
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classificagcdo para obesidade na SM nao ¢ adequado. Dessa forma, ¢ indicado a criagao
de novos pontos de corte para classificacdo dessa varidvel, a fim de garantir melhores
resultados e interpretacdes mais precisas. A criacdo de um ponto de corte para a CB, a
fim de identificar obesidade e risco cardiovascular na SM, deve considerar principalmente
as diferencgas de idade. E para melhor precisar a composi¢do dessa regido, ¢ interessante
identificar outros pardmetros, como a area muscular do braco.

O uso da CB como alternativa para investigar risco cardiovascular no contexto da
obesidade e da SM tem sido sugerido por pesquisadores. No Brasil, no entanto, essa
investigacdo ainda ¢ incipiente. Nesse quesito, esse trabalho ¢ pioneiro, fornecendo uma
alternativa a CC para investiga¢do do risco cardiovascular em individuos com SM. Por
outro lado, esse trabalho apresentou algumas limitagdes. Primeiramente, a auséncia de
um grupo sem SM impede a identificacdo, ou pelo menos a sugestdo de valores mais
adequados de CB para indicar o risco cardiovascular. Em segundo lugar, o fato de ndo
avaliarmos a composic¢ao da CB, por formulas especificas, como area muscular do brago
corrigida e area de gordura do brago, ndo permite garantir que maiores valores de CB sdo
realmente por excesso de tecido adiposo em populagdes com SM. No entanto, apesar das
limitacdes, nossos resultados fornecem evidéncia de que a CB pode ser uma ferramenta

importante para avaliar risco cardiovascular em pessoas com SM.

Conclusao

Em conclusdo, a CB foi associada com obesidade central, RI, inflamagao e risco
cardiovascular, excesso de peso, triglicerideos e idade em adultos com SM. Isso sugere
que o uso da CB tem grande potencial de aplicacdo futura na clinica e na Saude Publica
por sua simplicidade e eficacia. Cabe ressaltar, porém que o objetivo ndo € substituir a
CC ou outros parametros ja bem estabelecidos de avaliagdo do risco cardiovascular dos

individuos pela CB, mas fornecer mais um parametro de avaliagdo clinica dos individuos.
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ARTIGO 2

Novos polimorfismos relacionados com parametros antropométricos e
circunferéncia do braco em individuos com Sindrome Metabolica.

Resumo

Introducio: Diferentes polimorfismos em diversos genes tém sido investigados e
descobertos em associagdo com a Sindrome Metabolica (SM) e com seus cofatores
isoladamente. Dentre esses, cinco foram recentemente descobertos (rs4081724 (CEBPA),
rs12446632 (GPRC5B), 111847697 (PRKDI), rs11583200 (ELAVL4) e rs17405819
(HNF4G) associados com indice de massa corporal (IMC) e circunferéncia da cintura
(CC), portanto relacionados a obesidade e risco cardiaco. Objetivo: investigar frequéncia
de cinco polimorfismos, recém descobertos, em pessoas com SM e verificar a associagdo
entre esses polimorfismos, parametros antropométricos (circunferéncia do brago - CB,
CC, IMC) e cofatores da SM em individuos com SM. Material e Métodos: Estudo
transversal com individuos com SM. Os polimorfismos foram genotipados em
equipamento Quantstudio 6. Os dados foram tabulados em Microsoft Excel e as
frequéncias e demais analises estatisticas foram calculadas com auxilio do software
estatistico SPSS versdo 22. Resultados: As frequéncias dos polimorfismos na populagao
com SM estudada foi semelhante as frequéncias encontradas em populacdes
afrodescendentes e europeias. Com relacdo a associagdo dos polimorfismos estudados
com os parametros antropométricos, foi encontrada associagdo apenas entre rs11847697
(PRKDI) e pressao arterial diastolica, e entre rs17405819 (HNF4G) e triglicerideos
séricos. Nenhum polimorfismo esteve associado com a CB e nenhum outro parametro
antropométrico avaliado em individuos com SM. Conclusio: O alelo 7 do rs17405819
(HNF4G) esteve associado com maiores valores de triglicerideos e o alelo C do

1511847697 (PRKDI) foi associado a niveis mais altos de pressao arterial.
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Introducio

A Sindrome Metabolica (SM) ¢é altamente prevalente em todo o mundo e tem sido
associada a desfechos negativos, incluindo aumento da morbimortalidade por doencas
cardiovasculares. A etiologia das doencas que compdem a SM inclui um fendtipo
complexo derivado de interagdes entre fatores ambientais e genéticos (KHAN et al., 2021;

THOR; YAU; RAMADAS, 2021).

Diferentes polimorfismos em diversos genes t€ém sido investigados e descobertos
em associacdo com a SM e com seus cofatores isoladamente (CHEN et al., 2019;
MUSAMBIL; SIDDIQUI, 2019; RATHMANN; BONGAERTS, 2021; SONG; SUNG;
LEE, 2015; WANG et al., 2017). Muitos estudos focam em estudar a associa¢do entre
polimorfismos e parametros antropométricos, em virtude da facilidade desses parametros
em serem realizados em qualquer local, quase sempre com baixo custo; e na capacidade
dos mesmos em predizerem risco para doengas metabdlicas, ou as vezes, doengas
metabolicas ja existentes (DAGHESTANI et al., 2019; DEN HOED et al., 2013;
ILLANGASEKERA et al., 2020; MEHRDAD et al., 2020; PACHOCKA et al., 2020;
PRIMO; IZAOLA; DE LUIS, 2020; RUBIO-CHAVEZ et al., 2020; WINKLER et al.,
2015). Dessa forma, a atencdo aos parametros antropométricos pode ser uma estratégia
interessante para identificar o risco cardiovascular e dessa forma, tratar o quanto antes,
diversas doengas, visto que a avaliacdo de parametros antropométricos ja & parte

integrante do atendimento de varias especialidades de saude.

Dentre os artigos que identificaram a associacdo entre parametros antropométricos
e polimorfismos genéticos, dois artigos multicéntricos de base populacional merecem
destaque. O primeiro deles foi um estudo de associacdo gendmica ampla (GWAS, do
inglés, genome-wide association studies), realizado por Locke e colaboradores (2015).
Nesse estudo, os autores buscaram conhecer novos polimorfismos de nucleotideo unico
(SNPs) associados com o indice de massa corporal (IMC). Nesse artigo, foram
identificados 97 loci, associados com o IMC, dos quais, 56 nunca haviam sido
identificados anteriormente na literatura. O segundo artigo, realizado por Shungin e
colaboradores (2015) buscou identificar, por meio de GWAS, variantes genéticas
associadas IMC, circunferéncia da cintura (CC), circunferéncia do quadril (CQ) e razao
cintura-quadril (RCQ). Os autores identificaram 49 loci, dos quais 33 nunca haviam sido
citados na literatura, relacionados com os tragos antropométricos citados. Devido a

importancia dos estudos citados, e principalmente pela presenca e avaliagdo de
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populagdes afrodescendentes, como ¢ a populacdo de Salvador-BA, e outros grupos
populacionais, esses dois artigos tém forte relevancia para estudos genéticos com
populagdes miscigenadas como a do Brasil. Por isso, a partir desses, foram selecionados
cinco SNPs relacionados a IMC e CC, a fim de investigar a associagdo dos mesmos com
parametros antropométricos (circunferéncia do brago - CB, CC, IMC), cofatores da SM

e seus fatores associados.

Assim, esse estudo teve como objetivo investigar frequéncia de cinco
polimorfismos recém descobertos (rs4081724 (CEBPA), rs12446632 (GPRC5B),
rs11847697 (PRKDI), rs11583200 (ELAVL4) e rs17405819 (HNF4G)) em pessoas com
SM; e verificar se existe associacdo entre esses polimorfismos, parametros

antropométricos (CB, CC, IMC) e cofatores da SM em individuos com SM.

Material e métodos

O presente estudo ¢ um estudo observacional descritivo transversal, realizado com

individuos com SM.
Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo de abordagem quantitativa e delineamento transversal. A
amostra do estudo foi do tipo ndo probabilistica de conveniéncia com pacientes atendidos
no Nucleo de Pesquisa e Extensdo em Gendmica Nutricional e Disfun¢des Metabolicas
(GENUT) entre abril de 2013 e dezembro de 2019. Nessa pesquisa foram excluidos os
individuos que expressaram seu desejo de sair da pesquisa € os seus dados ndo foram

utilizados nas analises de dados.

Aspectos Eticos

Esse estudo ¢ parte integrante de um projeto de pesquisa intitulado “Influéncia da
dieta sem lactose sobre a sindrome metabolica: papel de polimorfismos nos genes da
lactase, adiponectina e seu receptor, GIP e receptor, TCF7L2, TNF-alfa, IL-6 e NF-kB”,
sob coordenacao da Dra. Edilene Queiroz e do Dr. Domingos Rios. Todas as diretrizes e
normas contidas na Resolucdo n® 466 de 2012, do Conselho Nacional de Saude do
Ministério da Saude; e todas as recomendagoes éticas da Declaragao de Helsinki foram

seguidas. O projeto citado foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
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do Estado da Bahia (UNEB) sob CAEE: 03409712.9.0000.0057 (parecer n® 1283257) e
todos os voluntarios assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido antes do

inicio do estudo.

Populagao do Estudo

A populagao do estudo foi composta por individuos com idade a partir de 20 anos
e com diagnostico prévio de sindrome metabolica, conforme critérios estabelecidos pela
IDF (2006). Todos os voluntarios foram atendidos no Nucleo de Pesquisa e Extensao em
Gendmica Nutricional e Disfungdes Metabolicas (GENUT) da UNEB, provenientes de
demanda espontanea ou encaminhados pelo ambulatério de Endocrinologia do Hospital

Geral Roberto Santos.
Dados Clinicos e Antropométricos

Os dados antropométricos avaliados no presente estudo foram peso, altura, Indice
de Massa Corporal (IMC), CC e CB. Todos os parametros foram medidos no mesmo dia.
O peso foi aferido com ajuda de balanca fixa da marca Toledo® com capacidade de
150kg. O individuo foi posicionado em pé, no centro da balanga, com os bracos
estendidos ao longo do corpo, descalgos, trajando roupas leves. Para a medida da altura,
utilizou-se estadidmetro portatil vertical (marca Welmy®) com escala de 0,Icm e
amplitude de 2,20m, estando o individuo em posicdo ortostatica, com os bragos

estendidos ao longo do corpo, descalcos e sem aderegos na cabeca.

Tendo os valores acima mencionados, o peso foi dividido pela altura ao quadrado
a fim de encontrar o IMC [IMC = peso(kg)/altura2(m?)]. Este foi entdo classificado de
acordo com a recomendacdo da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) (WHO, 2004)
para adultos e de acordo com a de acordo com a Organizagdo Panamericana de Saude
(OPAS) (OPAS; SALUD, 2002) para individuos idosos. Foi considerado adulto
individuos com idade até 59 anos e idoso, individuos a partir de 60 anos, conforme

recomendacdao da OMS para paises em desenvolvimento.

A CC e a CB foram aferidas com fita métrica inelastica e flexivel, com precisao de
0,1 cm. A medida da CC foi realizada com o paciente em posi¢ao ortostatica e o abdomen
relaxado, no ponto médio entre a crista iliaca e a Gltima costela, segundo a recomendagao

da I Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica (2005). A
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CB, por sua vez, foi medida no ponto médio entre o acromio e o olécrano do braco nao

dominante do paciente.

A pressao arterial foi aferida com estetoscopio da marca Littmann® e
esfigmomandmetro aneroide da marca Bic®, seguindo procedimentos recomendados

pela VII Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial.

Exames Bioquimicos

Apos consulta, os pacientes foram encaminhados ao Laboratorio de Anélises
Clinicas da Associagdo de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE) de Salvador-BA. Os

exames foram realizados apds jejum de 12 horas.

As dosagens de colesterol total, HDL-C, triglicerideos e glicose foram feitas pelo
método de colorimetria enzimatica, a de insulina por quimioluminescéncia e a de Proteina
C Reativa (ultrassensivel) por imunoturbidimetria. O HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment of Insuline Resistance), indice utilizado para a avaliagdo do grau de
resisténcia a insulina, foi calculado da seguinte forma: glicemia de jejum (mmol/L) x
insulina de jejum (pUI/mL) / 22,5. Para a identificagdo de resisténcia a insulina nos
adultos e idosos foi utilizado o ponto de corte para o indice HOMA-IR preconizado pela
Sociedade Brasileira de Diabetes (> 2,71), baseado em estudo realizado na populagao

brasileira.
Coleta de sangue e extragdo de DNA

As amostras de sangue dos pacientes foram obtidas por pun¢do venosa da artéria
braquial em tubo com acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) no mesmo momento da
coleta de sangue para dosagens dos exames bioquimicos. O sangue foi acondicionado em
freezer a -20°C até o momento da extragdo do DNA gendmico. O protocolo utilizado para
a extracao do DNA foi uma adaptacdo do método de extragdo salina de Miller, Dykes e
Polesky (1988). Apds a extracdo, foi realizada a quantificacdo por espectrofotometria
com auxilio do Nanodrop One®, para avaliar qualitativa e quantitativamente cada
amostra. Foi considerada com qualidade aceitavel para genotipagem aquelas amostras
cuja razao 260/280nm esteve entre 1,8 € 2,0 e a 260/230nm esteve entre 1,8 e 2,2. Todas
as etapas foram realizadas no Laboratério de Genética Humana e Molecular (LGHM) da

UNEB.
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Genotipagem dos SNPs

Apos a quantificacdo, as amostras de DNA que estiveram com qualidade adequada
foram diluidas com agua ultrapura para a concentragao de 10,0 ng/uL. Uma aliquota das
amostras (1,0 pL), foi entdo transferida para as placas de 384 pocos para a genotipagem
dos SNPs usando a tecnologia de TagMan probe-based 5'-nuclease assays (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA). Os SNPs estudados estdo apresentados no Quadro

1. Todo os experimentos de genotipagem foram realizados no Laboratorio de Genética e

Biologia Molecular da UNEB em aparelho Quantstudio 6 Flex®.

Quadro 1. Caracterizagdo dos polimorfismos estudados

SNP Gene SNP ID Localizagao Sequéncia de Nucleotideos
TAATTCTCTCATGACTGGTGTCTTAIA/G
4081724 CEBPA C 26698595 20 | Chr.19: 33334040
|JCAGCCACCCTCAATCACACACAACA
AAGAAATGAGAGACATACAGAGAGGI|G
112446632 GPRC5B C 2612815 20 | Chr.16: 19924067
/A]|GAGTTGGAGGGTGAAGCTGGCTTCT
CACATGGCTGGGAAAGCCTCAGAATIC/
rs11847697 PRKDI C_ 1293175 10 | Chr.14: 30045906
TIATGACAGAAGGTGAAAGGTACTTTT
AAAAGCAGCGATTTGGAAGCTTTGT|C/
rs11583200 ELAVL4 C 435984 10 | Chr.1: 50094148
TITAGGAAAGGTTGCATTTGTTAATTT
TTAAAGAATACATTTCCTAGCATCC|C/T
rs17405819 HNF4G C_ 33049633 10 | Chr.8: 75894349
JATTTGAATAGATGCGGGCATATGAC

Analises Estatisticas

Os testes de assimetria e curtose foram usados para verificar se as varidveis
estudadas possuiam distribuicdo normal. As varidveis continuas foram expressas em
medidas de tendéncia central e de dispersdo: média e desvio padrdao (DP). As varidveis
categoricas foram expressas em frequéncias absolutas (n) e relativas (%). Para
comparac¢do entre os genotipos dos SNPs, foi utilizada a anélise da variancia (ANOVA).
As frequéncias genotipicas dos SNPs foram testadas quanto ao Equilibrio de Hardy-
Weinberg (HWE) através do programa Arlequin versdo 3.5.2.2. A andlise estatistica foi
realizada através do programa Statistical Package for Social Sciences para Windows
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) versao 22.0. O nivel de significancia adotado para os

testes estatisticos foi de 5%.
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Resultados

O estudo foi composto por 506 individuos de ambos os sexos, diagnosticados com
SM. A Tabela 1 apresenta dados clinicos e demograficos da populacao de estudo e mostra
que a maioria dos individuos eram adultos, do sexo feminino, autodeclarados como
pretos. Com relacdo a presenca dos cofatores da SM, o critério mais presente foi a
elevacdo da pressdo arterial, seguido de baixos niveis de HDL-c, diabetes ou
hiperglicemia e triglicerideos elevados. Todos os individuos apresentavam CC elevada

por ser critério diagnodstico da SM, conforme a IDF (2006).

Tabela 1. Dados Clinicos ¢ Demograficos da Populacido de Estudo com SM

Carateristica n (%)
Feminino 425 (84%)
SEXO Masculino 81 (16 %)
‘ Adulto 306 (60,5%)
FAIXA ETARIA Idoso 200 (39,5%)
Preto 247 (57,1%)
RACA/COR* Pardo 129 (29,8%)
Branco 57 (13,2%)
Alteragao da Pressdo Arterial 486 (96,4%)
Alteragao da Glicemia 408 (80,6%)
COFATORES DA SM Alteracao de Triglicerideos 377 (74,5%)
Alteragao do HDL-c 440 (87%)
Eutrofia 66 (12,9%)
IMC Sobrepeso 104 (20,4%)
Obesidade 341 (66,7%)

* 73 pessoas incluidas nesse estudo ndo quiseram responder sobre raga/cor.

Com relacdo aos polimorfismos avaliados nesse trabalho, os mesmos apresentaram
equilibrio de Hardy — Weinberg satisfatorio e a Tabela 2 apresenta a sua frequéncia alélica
e genotipica. Embora os protocolos de genotipagem tenham sido seguidos, a taxa de

amplificagdo entre os polimorfismos variou, porém com taxa acima de 80%.

No rs4081724, a frequéncia do genotipo G/G foi de 84,6%, de forma que o alelo G
esteve presente em 91,4% dos individuos estudados. Por sua vez, no rs12446632, a
frequéncia genotipica foi de 80,8% para 4/4 e frequéncia alélica de 89,2% para o alelo A.
A distribuigdo alélica e genotipica do rs11847697 foi equilibrada, sendo que o genotipo
mais prevalente foi C/C com 38,6% e o alelo C esteve presente em 52,8% da amostra. No
rs11583200, o gendtipo heterozigoto (C/T) esteve presente em 58,9% dos individuos
estudos, com frequéncia do alelo C em 52,5%. Por fim, o rs17405819 teve maior

prevaléncia do genotipo 7/7 (73,7%) e do alelo T (84,8%).
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Tabela 2. Distribuicdo alélica e genotipica da populacdo de estudo com SM

P T FRIGENCIA
R 9 éfg%) 63 8/3(,21%) 397((;8/26%) 81 (?,6%) 857 (;;1 A4%)
rs12446632 (85,2%) 11((;2/,(5;%) 73 (Glg,\7%) 354 (353%) 95 (1(0;,8%) 781 (2?9,2%)
e Gl 177 35,6%) 131 (Czlér,s%) 151 ng,g%) 485 (?2,8%) 433 (4T7,2%)
rs11583200 (85,4%) 98%?%) 251 (CslsT,9%) 77 (Tlgl%) 297 (52,5%) 405 (I7,5%)

c/C C/T T/T C T

0
SRR (Ee10) 1942%) 101 (22,1%)  336(73,7%) 139 (152%) 773 (84,8%)

SNP: Polimorfismo de Nucleotideo Unico

A influéncia de cada polimorfismo estudado no diametro da CB também foi testada,
porém nenhum apresentou significancia estatistica em individuos com SM, conforme

mostrado na Tabela 3.

Tabela 3. Associagdo entre a CB e os polimorfismos estudados
CB :m Média (DP) pValor

A/A 34,2 (4,7)
154081724 A/G 35,4(5,0) 0,449
G/G 34,6 (4,8)
G/G 34,7 (4,8)
1512446632 G/A 34,9 (5,2) 0,601
A/A 33,3 (6,1)
c/C 34,5 (4,6)
rs11847697 C/T 35,0 (5,0) 0,650
/T 34,9 (5,0)
c/C 34,8 (4,5)
rs11583200 C/T 34,6 (4,5) 0,539
/T 35,2(5,2)
c/C 34,7 (5,2)
rs17405819 C/T 35,3 (5,0) 0,592
/T 34,7 (4,8)

Analise de Variancia (ANOVA)

De forma semelhante, ao avaliar a associagdo dos cofatores da SM com os
polimorfismos estudados, ndo foram encontrados resultados significativos (Tabela 4),

nem ao comparar tais polimorfismos com o IMC, HOMA-IR e proteina C reativa.

Discussao

No presente estudo ndo foi encontrada associagdo entre os polimorfismos
analisados e a CB de individuos com SM. A CB ainda ndo € um parametro antropométrico
muito utilizado para indicar risco cardiovascular e obesidade e devido a isso, ndao ¢ um

dos critérios para diagnostico da SM. Entretanto, diversos autores t€ém mostrado uma boa
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correlagdo dessa medida com a CC, IMC, razao cintura-estatura e obesidade (DAS et al.,
2020; GORT-VAN DIJK etal., 2021; NG et al., 2019; SHI et al., 2020; ZHU et al., 2020).
Esses dados também foram confirmados em trabalho realizado por nosso grupo de

pesquisa em pacientes com SM, em vias de publicagao.

Esse foi o primeiro artigo a investigar a frequéncia dos SNPs rs4081724 (CEBPA),
1s12446632 (GPRC5B), 1s11847697 (PRKDI), rs11583200 (ELAVL4) e rs17405819
(HNF4G) em individuos com SM e, especialmente, na populacao brasileira, que possui
alto grau de miscigenacao. Esses polimorfismos foram descobertos em dois artigos
(LOCKE et al., 2015; SHUNGIN et al., 2015) que avaliaram a relag@o entre a genética e

parametros antropométricos em grandes populagdes de diferentes nacionalidades.

Ao analisar a frequéncia desses SNPs em adultos com SM, ¢ a associagdo desses
com os cofatores da sindrome, foi encontrada associagdo apenas entre o rs11847697

(PRKD1) e a pressao arterial diastolica e o rs17405819 (HNF4G) e triglicerideos.

A proteina quinase D1, produzida pelo gene PRKDI, ¢ expressa nos vasos
sanguineos e parece ser estar envolvida na reatividade vascular mediada pela angiotensina
IT e pelos receptores al-adrenérgicos, de forma dependente da biodisponibilidade de
oxido nitrico no endotélio do vaso. Apds ativagao pela angiotensina II, a PRKD1 promove
aumento agudo de aldosterona, a qual estd implicada numa série de doengas
cardiovasculares(SHAHEEN et al., 2015). Essa parece ser uma forma pela qual esse
polimorfismo ¢ associado com a pressao arterial diastolica. Graff e colaboradores (2016)
encontraram associa¢do do rs11847697 com maiores valores de IMC em adolescentes.
Além disso, esse gene tem sido associado com o desenvolvimento de diversas alteragdes
metabolicas como diabetes, obesidade, alteracdo na secre¢do de insulina (AL SAFAR et
al., 2013; GRAFF et al., 2013; KHAN et al., 2019; MULLER et al., 2019; POWELL et
al., 2020).

O fator hepatocitario nuclear 4 ¢ um importante fator de transcricdo, e pode se
apresentar em duas isoformas: a e y. A isoforma y ¢ uma proteina sintetizada pela ativagao
do HNF4G e existe em duas variantes (HNF4yl e HNF4y2), que sdo expressas em
diversos tecidos, principalmente intestino delgado, rim, colon e pancreas. Apesar de
possuir tal nome, até pouco tempo acreditava-se que esse gene nao era expresso no figado

humano, porém descoberta recente mostrou que a variante HNF4G1 é expressa no tecido

hepético e testiculos (CHEN et al., 2020; RAMAYO-CALDAS et al., 2014).
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A funcao do HNF4G nao esta bem estabelecida e este ndo ¢ um gene muito
estudado, porém acredita-se que o mesmo seja capaz de ativar a transcricdo do HNF4A
em genes alvo. Por sua vez, 0 HNF44 ¢ envolvido numa série de processos metabolicos
no figado, inclusive na maior sensibilidade a insulina, digestao, mobilizagado, transporte
e oxidacdo de lipidios. Em modelos murinos, mesmo expostos a uma dieta com alto teor
lipidico, o aumento de HNF4a resultou em menores niveis de triglicerideos e maiores
niveis de HDL-c¢ (CHEN et al., 2017, 2020; HARA et al., 2000; HUANG et al., 2020;
LAU et al., 2018; WANG et al., 2021). Assim, sugere-se que a presenca do alelo 7" do
rs17405819 (HNF4G) esteja associado a menores niveis dessa proteina no figado e
consequentemente, maiores valores de triglicerideos. A presenga do alelo 7 ja havia
previamente sido associado com alteracdo do IMC em individuos de diferentes
populagdes, e os resultados de nosso estudo apresentaram uma tendéncia semelhante, de

forma que individuos com o alelo 7 apresentaram maiores valores de triglicerideos.

Estudos anteriores com diferentes polimorfismos, nesse gene, encontraram
associacdo entre tais polimorfismos e obesidade adulta e infantil, hiperuricemia e gota
(AHMAD et al., 2015; BERNDT et al., 2013; BOOCOCK et al., 2020; CHEN et al.,
2017; DONG et al., 2017, 2017; KOTTGEN et al., 2013; SELVANAYAGAM et al.,
2018; ZHU; DENG; ZHOU, 2018).

Esse foi o primeiro estudo a investigar a associa¢do de polimorfismos genéticos
com a CB no contexto da obesidade. Dessa forma, justamente por investigar novos
parametro, 0 mesmo traz a proposta de langar luz sobre essas novas variantes estudadas
que podem estar implicadas no desenvolvimento e progressdo da SM. No entanto, esse
estudo apresenta algumas limitagdes: primeiramente a falta de um grupo controle sem
SM faz com que os resultados aqui apresentados possuam validade externa limitada. Em
segundo lugar, a amostra utilizada foi uma amostra de conveniéncia e nao foi calculada,
sendo dessa forma dificil garantir que o n utilizado foi o suficiente para responder as

questdes sugeridas, especialmente em trabalhos envolvendo genética.
Conclusao

Os resultados aqui expostos permitem concluir que as variantes rs17405819
(HNF4G) e rs11847697 (PRKD1) foram associadas aos niveis séricos de triglicerideos e

pressdo arterial diastolica, respectivamente, em individuos com SM. Novos estudos, com
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diferentes desenhos experimentais devem ser realizados a fim de garantir melhor

compreensdo dos efeitos de tais polimorfismos sobre individuos com e sem SM.



Tabela 4. Associagdo entre cofatores da SM e polimorfismos estudados

60

rs4081724
(CEBPA)

rs12446632
(GPRC5B)

rs11847697
(PRKD1I)

rs11583200
(ELAVLA4)

rs17405819
(HNF4G)

A/A

A/G

G/G

G/G

G/A

A/A

C/C

C/T

T/T

C/C

C/T

T/T

C/C

C/T

T/T

cc
97,44 9,1)
103,54 (11,6)
103 (12,0)
96,36 (13,1)
103,38 (13,7)
102,8 (11,5)
103,1 (10,3)
102,4 (11,9)
103 (13.6)
103,5 (12,1)
1023 (12,0)
104.,8 (11,5)
102,6 (14,6)
102,2 (11,9)

103.3 (12)

pValor

0,362

0,188

0,881

0,275

0,739

PAS
141,1 (12,7)
139,4 (22)
141,1 (19,7)
142,7 (22.4)
142,3 (22,1)
141,7 (20,2)
142,6 (20,7)
144 (23,4)
139,5 (17,5)
141,3 (17,1)
142,1 (20,8)
144 (23,9)
141,7 (12,9)
142,7 (20,8)

141,1 (20,2)

pValor

0,658

0,962

0,166

0,688

0,803

PAD
86,7 (13,2)
87,4 (14,9)
89,4 (14,5)
87,3 (17,4)
90,5 (13,9)
88,6 (14,7)
89,4 (14,7)
91,5 (15,3)
86,5 (11,9)
87,7 (11,9)
89,9 (15,2)
89,3 (16,2)
88,4 (14,3)
90,7 (15,7)

88,5 (14,5)

pValor

0,537

0,573

0,014

0,485

0,443

Glicemia
127 (43,2)
120,6 (38,1)
139,1 (65)
108,1 (29,9)
140,4 (59,4)
61,1 (135,2)
143,4 (66,3)
134,4 (57,3)
128,8 (54,9)
132,9 (67,4)
135,1 (55,8)
145,2 (75.,9)
88,4 (14,3)
90,7 (15,7)

88,5 (14,5)

pValor

0,080

0,251

0,092

0,386

0,622

HDL-c
44,1 (11,1)
44.8 (9,2)
44,5 (9,3)
43,7(112)
443 (8,6)
44,5 (9,3)
43,9 (9,0)
45,7 (9.4)
44,7 9,2)
44,9 (10,1)
44,9 9,1)
44,6 (8.8)
132,8 (70,2)
140,3 (64,3)

133,6 (59,7)

pValor

0,969

0,945

0,270

0,959

0,079

TG
163,7 (88.8)
144,8 (92,7)
1184 (6,0)
142,6 (75,7)
164 (71,1)
163,6 (96,4)
170,6 (107.9)
152,6 (80,3)
156,7 (73,5)
155,7 (96,6)
171,6 (138)
161,7 (74,6)
134,8 (60,9)
191,8 (185,1)

156,3 (86,2)

pValor

0,396

0,754

0,179

0,513

0,015

Analise de Variancia
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DISCUSSAO (Artigos 1 e 2)

Essa tese objetivou responder duas questdes principais. Primeiramente, o objetivo
foi investigar a associagcdo entre CB ¢ PCR em individuos com SM (artigo 1). E em
segundo lugar, responder se cinco variantes genéticas, recém descobertas, estavam
associadas com os cofatores da SM e com parametros antropométricos em individuos

com SM (artigo 2).

Ambos os estudos foram compostos pelos mesmos individuos, sendo em sua
maioria mulheres, adultas, de raca/cor preta. Dentre os cofatores da SM, com excecao da
CC, que segundo a recomendagdo da IDF (2006), € critério obrigatdrio para definicao da
SM, a alteragdo da pressdo arterial foi o mais prevalente, seguido de alteracdo do HDL-

¢, glicemia e triglicerideos, respectivamente.

Os resultados do artigo 1 mostraram que a CB foi associada com niveis séricos de
PCR em individuos com SM, e foi também associada com IMC, RCE, triglicerideos, faixa
etaria; e correlacionada com a CC. Isso indica que a CB pode indicar tanto obesidade em
individuos com SM, como presenca de RI e risco cardiovascular mais elevado, medidos,
respectivamente, pelo indice HOMA-IR e PCR e RCE. Por outro lado, ¢ importante
atentar para individuos mais velhos que podem também, por conta do processo de

envelhecimento, apresentar menos tecido na regido do braco.

Outro fator que merece destaque nos resultados do artigo 1, € o fato de que apenas
19% das pessoas com SM, avaliadas no estudo, foram classificadas com obesidade,
segundo Frisancho (1991). Esse resultado mostra que estratificar a CB com base nessa
classificagdo para obesidade, ndo ¢ uma alternativa adequada, por conta dos altos valores
de ponto de corte, utilizado nas tabelas, para ambos os sexos. Assim, pensar em pontos
de corte mais individualizados e mais adequados para classifica¢do da obesidade pode ser

uma alternativa mais vidvel e adequada.

Embora a CB, tal qual o IMC, ndo seja capaz de distinguir massa muscular e massa
adiposa, em individuos com SM, comumente, maiores valores de CB sao resultado do
excesso de tecido adiposo e nao do excesso de tecido muscular. Esse resultado pode ser
indicado pela associagdo encontrada entre a CB e a CC. Ainda assim, ¢ importante avaliar

de forma mais individualizada a composi¢ao (se musculo ou gordura) da regido analisada,
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com o auxilio de outras medidas como a area de gordura do brago e a area muscular do

brago corrigida.

A partir do artigo 2, foi possivel identificar que entre as cinco variantes genéticas
estudadas, apenas a rs17405819 do gene HNF4G foi associada com alteragdo dos
triglicerideos e rs11847697 do gene PRKDI foi associada com alteracdo da pressao
arterial diastolica. Esses resultados mostraram que a presenca do alelo 7 do rs17405819
esteve associado a maiores niveis séricos de triglicerideos, € a presenca do alelo C do

rs11847697 foi associado a maiores os valores da pressao arterial diastolica.

Com relacdo aos pardmetros antropométricos avaliados, nenhum dos
polimorfismos apresentou associagdo com IMC, CC ou CB. Os polimorfismos aqui
estudados foram recém descobertos e originados de estudos GWAS que buscaram
identificar variantes genéticas associadas a tracos antropométricos de grande validade

clinica e cientifica.

Ambos os artigos foram pioneiros e sdo importantes para entender, ainda que
parcialmente, a influéncia das variantes genéticas, pouco estudadas, em parametros
importantes de acompanhamento de pessoas com SM e fornecer subsidios cientificos a
novos estudos. Além disso, traz a tona a aplicagdo de novas técnicas para avaliacao do

risco cardiovascular e obesidade de pessoas com SM.

Cabe ressaltar que em nenhum momento essa tese se prop0ds ou pensou em esgotar
nenhum dos temas aqui apresentados ou substituir ferramentas j4 validadas e bem aceitas

na literatura, mas sim, indicar novas ferramentas a fim de somar no tratamento da SM.
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CONCLUSAO (Artigos 1 ¢ 2)

A associagdo significativa da CB com a PCR em individuos com SM, pode sugerir
que a CB seja utilizada como ferramenta para analise do risco cardiovascular e obesidade
em pessoas com SM, embora ainda seja necessario definir pontos de corte apropriados
para a mesma. Por sua vez, sobre os SNPs estudados, nossos dados ndo encontraram
associacdo entre as variantes avaliadas e parametros antropométricos, porém o
rs17405819 foi associado com niveis séricos de triglicerideos e o rs11847697 com

pressdo arterial diastdlica.
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