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RESUMO

Dentre as alteracdes fisicas e metabolicas que acompanham o processo de envelhecimento, destacam-
se a obesidade e a dinapenia. Apesar de algumas evidéncias transversais demonstrarem que a
obesidade abdominal dinapénica (OA/D), definida como a combinagdo de for¢a neuromuscular
diminuida e obesidade central, pode prejudicar mais o metabolismo dos carboidratos e lipideos bem
como aumentar o risco de incidéncia de sindrome metabdlica e de mortalidade por doencas
cardiovasculares do que a dinapenia ou a obesidade isoladas, até o momento, estudos longitudinais
ndo testaram tais hipdteses. Dessa forma, a presente tese possui trés objetivos: 1) Analisar se a OA/D
prejudica as trajetorias do perfil lipidico e do metabolismo dos carboidratos e se existem diferengas
de sexo nessas trajetorias; 2) Analisar se a OA/D ¢ fator de risco para incidéncia de sindrome
metabolica; e 3) Analisar se a OA/D aumenta o risco de mortalidade por doengas cardiovasculares.
Para responder aos objetivos propostos foram analisados individuos com 50 anos ou mais
participantes do English Longitudinal Study of Ageing (ELSA). Com base na circunferéncia de cintura
(> 102 cm para homens e > 88 cm para mulheres) e na for¢a de preensdo manual (< 26 kg para homens
e < 16 kg para mulheres) os individuos foram classificados em quatro grupos: ndo obesos
abdominais/ndo dinapénicos (NOA/ND), obesos abdominais/nao dinapénicos (OA/ND), ndo obesos
abdominais/dinapénicos (NOA/D) e obesos abdominais/dinapénicos (OA/D). Para o estudo da
trajetoria do metabolismo dos carboidratos e lipideos as varidveis dependentes foram os niveis de
hemoglobina glicada, glicose em jejum, colesterol total, LDL, HDL e triglicerideos. Para cumprir o
objetivo dois, a incidéncia da SMet foi analisada como variavel dependente e para cumprir o objetivo
trés a variavel dependente foi mortalidade por doengas cardiovasculares. O tempo de
acompanhamento dos trés estudos foi de 8 anos. Os principais resultados encontrados foram que os
homens com OA/D apresentaram uma trajetdria de aumento dos niveis séricos de colesterol LDL e
de declinio da glicemia e do percentual de hemoglobina glicada (HbAlc) quando comparados aos
NOA/ND no periodo analisado. Tais diferencas ndo foram observadas nas mulheres. Além disso, em
ambos os sexos, tanto a OA/D quanto a OA/ND foram fatores de risco para a incidéncia de sindrome
metabolica, contudo o tamanho de efeito foi maior nos OA/D. Por fim, somente a OA/D foi fator de
risco para mortalidade cardiovascular para homens e mulheres. As evidéncias dessa tese indicam uma
acdo sinérgica entre a obesidade abdominal e a dinapenia capaz de alterar o metabolismo do colesterol
LDL, HbAlc e da glicose em homens bem como aumentar o risco de sindrome metabdlica e de

mortalidade cardiovascular em ambos os sexos. Tais achados tém relevancia clinica uma vez que



ambas as condi¢des podem ser prevenidas para mitigar seus efeitos nocivos em pessoas maiores que

50 anos.

Descritores: Envelhecimento, dinapenia, obesidade abdominal, carboidratos, lipideos, sindrome

metabdlica, mortalidade, estudo ELSA, Trajetorias, Incidéncia, sobrevida, riscos competitivos.



ABSTRACT

Among physical and metabolic changes in the aging process, obesity and dynapenia stand out.
Although some cross-sectional evidence demonstrates that dynapenic abdominal obesity (AO/D)
defined as a combination of decreased neuromuscular strength and central obesity, may further impair
carbohydrate and lipid metabolism as well as increase the risk of metabolic syndrome and mortality
from cardiovascular diseases than dynapenia or obesity alone. To the best of our knowledge, no
longitudinal studies have evaluated such hypotheses. Thus, the present thesis has three objectives: 1)
To analyze whether AO/D impairs the trajectories of the lipid profile and carbohydrate metabolism
and whether there are gender differences in these trajectories, 2) To analyze whether AO/D is a risk
factor for the incidence of metabolic syndrome, and 3) To analyze whether AO/D increases the risk
of cardiovascular mortality. In order to respond the proposed objectives, individuals aged 50 years or
older participating in the English Longitudinal Study of Ageing (ELSA) were analyzed. Dynapenic
abdominal obesity was defined based on waist circumference (> 102 cm for men and > 88 cm for
women) and grip strength (< 26 kg for men and < 16 kg for women). The participants were classified
as non-abdominally obese/non-dynapenic (NAO/ND), abdominally obese/non-dynapenic (AO/ND),
non-abdominally obese/dynapenic (NAO/D) and abdominally obese/dynapenic (AO/D). To study the
trajectory of carbohydrate and lipid metabolism, the dependent variables were the levels of glycated
hemoglobin, fasting glucose, total cholesterol, LDL, HDL and triglycerides. The incidence of
metabolic syndrome was analyzed as a dependent variable in objective two and mortality from
cardiovascular diseases was the dependent variable in third objective. The follow-up time of the three
studies was 8 years. The main results found were that men AO/D showed a trajectory of increase in
serum levels of LDL cholesterol and a decline in glycemia and in glycated hemoglobin percentage
(HbA1c) when compared to NAO/ND. Such differences were not observed in women. Furthermore,
in both sexes, both AO/D and AO/ND were risk factors for the incidence of metabolic syndrome,
however the effect size was greater in. AO/D. Finally, only AO/D was a risk factor for cardiovascular
mortality for men and women. The evidence of this thesis indicates a synergistic action between
abdominal obesity and dynapenia capable of altering LDL cholesterol, HbAlc and glucose
metabolism in men as well as increasing the risk of metabolic syndrome and cardiovascular mortality
in both sexes. Such findings have clinical relevance since both conditions can be prevented to mitigate

their harmful effects in people over 50 years of age.
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Originalidade

Até onde se sabe este ¢ primeiro estudo a analisar de forma longitudinal as repercussdes da
obesidade abdominal dinapénica nas trajetorias do metabolismo dos carboidratos e lipideos bem
como na incidéncia da sindrome metabolica e na mortalidade por doencas cardiovasculares em
pessoas maiores de 50 anos. Essa tematica tem importante relevancia clinica dada a alta prevaléncia

mundial de obesidade e dinapenia em pessoas idosas.

Contribuicio dos resultados da pesquisa para o avanco cientifico e relevancia social

Como produto desta tese se apresentam trés artigos cientificos originais. O primeiro estudo
analisou se a obesidade abdominal dinapénica (OA/D) prejudica as trajetérias do perfil lipidico e do
metabolismo dos carboidratos em pessoas com 50 anos ou mais, bem como analisou a existéncia de
diferengas de sexo nessas trajetorias. Os principais resultados encontrados foram que os homens com
OA/D apresentaram uma trajetoria de aumento dos niveis séricos de colesterol LDL e de declinio da
glicemia e do percentual de HbAlc quando comparados aos NOA/ND. Tais diferengas ndo foram
observadas nas mulheres.

O segundo estudo analisou se a OA/D ¢ fator de risco para incidéncia de sindrome metabdlica
(SMet) em individuos com 50 anos ou mais. Os principais resultados encontrados foram que tanto a
OA/D quanto a OA/ND foram fatores de risco para a incidéncia de sindrome metabdlica, contudo o
tamanho de efeito foi maior nos OA/D.

Por ultimo, o terceiro estudo teve por objetivo analisar se a OA/D aumenta o risco de
mortalidade por doencas cardiovasculares em individuos com 50 anos ou mais. Verificou-se que a
OA/D foi fator de risco para mortalidade cardiovascular para ambos os sexos enquanto a obesidade
e a dinapenia isoladas ndo foram.

O presente trabalho apresentou resultados relevantes para o avango da comunidade cientifica,
dado que demonstrou uma agao sinérgica entre obesidade abdominal e dinapenia capaz de alterar o
metabolismo do colesterol LDL, HbAlc e da glicose em homens bem como aumentar o risco de SMet
e de mortalidade cardiovascular em ambos os sexos. Tais achados tém relevancia clinica uma vez que

ambas as condi¢des podem ser prevenidas para mitigar seus efeitos nocivos em pessoas idosas.
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Ministrou a palestra “A obesidade abdominal dinapénica e as trajetorias do metabolismo de
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Curriculo Lattes disponivel em: http://lattes.cnpq.br/9108932694410237
ORCID disponivel em: https://orcid.org/0000-0002-3534-794X

Descricdo da tese para o publico leigo (maximo 5 linhas)

O presente trabalho apresenta evidéncias da agdo sinérgica entre obesidade abdominal e
dinapenia que acarreta alteragdes no metabolismo do LDL, HbAlc e glicose em homens, bem como
aumenta o risco de SMet e morte por doengas cardiovasculares em homens e mulheres com 50 anos
e mais. Estes achados tem relevancia clinica dado que as duas condi¢des, tanto a obesidade como a
dinapenia, podem ser prevenidas, o que deve guiar estratégias especificas para mitigar seus efeitos

nocivos.
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1. INTRODUCAO

O envelhecimento populacional ¢ um fendmeno mundial. No ano de 2020 a populacdo global
de pessoas com mais de 60 anos superou o niimero de criangas menores de 5 anos pela primeira vez
na historia'. Em nimeros absolutos, espera-se que a quantidade de pessoas com mais de 60 anos que
em 2019 era de um bilhdo, alcance cerca de 1.4 bilhdes em 2030 e 2.1 bilhdes em 2050, tendo a
Europa um aumento de 34% desta populagdo e a América Latina, Caribe e Asia um aumento de 25%
até 20502,

O envelhecimento ¢ acompanhado por duas importantes alteracdes fisicas e metabdlicas: a
obesidade e a perda de for¢a neuromuscular. Tais condi¢des juntas vém sendo evidenciadas como um
fator de risco para doengas cardiovasculares, incapacidade e morte?. As doengas cardiovasculares sdo
a principal causa de morte no mundo, com excegdo da Africa (doengas infecciosas) e Coreia e Japio
(Cancer)*. Em 2019, as duas primeiras causas de mortalidade reportadas pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) foram a doenga isquémica cardiaca e o acidente vascular encefalico, responsaveis,
respectivamente, por 16% e 11% de todas as mortes no ambito global®>~’. J4 em 2020, dada a pandemia
de COVID-19, as causas de morte mudaram e as estatisticas no mundo centraram-se na pandemia.
No entanto, dentro dos dados disponiveis, pode se observar que a doenca isquémica cardiaca e
acidente vascular encefélico permanecem entre as primeiras cinco causas de morte®,

A obesidade tem uma grande influéncia sobre varios fatores de risco associados a doengas
cardiovasculares como a dislipidemia, resisténcia a insulina e diabetes’. Em 2015, estimou-se que
603,7 milhdes de adultos em todo o mundo eram obesos, com uma prevaléncia global de 12% e com
o pico de prevaléncia observado na faixa etaria de 60 a 64 anos nas mulheres e 50 a 54 anos nos
homens. Ademais, de 1990 a 2015, houve um aumento relativo de 28,3% na taxa de mortalidade geral
relacionada a um alto Indice de Massa Corporal (IMC), de 41,9 mortes por 100.000 habitantes, em
1990, para 53,7 mortes por 100.000 habitantes em 2015!°, Assim, a obesidade ¢ um dos maiores
problemas de saude publica no mundo e se prevé que aumente & medida que a populagdo humana
envelhece!l.

As causas da obesidade respondem a um conjunto de fatores comportamentais, fisioldgicos,
meio-ambientais, genéticos, sociais € econdmicos que mediam a ingestdo de alimentos € o consumo
energético, afetando, por fim, a deposig¢do de gordura corporal'?. A obesidade ¢ definida como um
acimulo excessivo de gordura frequentemente acompanhado por inflamagdo sistémica cronica de

baixo grau'?.
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A maneira como a gordura ¢ armazenada no corpo difere entre os sexos. As mulheres
armazenam gordura nos quadris, coxas e nadegas, sendo também conhecida como a distribuicao
femoral glutea ou ginoide do tecido adiposo. J4 os homens acumulam gordura predominantemente
na regido abdominal, sendo essa distribuicdo conhecida como padrdo abdominal ou androide de
gordura'3.

A distribuicdo da gordura corporal ¢ mediada por fatores como o estrogénio, a atividade
enzimatica da lipoproteina-lipase e os receptores 1, B2 e a2-adrenérgicos. O estrogénio regula a
deposicao da gordura de forma direta ou ativando seus receptores Estrogen Receptor alpha (ERa) e
Beta (ERP) nos adipocitos. De forma direta, a quantidade de gordura abdominal varia inversamente
com os niveis de estrogénio. Dessa forma, na menopausa a queda do nivel de estrogénio estd associada
com o aumento de gordura abdominal'*. Mediante a ativagdo dos receptores ERa ¢ ER o estrogénio
favorece o acumulo de lipidios no depdsito subcutaneo em mulheres antes da menopausa e a
deposicao de gordura visceral nos homens. Dado que o ERa media o efeito lipolitico do estrogénio e
a ERP media o efeito oposto (antilipolitico), nos homens os baixos niveis de ERa nos tecidos adiposos
viscerais levam a aumento de gordura nessa regido'”.

Outro fator chave nas diferencas no armazenamento da gordura entre sexos ¢ a lipoproteina-
lipase (LPL), que regula a deposicdo de gordura derivada de acidos graxos e triglicérides. A atividade
dessa enzima ¢ maior nas nadegas das mulheres, o que facilita a distribui¢do ginoide. Pelo contrério,
essa atividade enzimatica é maior nos tecidos adiposos abdominais (viscerais) nos homens!'>.

As células adiposas também modulam a lip6lise através do equilibrio dos receptores 1 e 2-
adrenérgicos que sdo lipoliticos e receptores a 2-adrenérgicos que sdo anti-lipoliticos, um mecanismo
importante na regulacdo da liponeogénese/lipdlise. Existe um dimorfismo sexual na distribuicao
desses receptores que pode ajudar a explicar as diferencas especificas de sexo na modulacdo da
lipolise!®. O equilibrio nestes receptores adrenérgicos favorece a lipolise no depdsito visceral das
mulheres. Nos homens, bem como nas mulheres pds-menopausa, as razdes dos receptores /o 2-
adrenérgicos sdo revertidas, explicando, em parte, o acimulo preferencial de gordura na regido
visceral!'>16,

Em relacdo ao risco cardiometabolico e a distribui¢do anatomica da gordura corporal, o
tamanho dos depositos e as diferencas na funcdo do tecido adiposo sdo de grande importancia. As
complica¢des cardiovasculares da obesidade surgem quando os adipdcitos perdem a possibilidade de
expansdo e de armazenamento de lipideos alterando sua homeostase e gerando desregulacdo

metabolicald.
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A expansdo da gordura pode ocorrer pelo incremento do volume dos adipocitos existentes
(hipertrofia) ou pelo recrutamento de novos pré-adipocitos (hiperplasia). A hipertrofia dos adipdcitos
tem sido associada ao risco cardiometabdlico, mas a hiperplasia ndo!”, o que pode ser explicado pelo
fato do que o tecido adiposo visceral expande-se principalmente pela hipertrofia dos adipdcitos,
enquanto o tecido adiposo subcutineo expande-se mais pela hiperplasia'>.

A hiperplasia gera adipdcitos pequenos que sdo mais sensiveis a insulina e tém maior
capacidade de armazenamento!®. Assim o tecido adiposo subcutineo pode funcionar normalmente
devido a liberagdo regulada de adipocinas anti-inflamatdrias, enquanto o tecido adiposo visceral
libera uma quantidade aumentada de adipocinas pro-inflamatdrias e suprime a secre¢do de adipocinas
anti-inflamatorias, criando assim um baixo grau de inflamagdo que contribui para os disturbios
metabolicos relacionados a obesidade!”.

O tecido adiposo visceral mostra mudangas patolégicas como niveis mais elevados de necrose
de adipdcitos, em parte devido & uma tensdo anormal de oxigénio nos depositos de gordura e ao
recrutamento de macrofagos com um fenétipo inflamatorio (M1)!8, Além disso, os adipdcitos
hipertréficos que ficam saturados e o excesso de moléculas de triglicérides geram deposi¢do ectopica
de gordura em outros 6rgaos (lipotoxicidade) gerando um meio ambiente aterogénico, inflamatorio e
de resisténcia a insulina causadora de doengas cardiovasculares'>!5. E por isso que a deposi¢io central
ou visceral de tecido adiposo, que inclui gordura subcutinea na regido toracica e abdominal e gordura
nas regides intratoracica e intra-abdominal, estdo associadas a um aumento do risco metabolico e a
mortalidade por doengas cardiovasculares!”!1%-23,

Um fator relacionado com a deposi¢do central do tecido adiposo ¢ o processo de
envelhecimento. Ele ¢ um processo natural, progressivo e irreversivel em que se apresentam
mudangcas fisicas como um aumento e redistribuicdo da gordura corporal, especialmente na regido
abdominal'®>. Com o aumento da idade, se apresenta uma redugdo do gasto energético pela diminuigdo
da atividade fisica € 0 aumento do sedentarismo, conduzindo a um balango energético positivo?*, que
induz inicialmente uma inflamagdo localizada no tecido adiposo®*.

Como consequéncia do desequilibrio entre consumo e gasto energético, os adipdcitos
acumulam grandes quantidades de 4cidos graxos no seu interior, uma expansao e remodelacdo do
tecido adiposo, que inicialmente se apresenta com uma hiperplasia de adipdcitos, evolui com um
aumento em sua hipertrofia levando, por fim, a uma maior liberagdo de acidos graxos livres,

colesterol, triglicérides e lipopolissacarideos circulantes que podem causar displipidemia®**>. No
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entanto, a expansao patologica dos adipdcitos desencadeia a producdo de citocinas proinflamatdrias
(adipocinas) como TNFa, IL-1 e IL-6'8,

A inflamacao inicial associada a obesidade ¢ gerada pelos proprios adipécitos. No entanto,
posteriormente, eles catalisam a inflamagdo de uma fonte mais potente: as células imunes?S. Por isso,
além de sua fun¢do como 6rgdo de armazenamento, o tecido adiposo ¢ um 6rgdo imunologico e
metabdlico, e dai que sua inflamagdo esta ligada a varias consequéncias metabdlicas da obesidade?”-28,
A obesidade mantida a longo prazo, passa a se tornar em uma inflamagdo sistémica onde o
metabolismo e o sistema imune estdo intimamente relacionados?’.

As células imunes migram para o tecido adiposo devido a grande quantidade de 4cidos graxos
e ¢ armazenada nos adipdcitos, o que resulta em lipotoxicidade caraterizada pelo aumento do estrese
oxidativo com aumento de espécies reativas de oxigénio (EROs) e nitrogénio?’. Isso faz com que
numerosas células imunologicas migrem para o tecido adiposo aumentando o processo inflamatdrio
local e causando disfun¢do mitocondrial, o que pode acarretar apoptose dos adipdcitos e iniciar o
supracitado processo de inflamagdo sistémica de baixo grau'®.

A disfunc¢ao e apoptose dos adipdcitos e o estado inflamatdrio provocam infiltragdo de células
imunes como os macrofagos e os linfocitos T no tecido adiposo. Os macrofagos se acumulam no
tecido adiposo e sofrem uma mudanca fenotipica, ativando-se e deixando de ser M2 ou anti-
inflamatorios e passando para um estado de M1 ou pro-inflamatdrios (polarizado), secretando maior
quantidade de citocinas pro-inflamatérias como TNFa, IL-1 e IL-6%°. Essa mudanga no estado de
ativagdo dos macrofagos leva a inibi¢do da via de sinalizagdo da insulina e ao surgimento local de
resisténcia a insulina bem como a um aumento da resisténcia periférica a insulina 2°-2,

Além disso, o processo de invasdo imune ao tecido adiposo ¢ perpetuado pela liberagdo de
quimosinas como a proteina quimio-adjacente de macréfagos (MCP-1) e o fator inibitorio da
migra¢do de macrofagos (MIF-1), que tem capacidade de atrairem mais macrofagos e linfocitos
periféricos, o que mantém e piora o estado pro-inflamatorio?’.

A inflamagdo sistémica, produto da ativacdo cronica do sistema imunoldgico, afeta outros
tecidos insulinodependentes como o muscular € o hepatico®®. Este tipo de inflamagdo é chamado de
“metaflammation” ou inflama¢do metabdlica®! bem como inflamagdo estéril ou "inflammaging",
uma vez que ¢ livre de patogenos, orquestrada pelas células metabdlicas em resposta ao excesso de

nutrientes e energia e € de localizagio sistémica em tecidos insulinodependentes?>26-2%-32,



31

Em resumo, as mudangas que se apresentam no envelhecimento como a redistribuigdo da
gordura corporal, principalmente na regido abdominal, a inflamacdo cronica e a lipotoxicidade,
prejudicam o metabolismo e podem aumentar o risco de desenvolver doengas cardiovasculares® 26,

A adequada medigdo e diagndstico da obesidade abdominal se torna de grande relevancia na
identificacdo de risco cardiovascular, particularmente durante o processo de envelhecimento.
Contudo, para a selecdo do método adequado de medicdo devem ser levadas em conta as
caracteristicas dos diferentes métodos disponiveis®.

Para mensurar a obesidade abdominal existem dois tipos de métodos: os diretos e os
indiretos'3. Dentre os métodos diretos de avaliagdo de adiposidade, as técnicas de imagem como a
Dual-energy X-ray Absorptiometry (DEXA), a tomografia computadorizada e a ressonancia
magnética sdo considerados os métodos padrao ouro e podem garantir com alta exatidao e precisdo a
defini¢do dos compartimentos corporais, seja de gordura ou de massa magra’*.

No entanto, os métodos diretos sdo de disponibilidade limitada e de alto custo, pois requerem
acesso a equipamentos especializados e dispendiosos, além de pessoal técnico qualificado®. Por
conta disso sua implementacdo em estudos epidemiologicos de base populacional ¢ de grande
dificuldade. Dentre outas dificuldades destes métodos estdo a exposicdo a radiagdo no caso da
tomografia computorizada e da DEXA (seu uso ndo ¢ indicado em caso de avaliagdes periodicas),
bem como a altera¢do da precisdo da DEXA por conta do estado de hidratacdo dos pacientes e nos
casos de avaliacdo de pessoas com excesso de massa corporal (tipicamente mais de 200 Kg) ou com
altura maior que 197 cm e largura maior que 66 cm por conta das dimensdes do dois aparelhos
supracitados>®.

Dentre os métodos indiretos, varias medidas antropométricas tém sido utilizadas em contextos
clinicos € em estudos epidemioldogicos por serem indcuas, ndo invasivas, simples e econdmicas?’.
Dentre elas estdo a circunferéncia de cintura (CC), circunferéncia de quadril (CQ), a relagdo cintura-
quadril (RCQ), a relagdo cintura estatura (RCE), o indice de forma corporal e o indice de conicidade
entre outros.

Os indices baseados na circunferéncia de cintura sdo considerados como indicadores de
obesidade abdominal e marcadores da distribuigdo regional de tecido adiposo®'2. A CC tem sido um
dos indices mais reconhecidos e usados no ambito mundial para quantificar obesidade central, sendo
identificada como um bom preditor de tecido adiposo visceral’®* e tendo sido estabelecido como
pardmetro fundamental na defini¢do de sindrome metabolica**#?. A CC é uma ferramenta simples de

usar ¢ tem pontos de corte definidos de acordo com o sexo e etnia pela International Diabetes
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Federation®. Nas mulheres, na pos-menopausa, a CC é um bom indicador da adiposidade levando
em conta 0o aumento do actimulo de gordura abdominal que ocorre nesta etapa da vida®’. Sua
desvantagem, como em todas as medidas antropométricas, ¢ que a acurdcia depende do treinamento
das pessoas que realizam as medigdes'>.

Outra medida indireta usada ¢ a CQ, que tem sido validada junto com a CC frente ao Dual-
energy X-ray Absorptiometry (DEXA)**. A circunferéncia de cintura representa o tecido adiposo
visceral e subcutianeo, enquanto que a circunferéncia de quadril representa principalmente o tecido
adiposo subcutineo, por isso sua significancia clinica quanto ao risco cardiovascular ¢ mais
inespecifical>.

Além da CC e da CQ, tém sido descritos outros indicadores antropométricos de obesidade
abdominal baseados na circunferéncia de cintura, como a RCQ estimada como CC/CQ, a RCE
estimada como CC/altura, o indice de forma corporal (ABSI- 4 body shape index) que corresponde a
dividir a CC pelo produto de dois ter¢os da massa corporal pela metade da altura (CC/Indice de massa
corporea®**estatura'’?)*, e o indice de conicidade como CC/0.109*,/peso/estatura. Dentre as
limitagdes que estes indices apresentam estdo o fato de ndo terem valores de referéncia por sexo ou
etnia descritos na literatura®. Além disso, os indices que sdo compostos por duas ou mais medidas
antropométricas tem uma interpretacdo mais complexa, menos intuitiva e apresentam menor
reprodutibilidade®6 %,

No caso da RCE, tem se descrito sua utilidade em criancas, dado que elas crescem
rapidamente. No entanto, em adultos totalmente crescidos a relag@o cintura-estatura ¢ menos util, pois
a altura em geral ¢é fixa e o valor s6 pode ser alterado por mudangas na CC*. Quanto a2 RCQ, sua
desvantagem ¢ que tanto a CC como a CQ podem diminuir ou aumentar apds a reducdo ou ganho de
peso, assim 0 RCQ pode se manter constante € ndo representar mudangas no risco cardiovascular™.
Alguns autores sinalizam que a medi¢ao da RCQ ¢ mais dificil de ser realizada em pessoas muito
obesas, além do que os pacientes podem mostrar relutancia em permitir as medidas de quadril pois
isso geralmente requer a desnudez*®. Além disso, a CC tem apresentado estar mais associada com a
quantidade de massa de gordura visceral do que a RCQ*°.

Uma medida antropométrica que tem sido amplamente utilizada na literatura como uma

medida substituta para avaliar a gordura corporal®*

e que tem sido relacionada com risco
cardiovascular ¢ o IMC. Por ser usado em contextos clinicos e de pesquisa ¢ importante reconhecer
que ele apresenta limitagdes, como nao reflete a distribuicdo da gordura corporal e ndo distingue entre

massa magra ¢ massa gorda, o que ¢ relevante quando estima-se risco cardiovascular'®. Além disso,
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alguns estudos mostram que o IMC ndo ¢ adequado para medir a obesidade em idosos, pois aumenta
com a perda de estatura, uma vez que ¢ uma relacdo peso-estatura. No mesmo sentido, dado que com
a idade aumenta a quantidade de gordura visceral enquanto a massa muscular tende a diminuir, isso
poderia resultar em mudangas ndo significativas no IMC e na ndo percep¢do do aumento da gordura
visceral?**!. Além disso, as mulheres pos-menopausa perdem a densidade mineral ssea, o que pode
reduzir seu peso, gerando um numerador menor € uma diminui¢do do IMC?>32, por estas razdes o
IMC deve ser usado com cautela em populacdes de idade avangada.

A associacdo entre obesidade e doengas cardiovasculares tem sido o foco de importantes
estudos epidemiologicos observacionais nos tltimos anos’ e, até 0 momento, ja existem metanalises
de estudos longitudinais publicadas avaliando a relevancia de diferentes indices de obesidade na

predicdo de eventos cardiovasculares. Uma sintese desses estudos ¢ apresentada na tabela 1.
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Tabela 1. Sintese das metandlises de estudos longitudinais que investigaram as associagdes entre diferentes indices de obesidade abdominal
e desfechos cardiovasculares.

Autor, ano Desfecho Indices Numero de Total Risco Relativo (IC 95%)
comparados/idade estudos participantes/eventos
participantes incluidos
De Koning e cols. DCV definida CCeRCQ 15 258.114/4.355 Para cada aumento de 1 cm na
200746 como eventos média de 57 anos (12 com doenga CC=1.02(1.01-1.03)
fatais e ndo fatais coronaria € 3 Para cada aumento de 0.01 na
de doenga com AVC) RCQ=1.05(1.04 -1.07)
coronaria e AVC
Aune ¢ cols. Incidéncia de IMC, CC e RCQ 27 Incidéncia Incidéncia
2016 insuficiéncia 19 a 100 anos (23 de incidéncia
cardiaca e de insuficiéncia IMC: Para cada aumento de 5
mortalidade por cardiaca e 4 de 647.388/15.905 unidades no IMC =
insuficiéncia mortalidade) 1.41 (1.34—-1.47)
cardiaca CC: Para cada 10 cm de aumento
362.450/9.865 na CC =
1.29 (1.21 -1.37)
RCQ: Para cada 0.1 unidade de
186.458/7.611 aumento de RCQ =
1.28 (1.12 —1.47)
Mortalidade (IMC) Mortalidade (IMC)
215.657/1.015 Para cada aumento de 5
unidades no IMC =

1.26 (IC 95% 0.85 — 1.87)

Aune e cols. Incidéncia de IMC, CC,CQe 29 Analise com IMC: Para cada aumento de 5
2017 fibrilagdo atrial RCQ (25 para andlise 2.405.381/83.006 unidades no IMC =
19 e 96 anos com IMC, 5 com 1.28 (1.20 — 1.38)

analise de CC, 4
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com analise de

Analise com

Para cada 10 cm de aumento

RCQ e 3 com CC: na CC =
analise de CQ) 80.752/6.120 1.18 (1.12 -1.25)
Andlise com CQ: Para cada 10 cm de aumento
63.570/3.916 na CQ =
1.32 (1.16-1.51)
Analise com RCQ: Para cada 0.1 unidade de
67.837/4.259 aumento de RCQ =
1.09 (1.02 —1.16)
Xue e cols. 2021°°  DCV: doenca CC,RCQ, RCE 31 669.560/25.214 Para cada 10 cm de aumento

cardiaca 34 ¢ 75 anos
coronaria,
acidente vascular
cerebral, infarto
de miocardio ou
tromboembolismo
Venoso

(22 para analise

de CC, 21 para

analise de RCQ

e 9 para andlise
de RCE)

Analise com CC:
571.789/18.452

Analise com RCQ:
447.467/16.828

Analise com RCE:
187.137/7.557

na CC =
1.04 (1.02 -1.06) homens
1.03 (1.01-1.06) mulheres

Para cada 0.1 de aumento na
RCQ =
1.04 (1.02 -1.06) homens
1.03 (1.01-1.06) mulheres

Para cada 0.1 de aumento na
RCE =
1.08 (1.01 -1.16) homens
1.06 (1.03-1.09) mulheres

Notas: IC: intervalo de confianga, DCV: doenca cardiovascular, AVC: acidente vascular cerebral, CC:

circunferéncia de quadril, RCQ: relacdo cintura quadril, RCE: relacdo cintura-estatura.

circunferéncia de cintura CQ:
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Os resultados desses estudos prévios colocam alguma luz sobre a associacdo entre os indices
de obesidade abdominal e desfechos cardiovasculares. Por exemplo, De Koning e cols*., em 2007,
numa metandlise de 15 estudos prospectivos, avaliaram a associa¢do entre a CC e a RCQ com a
incidéncia de eventos cardiovasculares (eventos fatais e ndo fatais que incluiam infarto agudo de
miocardio, angina ou doenga isquémica do coragdo, AVC isquémico e hemorragico) e constataram
que para cada um centimetro de aumento da CC o risco de eventos cardiovasculares aumentava em
2% para ambos sexos, enquanto um aumento de 0,01 na RCQ aumentava em 5% o risco de doengas
cardiovasculares em homens e mulheres*.

Os autores mostraram que embora o risco relativo (RR) da RCQ seja mais alto do que o da
CC, a CC tem melhor reprodutibilidade prova-reprova do que a RCQ com coeficientes de correlagao
intra-classe (CCI) de 0.68 a 0.85 para RCQ e de 0.89 a 0.96 para CC*. Uma limita¢do deste estudo é
que ele agrupa no desfecho todos os eventos cardiovasculares sem discriminar sua natureza.

Aune e cols.’*, em 2016, analisaram a relagdo entre adiposidade geral, medida pelo IMC, e
abdominal, medida pela CC e pela RCQ, com a incidéncia de insuficiéncia cardiaca e mortalidade
por essa mesma causa, numa metanalise que incluiu 27 estudos longitudinais (23 com incidéncia de
insuficiéncia cardiaca e 4 com mortalidade). A analise de mortalidade foi feita somente para o IMC
devido ao baixo nimero de estudos que a reportaram e os resultados ndo evidenciaram associa¢ao
entre essa exposicao e o desfecho. Por outro lado, nas andlises de incidéncia de insuficiéncia cardiaca,
evidenciou-se que o aumento de 5 unidades no IMC aumentou em 41% o risco de incidéncia de
insuficiéncia cardiaca bem como para cada 10 cm de aumento na CC houve um aumento do risco
desse mesmo desfecho de 29% e para cada aumento de 0.1 unidade de RCQ o risco aumentou em
28%°* (tabela 1).

No ano seguinte, em 2017, foi publicada outra metanalise de Aune e cols.’*. Nele foram
analisadas a relacdo do IMC, CC, CQ e RCQ com fibrilacdo atrial (FA) em 29 estudos. Os autores
encontraram que para cada aumento de 5 unidades no IMC houve um aumento do risco de FA de
28%; para cada 10 cm de aumento na CC o risco aumentou em 18%, para cada 10 cm de aumento na
CQ o risco aumentou 32% e para cada 0.1 unidade de aumento de RCQ o risco de FA aumentou em

33.54 se observa um risco maior dos

9%. Nestas duas metandlises apresentadas por Aune e cols.
respetivos eventos analisados quando se trabalha com a CC comparada com a RCQ.

Xue e cols.’®, em 2021, comparou a CC, RCQ ¢ RCE como preditores de doenca
cardiovascular (DCV), encontrando que para cada 10 cm de aumento na CC o risco de DCV aumento

4% em homens e 3.4% em mulheres. Dados similares se apresentaram para RCQ, em que para cada
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aumento de 0.1 no indice houve um aumento de 4% no risco de DCV em homens e 3.5% em mulheres.
Enquanto que para cada aumento de 0,1 no RCE o risco de DCV aumentou 8.6% em homens e 6.0%
em mulheres.

As metandlises apresentadas*®->3->° tém algumas limitagdes como o baixo niimero de estudos
e a alta heterogeneidade em algumas das analises, as diferentes definigdes dos casos entre os estudos,
a diversidade de variaveis de ajuste utilizadas e o amplo espectro de idades dos participantes. No
entanto, as metanalises de estudos longitudinais representam um bom nivel de evidéncia e demostram
que além de ndo existir um consenso sobre qual dos indices de obesidade abdominal ¢ o melhor, eles
parecem ser bons indicadores de risco cardiovascular.

Dessa forma, a escolha do método tem que ser feita observando suas vantagens e
desvantagens, a populacdo na qual a técnica sera aplicada (tendo em conta sua idade e disponibilidade
de dados normativos validados por sexo e etnia) e o contexto em que vao ser implementados como
os aspectos logisticos, treinamento de pessoal, tempo e disponibilidade de equipes e a viabilidade e
factibilidade de sua aplicagao.

Diferentes organizacgdes e grupos de especialistas recomendam a mensuracdo da adiposidade
abdominal mediante a circunferéncia de cintura como marcador de risco cardiovascular e como
preditor de mortalidade cardiovascular dada sua simplicidade, reprodutibilidade e a disponibilidade
de pontos de corte validados por sexo e etnia *33°16, Além disso, 0 uso desta medida se faz muito
pertinente mediante algumas mudangas ocorridas com o envelhecimento®.

Outras das mudancas que se apresentam na composi¢ao corporal durante o envelhecimento
sdo as perdas de massa e for¢ca muscular, o que tem sido associado com incapacidade fisica,
fragilidade, diminui¢do da qualidade de vida e aumento do risco cardiovascular 378,

A perda de massa muscular esquelética no envelhecimento tem sido denominada de
sarcopenia®. No entanto, em diferentes estudos determinou-se que a perda de massa e forca
neuromuscular ndo tém uma relagio linear®, pois a diminui¢do da for¢a neuromuscular ocorre mais
rapidamente que a da massa muscular. E por isso que o termo dinapenia foi proposto para definir a
perda de forca neuromuscular relacionada a idade que ndo ¢ causado por doengas neuroldgicas ou
musculares®!. A dinapenia tem sido reconhecida como um potente preditor de incapacidade,
alteragdes metabolicas e mortalidade em idosos®?.

A perda de for¢a neuromuscular ocorre devido a fatores intrinsecos e extrinsecos, que podem
ser acelerados pelo processo de “Inflammaging”. Dentre os fatores intrinsecos se encontram a

deterioragdo da sintese proteica, deficiéncias hormonais, fatores neurais, celulares e bioquimicos®.
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No musculo esquelético, a deterioragdo do furnover proteico que ocorre com a idade leva a
perda de qualidade e quantidade de proteina contratil. Uma vez que hd uma capacidade limitada para
reparar enzimaticamente as proteinas, o turnover proteico € o principal mecanismo para prevenir ou
reverter a acumulagdo relacionada a idade de proteinas modificadas ou danificadas®*. Com o
envelhecimento, proteinas oxidativamente modificadas no mutsculo esquelético sdo aumentadas e se
acumulam contribuindo para a diminuicao da for¢a neuromuscular independente da concentragdo de
actina e miosina, indicando assim a importancia da qualidade da proteina e seu efeito sobre a funcao
do musculo esquelético além de sua quantidade®.

A rotatividade de proteinas ¢ um processo energeticamente caro que explica uma porcao
substancial (30 — 50%) do metabolismo basal, portanto a sintese e degradag¢do de proteinas sdo
processos estritamente regulados. Existem restricdes de energia uma vez que a taxa de oxidacdo de
energia armazenada para usar ATP ¢ limitada pela fungdo mitocondrial. Portanto, recursos
energéticos limitados devem ser alocados com base nas prioridades celulares®. Nas células, os
processos metabolicos como a manutencao das bombas de protons, sdo indispensaveis ou inelasticos,
enquanto o reparo € o crescimento sio elasticos®>. Sob restrigdes energéticas em que a produgdo de
ATP ¢ limitada, como no caso da disfun¢do mitocondrial no envelhecimento, a manutengdo somatica
e o crescimento sdo processos elasticos que podem ser sacrificados por processos metabdlicos
inelasticos. Essa restricdo de energia obriga as células a aumentar a propor¢ao de energia atribuida
ao metabolismo, enquanto sacrifica os processos relacionados ao crescimento € a manutencao
somatica como no turnover proteico, o que contribui para a dinapenia®*.

Dentre os fatores hormonais que levam a dinapenia, a diminui¢ao dos niveis de androgenos
como testosterona, insulina, horménio do crescimento (GH) e fator de crescimento semelhante a
insulina-1 (IGF-1), que estimulam a sintese proteica, reduzem a massa muscular®3-*6-67 ¢ aumentam a
degradagdo proteica, o que gera um desequilibrio entre sintese e degradagdo num processo conhecido
como resisténcia anabdlica®®,

A perda de for¢a neuromuscular em idosos esta relacionada também com alteragdes nas
unidades motoras, espinhais e corticais, inerentes ao envelhecimento®’.

No nivel do sistema nervoso central, uma diminui¢do no tamanho dos neuronios do cortex
pré-motor, a atrofia das areas proximas ao cortex motor primario, a diminui¢do dos niveis de
dopamina (transmissor estimulante do cortex pré-frontal) e a hipo-exitabilidade cortical sdo

considerados determinantes na perda de forga neuromuscular ¢-7°.
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No mesmo sentido, hd uma diminui¢do da excitabilidade espinhal acompanhada por um
menor numero e didmetro dos motoneurdnios espinhais bem como a perda de oligodendrdcitos que
sdo responsaveis pela manutencdo da bainha de mielina, o que diminui a conducdo nervosa e a
excitabilidade das vias espinais corticais eferentes®. Adicionalmente, é apresentado um processo de
remodelamento das unidades motoras, o que resulta em uma denervacao diferencial das fibras do tipo
I1, com reinervagdo colateral das fibras do tipo I, 0 que as torna predominantes®®%7!, Além disso, ha
uma degeneracdo da jungdo neuromuscular, alteragdes no recrutamento, taxa de descarga e
sincroniza¢do das unidades motoras, estando todos esses mecanismos envolvidos na perda de forga
neuromuscular®6-67-72,

Dentre os aspectos celulares e bioquimicos que levam a dinapenia, as alteragdes estruturais e
funcionais das mitocondrias no envelhecimento sdo de grande importancia. O declinio da capacidade
aerdbica causado pela perda de densidade das populagdes mitocondriais, a diminui¢do da fosforilagao
oxidativa, a reducdo das atividades enzimadticas no ciclo de Krebs e na cadeia de transporte de elétrons
se refletem na diminuigdo da capacidade respiratdria e na reducao da producdao de ATP, necessarios
para a contragdo muscular 3.

No envelhecimento hd também uma alteracdo da biogénese mitocondrial e seu furnover,
resultando na perda da capacidade de remover mitocondrias danificadas (mitofagia) que se acumulam
nos midcitos e induzem estresse oxidativo, apoptose € perda de massa e forga neuromuscular?,

Os fatores extrinsecos incluem diminuic¢ao dos niveis de atividade fisica, ma nutri¢do, doengas
que afetam o bem-estar muscular como doencas neuroldgicas, cancer, diabetes e doencas
cardiovasculares, assim como doencas que alteram a ingesta de nutrientes como a disfagia ou aquelas
que alteram sua absor¢do como sindromes de ma absor¢do, o uso de medicamentos que causem
anorexia ou alterem a homeostase proteica e o uso de tabaco®4,

As alteragdes que se apresentam no musculo esquelético com a idade por fatores extrinsecos
e intrinsecos supracitados se tornam fundamentais no metabolismo e chaves quanto ao risco
cardiovascular, pois o0 musculo compde quase 40% da massa corporal total e ¢ o maior 6rgdo que
utiliza e reserva glicose, sendo responsavel pelo consumo de 80-90% da glicose pos-prandial’>"7. A
redu¢do da atividade mitocondrial no musculo esquelético e a redugdo das fibras glicoliticas tipo II
afetam a resisténcia a insulina e alteram o metabolismo da glicose e dos lipideos em todo o corpo’®.

Além disso, o musculo tem func¢do enddcrina dado que libera miocinas, e muitas respostas
metabolicas, imunes e inflamatdrias estdo relacionadas a ele, como a regulacdo da lipdlises, a

diferenciagdo dos adipocitos, a oxidacdo dos 4cidos graxos, a regulacdo da inflamagdo e da



40

sensibilidade a insulina, a regulacdo da pressdo arterial, do sistema renina angiotensina e da atividade
simpatica, por isso tem se descrito que as miocinas tém papel fundamental na regulacdo da
homeostase metabodlica 40427984,

Diferentes estudos t€ém demonstrado que a dinapenia, medida mediante a for¢a de preensdo
manual, ¢ um bom preditor de incapacidade, morbidade e mortalidade por doencas cardiovasculares
em estudos clinicos e populacionais®>-3°,

Em uma revisdo sistematica realizada em 2016 por Chaianani e cols®’. os autores analisaram
12 estudos longitudinais que avaliaram a associag¢do entre for¢ca de preensao manual e mortalidade
por doengas cardiovasculares. Os estudos foram publicados entre os anos de 1995 e 2014, com
tamanhos da amostra entre 148 e 12.516 pessoas, com um total de 32.700 participantes e uma mediana
de seguimento de 6.1 anos (2.5 — 24 anos). Dentre os estudos analisados, 9 reportaram associa¢ao
entre baixa forca de preensdo manual e maior risco de mortalidade por doencas cardiovasculares.
Infelizmente, os autores ndo realizaram metandlise destes trabalhos por causa de suas diferencas
metodoldgicas e da apresentacdo dos resultados. Portanto, sem uma medida de associacdo global
padronizada ¢ inadequado comparar os resultados entre os estudos dada sua heterogeneidade.

No mesmo sentido dos achados de Chaianani e cols.?’

estudos longitudinais posteriores
confirmaram a associa¢do entre dinapenia e eventos cardiovasculares. Leong e cols.®®, em 2015,
apresentaram os resultados do estudo de coorte populaconal “Prospective Urban-Rural Epidemiology
(PURE)” realizado em 17 paises com 139.691 participantes entre 35 e 70 anos acompanhados durante
seis anos. Os autores verificaram que a for¢a de preensdo manual se associou inversamente com
mortalidade e eventos cardiovasculares, encontrando que para cada 5 kg de redugdo na forga
neuromuscular o risco de mortalidade por todas as causas aumentava 16% (HR = 1.16; IC 95% 1.13
— 1.20), o de mortalidade cardiovascular aumentava 17% (HR = 1,17; IC 95% 1,12 — 1,21), o risco
de infarto agudo do miocardio aumentava 7% ( HR = 1,07; IC 95% 1,02 — 1,11) e de acidente vascular
cerebral aumentava 9% (HR = 1,09; IC 95% 1,05 — 1,15). O estudo permitiu observar que as
associagdes entre baixa forca de preensdo manual e desfechos cardiovasculares sdo consistentes
através de diferentes paises, grupos étnicos e diversos estratos socioecondmicos, o que faz os
resultados amplamente generalizaveis®’. No entanto, paises como Japao ou Reino Unido, que sdo de
alta renda, ndo faziam parte desta coorte e desenvolveram posteriormente seus proprios estudos.
Neste mesmo ano, Nofuji e cols.?* no Tokyo Metropolitan Institute of Gerontology
Longitudinal Interdisciplinary Study on Aging (TMIG-LISA Study), apresentaram os resultados do

seu estudo onde acompanharam por 10 anos um total de 1.085 idosos japoneses entre 65 ¢ 89 anos
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de idade onde encontraram uma associa¢do entre for¢ca de preensdo manual baixa (< 28 kg para
homens e < 17 kg para mulheres) e maior risco de morte por doenca cardiovascular (HR = 1.84; IC
95% 1,02 — 3.35) quando comparados com aqueles participantes com forca de preensdo manual alta
(> 34 Kg em homens e > 21 em mulheres). Neste estudo os pontos de corte usados foram baseados
em tercis da distribuicao da forca de pressdo por sexo, dado que, no momento, ndo existem pontos de
corte padronizados para a populagdo Japonesa, o que ¢ uma limitag@o para a comparacao dos achados
com outros estudos®.

Em 2018, Celis-Morales e cols”. investigaram a associag¢do entre for¢a de preensdo manual e
incidéncia de mortalidade em um estudo de coorte usando dados de 502.293 participantes do UK
Biobank de 40 a 69 anos de idade. Eles encontraram que o risco para cada 5 kg a menos de forca de
preensdo manual foi equivalente a um aumento de 20% (HR = 1,20; IC 95% 1,17 — 1,23) e 16% (HR
= 1,16; IC 95% 1,15 — 1,17) no risco de mortalidade por todas as causas em homens e mulheres
respectivamente; € num aumento de 19% (HR = 1,19; IC 95% 1,13 — 1,25) e 22% (HR = 1,22; IC
95% 1,18 — 1,26) no risco de mortalidade por causas cardiovasculares para homens e mulheres,
respectivamente. Esta andlise incluiu pessoas até 69 anos de idade®® e, portanto, os idosos mais velhos
de Reino Unido ndo estdo representados nesta amostra bem como seus achados ndo podem ser
generalizados para esta populagao.

Em uma analise longitudinal de trajetorias, publicado em 2021, Liu e cols®®. avaliaram 5.300
participantes do English Longitudinal Study of Ageing (ELSA) com média de idade de 68 anos e os
acompanharam durante 8 anos. Eles verificaram que aqueles com uma trajetdria estavel e baixa de
for¢a de preensdo manual durante o acompanhamento apresentaram 117% mais risco de incidéncia
de doenga cardiovascular como infarto agudo de miocardio e/ou acidente vascular cerebral e/ou
insuficiéncia cardiaca do que aqueles que tiveram uma trajetoria estavel e elevada de forca de
preensdo manual (HR = 2,17; IC 95% 1,52 — 3.09). J& nas andlises especificas por doenga, os
participantes com for¢a de preensdo manual baixa e estdvel apresentaram 101% mais risco de
apresentar infarto agudo do miocardio (HR =2,01; IC 95% 1,05 — 3.83), 96% mais risco de apresentar
acidente vascular cerebral (HR = 1,96; IC 95% 1,11 — 3.46) e 591% mais risco de apresentar
insuficiéncia cardiaca (HR 6,91; IC 95% 2,01 — 23.79) quando comparados com aqueles que
apresentaram uma trajetoria de for¢a de preensdo manual alta e estavel®S.

Em sintese, nos estudos longitudinais supracitados as associagdes entre dinapenia e incidéncia
de doencas cardiovasculares e mortalidade cardiovascular sdo consistentes. No entanto, nos estudos

publicados existem diferencas na definicdo dos pontos de corte a serem utilizados.
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Os pontos de corte recomendados para forga de preensdo manual sdo diferentes entre homens
e mulheres, dado que os homens tem maior massa e for¢a muscular até a idade adulta que as mulheres,
e esta declina a partir dos 40 anos como resultado das alteragdes hormonais, aparecimento da
resisténcia anabdlica e inatividade fisica entre outras causas, sendo uma velocidade de declinio maior

para os homens®-1-94

. Para responder a esta lacuna, a Foundation for the National Institute of Health
Sarcopenia Project group (FNIH) com base em uma analise combinada de dados provenientes de
nove estudos de coorte de diferentes paises e de quatro ensaios clinicos, determinou um ponto de
corte para for¢a de preensdo < 26 kg para homens e < 16 kg para mulheres, estabelecido como o
melhor indicador de fraqueza muscular em idosos® tendo sido associado com desfechos de saude
negativos como incapacidade, disturbios metabolicos e mortalidade®®190,

Como visto até o momento, diferentes estudos tém demostrado a relacdo entre obesidade
abdominal e dinapenia, isoladas, com doengas cardiovasculares como insuficiéncia cardiaca, doenga
cardiaca corondria, acidente vascular cerebral e também com morte por doenga cardiovascular
9,33,46,51,56,87-89_

No entanto, dado que os tecidos adiposo e muscular t€ém uma forte interconexdo com
comunicagdo cruzada entre eles'®*'% e estdo envolvidos na regulagdo metabolica do organismo por
serem Orgdos enddcrinos secretores de citocinas (adipocinas e miocinas) e compartilharem
mecanismos fisiopatoldgicos comuns durante o processo de envelhecimento!?, nossa hipotese é que
existe um mecanismo sinérgico da sua combinagdo: o fenotipo da obesidade abdominal dinapénica,
que age de forma conjunta na geracao de disturbios metabolicos, doencas cardiovasculares e morte.

Os mecanismos comuns subjacentes a a¢do sinérgica da obesidade abdominal dinapénica estao
baseados na resisténcia a insulina, no estado inflamatério ou “Inflammaging” e no estrese
oxidativo!®27-92, Estes mecanismos se potencializam e se retroalimentam no estado de obesidade
abdominal dinapénica, incrementando o risco de desfechos cardiovasculares’.

A resisténcia a insulina se desenvolve entre outras causas por que durante o envelhecimento

103 Essa mioesteatose

se apresenta um acimulo de gordura intramuscular, denominada mioesteatose
(mais acentuada em individuos obesos abdominais) esta relacionada com a diminuicdo da
sensibilidade a insulina devido a alteragdes na sua sinalizagdo’*’3, esta se apresenta pela interacao de
intermediarios lipidicos como diacilglicerol (DAG), acil-coenzima A de cadeia longa e ceramidas,
que inibem a translocagdo do GLUT-4 para a sarcolema?’. Esta inibi¢do impede a entrada da glicose
no musculo, os midcitos tornam-se resistentes a insulina e, por isso, ndo conseguem usar a glicose

sanguinea como combustivel!%,
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No momento que o musculo ndo consegue usar a glicose, aumenta o uso dos acidos graxos
como substrato energético, o glicogénio hepatico (que ndo pode ser metabolizado no musculo) se
converte em gordura, que ¢ armazenada no figado por curto tempo e depois vai para a circulagao,
implicando num aumento dos 4cidos graxos circulantes. Estes mecanismos sdo causadores de
dislipidemia, hiperinsulinemia e hiperglicemia, propiciando o desenvolvimento do diabetes. Os altos
niveis de insulina circulante sensibilizam as células vasculares lisas a proliferarem-se pela via das
MAPK (Mitogen-activated protein kinase) e inferem no controle da pressdo arterial por parte do
sistema renina-angiotensina o que predispde para hipertenséo arterial'%,

Por outro lado, durante o estado de “Inflammaging”, como foi mencionado anteriormente, a
secrecdo aumentada de adipocinas pro-inflamatérias como fator de necrose tumoral alfa (TNFa),
interleucina 1 e 6 (IL-1 e IL-6) e leptina, geram inibi¢ao da sintese proteica e aumento do catabolismo
muscular’>. Este aumento das citocinas prejudica o balango energético, compromete as respostas
imunes, o controle da pressdo arterial, a homeostase vascular e a angiogénese, o metabolismo da
glicose e dos lipidios bem como aumenta a resisténcia a insulina®® o que aumenta o risco
cardiovascular.

Da mesma forma que os adipdcitos, em condicdes de obesidade e “inflammaging”, os
miodcitos do misculo esquelético também liberam citocinas pro-inflamatérias como IL-6 € TNF-o7°
e, por isso, sdo chamadas de adipomiocinas, o que se reflete num efeito sinérgico da atividade dos
midcitos e adipocitos na regulacdo metabolica, o que pode agravar a resisténcia a insulina e
inflamag¢do’>. Adicionalmente, alguns estudos tém descrito que o musculo libera outras miocinas
como irisina, fator de crescimento de fibroblastos (fibroblast growth fator 21 — FGF-21) e miostatina,
que regulam o metabolismo da glicose e dos lipideos e o balango energético?.

As miocinas ainda nao sdo tdo estudadas quanto as adipocinas, porém durante os Gltimos anos
tem se identificado novas adipocinas cuja fun¢do ainda esta a ser esclarecida?®. No entanto, a irisina
tem sido associada com SMet!%, com aumento da pressio arterial sistolica e com AVC causado pela
hipertensdo arterial sistémica®*. No mesmo sentido, um aumento nos niveis circulantes de FGF-21
tem sido encontrado em pessoas com obesidade, dislipidemia, resisténcia a insulina e diabetes tipo
I1'% ¢ tem demonstrado seu efeito direto na captagdo de glicose pelo misculo esquelético?®. Por sua
parte, a miostatina induz a resisténcia a insulina no musculo e facilita o acimulo de gordura
corporal'®’, Dessa forma, a obesidade abdominal e a dinapenia atuariam sinergicamente mediante a

agdo das miocinas e adipocinas, tendo um efeito pior no metabolismo dos idosos”®?7-1%8,
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Outro mecanismo relacionado com o efeito da obesidade abdominal dinapénica com o risco
cardiovascular ¢ o aumento do estrese oxidativo como resultado da deposicdo de lipideos
intramiocelulares, especialmente diacilgliceréis e ceramidas que promovem lipotoxicidade e
disfun¢do mitocondrial®.

O aumento de estrese oxidativo no musculo esquelético como resultado da disfuncao
mitocondrial, promove aumento da produgdo de espécies reativas de oxigénio (EROs), dano oxidativo
e a degradacdo de proteinas musculares, o que perturba a contratilidade da fibra muscular e diminui
a capacidade oxidativa do musculo®!%°, A altera¢do da contractilidade muscular causada pela
lipotoxicidade, pode levar a morte dos cardiomiocitos e insuficiéncia cardiaca''®.

Como mencionado anteriormente, a obesidade abdominal dinapénica, resulta em maior
disfun¢do mitocondrial, hiperlipidemia, aumento de EROs e estrese oxidativo, o que prejudica o
endotélio vascular, levando a arterosclerose. As moléculas de LDL oxidadas entram na intima
vascular e sdo fagocitadas pelos macréfagos que se acumulam nas suas membranas e se depositam
no endotélio, sofrendo apoptose e causando actimulo de fibras coldgenas e formando placas
ateroscleroticas’>!11,

Em resumo, a obesidade abdominal e a dinapenia compartilham mecanismos como
inflamacao, resisténcia a insulina e estrese oxidativo que afetam o coragdo e os vasos sanguineos.
Portanto, propde-se que a obesidade abdominal dinapénica, definida como a combinacdo de forga
neuromuscular diminuida e obesidade central, possa ter um impacto maior sobre as doengas e morte
por causas cardiovasculares do que a dinapenia ou a obesidade de forma independente!!?,

Com base no conceito de obesidade abdominal dinapénica, poucos estudos investigaram as

113 Estudos transversais

implicagdes da presenga simultanea das duas condi¢des para a saude
realizados em diferentes partes do mundo mostraram que individuos com diminuicdo da forga
neuromuscular apresentam pior perfil cardiovascular, incluindo hiperglicemia, hipertensdo arterial
sistémica, dislipidemia, resisténcia a insulina e menor aptidao cardiorrespiratoria, bem como aumento
do risco de sindrome metabodlica!'>!'*117 No entanto, sendo estudos transversais estes ndo podem
estabelecer causalidade.

Até o momento, existem poucos estudos publicados que avaliam a associagdo entre distirbios
metabolicos e obesidade abdominal dinapénica. Estudos transversais analisaram a relagdo entre a
obesidade abdominal dinapénica e a saude metabdlica em idosos, encontrando resultados

contraditorios?6-118:119,
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Sénéchal e colaboradores!!® descobriram que as pessoas com obesidade abdominal dinapénica
tém concentragdes mais baixas de colesterol HDL no plasma e niveis mais altos de glicose e
triglicerideos do que aquelas que tinham apenas dinapenia ou aquelas que ndo tinham dinapenia nem
obesidade abdominal. No mesmo sentido, Alexandre e colaboradores® observaram que idosos com
obesidade abdominal dinapénica apresentaram uma maior prevaléncia de baixa concentracdo de
colesterol HDL no plasma, maior prevaléncia de hipertrigliceridemia, hiperglicemia, sindrome
metabolica e maior concentragdo de hemoglobina glicada que aqueles que ndo eram dinapénicos nem
obesos. Além disso, os idosos dinapénicos e os obesos abdominais dinapénicos apresentaram maior
prevaléncia de doenga cardiovascular do que os que ndo eram dinapénicos nem obesos.

Em contraste, Aubertin-Leheudre e colaboradores'!?, em 2017, afirmam em seu trabalho que
dentro do grupo ndo-obeso, os dinapénicos tiveram menor prevaléncia de fatores de risco metabolicos
do que os ndo-dinapénicos. Da mesma forma, entre os obesos, os dinapénicos apresentaram menor
prevaléncia dos critérios para sindrome metabolica como maior circunferéncia da cintura e alta
pressdo arterial diastolica. No entanto, esses resultados ndo foram mantidos no modelo multivariado
apresentado!!”.

Deve-se esclarecer que os critérios diagnosticos e os pontos de corte estabelecidos nos estudos
citados sdo diferentes, assim como o tipo de analise realizada. Por outro lado, os trabalhos anteriores
foram estudos transversais em que ndo se podem estabelecer relagdes causais. Por conta disso, a
evidéncia da relacdo entre obesidade abdominal dinapénica e alteragdes metabolicas e doencas
cardiovasculares ¢ contraditoria.

Diferentes estudos longitudinais tém avaliado a associagdo entre obesidade abdominal
dinapénica e mortalidade por todas as causas, encontrando resultados controversos. Alexandre e

120 ¢ Rossi e cols.!?! encontraram associagdo entre obesidade abdominal dinapénica e mortalidade

cols.
por todas as causas. Entretanto, Rossi € cols.!?? em um estudo posterior, verificaram que a associagio
entre obesidade abdominal dinapénica e mortalidade ndo foi significativa no modelo totalmente
ajustado por variaveis clinicas, sociodemograficas e comportamentais. No entanto, este trabalho teve
limitagdes dado seu tamanho de amostra e os poucos desfechos apresentados, o que possivelmente
afetou seu poder estatistico para encontrar diferengas. Contudo, nenhum dos estudos supracitados
avaliou a existéncia de uma associagdo entre obesidade abdominal dinapénica e mortalidade
cardiovascular especificamente.

Um grande numero de estudos investigou a relagdo entre a perda de massa muscular

acompanhada ou ndo de obesidade, e varios parametros metabdlicos em idosos>®!1%:123, No entanto,
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existem poucos estudos que focalizaram especificamente a obesidade abdominal dinapénica, o que ¢
uma grande diferenca, ja que ¢ demonstrado que ha individuos que desenvolvem perda de forca
neuromuscular com volume normal de musculo esquelético, por isso € claro que sdo duas entidades

60,124 " Qutros estudos, avaliaram e demostraram a existéncia de relagdo entre

ndo equivalentes
obesidade abdominal dinapénica e pior funcionalidade geral e dos membros inferiores, maior risco
de quedas, perda de densidade mineral dssea, fraturas, incapacidade, reducdo da velocidade da
marcha, pior qualidade de vida, hospitalizagdo e maior risco de mortalidade 13121125132,

Até hoje ndo conhecemos trabalhos longitudinais que avaliaram a relagdo entre obesidade
abdominal dinapénica e a incidéncia de sindrome metabolica e mortalidade especifica por doencas
cardiovasculares na populacdo acima de 50 anos. Além disso, nenhum estudo avaliou previamente as
trajetorias do metabolismo dos lipidios e dos carboidratos em fun¢do da obesidade abdominal
dinapénica.

Dessa forma, testamos as seguintes hipdteses: 1) A obesidade abdominal dinapénica (OA/D)
prejudica as trajetorias do metabolismo dos carboidratos e lipidios e este prejuizo ¢ maior em homens
pelo tempo de acimulo de gordura abdominal maior e maior declinio da forca muscular com o
envelhecimento; 2) A OA/D ¢ fator de risco para a incidéncia de sindrome metabdlica em pessoas

maiores de 50 anos independente do sexo; 3) A OA/D aumenta o risco de mortalidade por doengas

cardiovasculares em pessoas maiores de 50 anos independente do sexo.
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OBJETIVOS

Analisar se a OA/D prejudica as trajetorias do metabolismo dos carboidratos e lipidios e se
existem diferencas de sexo nessas trajetdrias em pessoas maiores de 50 anos participantes do

Estudo ELSA num periodo de oito anos de acompanhamento.

Analisar se a OA/D ¢ fator de risco para incidéncia de sindrome metabdlica em pessoas maiores

de 50 anos participantes do Estudo ELS4 num periodo de oito anos de acompanhamento.

Analisar se a OA/D aumenta o risco de mortalidade por doengas cardiovasculares em pessoas

maiores de 50 anos participantes do Estudo ELSA num periodo de oito anos de acompanhamento.
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3. METODOS

3.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo longitudinal prospectivo que utilizou dados das ondas 2, 4 e 6 do

English Longitudinal Study of Ageing (Estudo ELSA) que ocorreram entre 2004/2005 e 2012/2013.

3.2 Estudo ELSA

O ELSA ¢é um estudo de coorte em painel constituido por uma amostra representativa de
homens e mulheres, com 50 anos ou mais e que vivem na Inglaterra. O ELSA teve inicio em 2002 e
o acompanhamento ¢ realizado a cada dois anos, nos quais sdo realizadas entrevistas pessoais. A cada
quatro anos hd uma visita da equipe de enfermagem para a coleta de amostras de sangue bem como
para a realizagdo de medidas antropométricas'>.

O desenho do Estudo ELSA ¢ mostrado na Figura 1. A onda 2 foi a linha de base para a
presente tese por ser a primeira a ter a visita de enfermagem. Esta onda envolveu 8.781 ingleses dos
quais 7.666 participaram da avaliacdo de satde, medidas bioquimicas e testes de desempenho fisico.
Em 2008/2009 (Onda 4) foram reavaliados 6.623 individuos da coorte 1, dos quais 5.625 participaram
da avaliagcdo de enfermagem. Durante os anos 2012/2013 (Onda 6) dos 5.659 individuos avaliados,
4.767 participaram da visita de enfermagem para exame geral do estado de saude.

Gracas ao International Collaboration of Longitudinal Studies of Aging (InterCoLAging) —
consorcio de estudos longitudinais financiado pelo CNPQ, sediado no Departamento de Gerontologia
da Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar) e coordenado pelo orientador dessa proposta, os

dados do ELSA foram disponibilizados para a realizagdo deste projeto.
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Figura 1. Desenho do estudo ELSA.
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3.3 Amostras dos Estudos

Na presente tese, a linha de base foi a onda 2 (2004/2005), e para acompanhamento, foram
utilizados os dados dos individuos pertencentes a coorte 1(C1CM: Cohort 1 Core Members) nas
ondas 4 (2008/2009) e onda 6 (2012/2013).

Essas ondas foram escolhidas por conter os dados necessdrios para atingir os objetivos
propostos, resultando em oito anos de acompanhamento. Cada estudo desta pesquisa contou com uma
amostra especifica que serd apresentada em forma de artigo.

O Estudo I, “A obesidade abdominal dinapénica afeta as trajetorias do metabolismo dos
carboidratos e lipidios em homens e mulheres ingleses com mais de 50 anos? Um estudo de
acompanhamento de oito anos usando dados da coorte ELSA” contou, inicialmente, com 5.904
individuos com 50 anos e mais que participaram da Onda 2 e da visita de enfermagem, realizando
coleta de sangue. Destes, 545 foram excluidos por falta de informacdo nas varidveis de controle que
serdo descritas a seguir, resultando numa amostra de 5.359 participantes para analise das trajetdrias
de hemoglobina glicada (HbAlc). Na andlise das trajetorias de colesterol total, LDL, HDL e
triglicérides dos 5.359 participantes foram excluidos 609 por falta de informagdo sobre o uso de
hipolipemiante resultando em 4.750 individuos. Para a analise de trajetorias da glicose dos 5.359
individuos foram excluidos 2.062 por falta de informagdes da glicemia resultando em 3.297

participantes (Figura 2).
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2004 2008 2012
Onda 2 Onda 4 Onda 6

Onda 2
Coorte 1

(Linha de base)
n=5.904 com exame

-
| Excluidos por dados ausentes das

k de sangue )

covariaveis
n=545

Excluidos por falta de informagdo

Excluidos por ndo ter teste de

=D glicose
n=2.062

sobre medicag¢do hipolipemiante
n=609

Figura 2. Desenho e participantes do estudo I “A obesidade abdominal dinapénica afeta as trajetorias do metabolismo dos carboidratos e lipidios
em homens e mulheres ingleses com mais de 50 anos? Um estudo de acompanhamento de oito anos usando dados da coorte ELSA”. Fonte:

Elaborada pela autora.
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O estudo II “Obesidade abdominal dinapénica como fator de risco para incidéncia de sindrome
metabolica em individuos com 50 anos ou mais”, contou, inicialmente, com 5.904 individuos que
realizaram coleta de sangue na Onda 2. Destes, 1.831 foram excluidos por apresentar sindrome
metabdlica na linha de base e 121 por ndo terem os dados completos das covaridveis. Assim foram

incluidos 3.952 individuos na analise final.



2004 2008 2012
(Onda 2) (Onda 4) (Onda 6)

Figura 3. Participantes do estudo II “Obesidade abdominal dinapénica como fator de risco para incidéncia de sindrome metabolica em
individuos com 50 anos ou mais”, Fonte: Elaborada pela autora.



54

E por tltimo, no estudo III “A obesidade abdominal dinapénica ¢ fator de risco de mortalidade
por doengas cardiovasculares? Uma andlise de riscos competitivos” contou inicialmente com 8.781
participantes da onda 2. Destes, foram excluidos 1.751 participantes por auséncia de informagao sobre
forca de preensdo manual e circunferéncia de cintura, bem como algumas varidveis de controle,

resultando em uma amostra de 7.030 individuos.



55

2004 2008 2012
(Onda 2) (Onda 4) (Onda 6)

)

Figura 4. Participantes do estudo III “A obesidade abdominal dinapénica ¢ fator de risco de mortalidade por doengas cardiovasculares? Uma
analise de riscos competitivos”. Fonte: Elaborada pela autora.
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3.4 Desfechos

Estudo I: Para o estudo do metabolismo dos carboidratos os desfechos foram as trajetorias de
hemoglobina glicada e glicose em jejum. Da mesma forma, para o estudo do metabolismo dos lipideos
os desfechos foram as trajetorias de colesterol total, LDL, HDL e triglicerideos. As andlises de
HbAlc, colesterol LDL, HDL, triglicérides, colesterol total e glicose foram realizadas no The Royal
Victoria Infirmary (Newcastle-upon-Tyne, UK). As amostras de sangue foram coletadas por uma
enfermeira. Nao participaram da coleta os sujeitos que ndo consentiram com o exame, apresentavam
desordens hematoldgicas ou faziam uso de anticoagulantes. Os participantes habeis para a coleta

133 As varidveis foram

deviam permanecer cinco horas sem ingerir alimentos e bebidas, exceto dgua
utilizadas como quantitativas continuas.

Estudo II: Para cumprir o objetivo 2, a incidéncia da SMet foi analisada como desfecho. A
SMet foi definida com base nas recomendacdes do Consenso de 2009 (IDF e NHLBI) e pelo
autorrelato de uso de medicamentos!%%.

Individuos com pelo menos trés dos seguintes critérios foram considerados como tendo SMet:
Hipertrigliceridemia (triglicerideos em jejum > 150 mg/dl ou uso de 6mega-3 e/ou fibratos e/ou acido
nicotinico); Hiperglicemia (glicose em jejum > 100 mg/dl ou uso de hipoglicemiantes orais e/ou
insulina); Colesterol HDL baixo (< 50 mg/dl para mulheres e <40 mg/dl para homens ou uso de acido
nicotinico para aumentar o colesterol HDL e/ou fibratos); Hipertensdo arterial (pressdo arterial
sistolica em repouso > 130 mmHg e/ou pressao arterial diastdlica em repouso > 85 mmHg ou uso de
medicamentos anti-hipertensivos); Obesidade (IMC > 30 kg/m?)!3%135,

A pressao arterial foi medida no brago direito com o participante sentado. Foi usado um
tensiometro marca Omron HEM 907 (OMRON Healthcare Europe BV, Hoofddorp, Holanda). Trés
leituras foram feitas e a média da segunda e terceira foi utilizada'*®. O uso de medicamentos foi obtido
pelo autorrelato.

Os individuos com SMet na linha de base foram excluidos. Considerou-se casos incidentes
aqueles que desenvolveram 3 ou mais dos componentes ao longo dos oito anos de acompanhamento,
sendo ao final do periodo os individuos classificados como: “permaneceu sem SMet durante o
seguimento” ou “desenvolveu SMet durante o seguimento”.

Estudo III: Para cumprir o objetivo 3 a mortalidade por doengas cardiovasculares foi o
desfecho. As informacgdes sobre as datas de morte e suas causas foram obtidas a partir do Registro de

Mortalidade do Servigo Nacional de Saude do Reino Unido (National Health Service Mortality
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Registry). As causas de mortalidade foram classificadas pelo registro como cancer, cardiovasculares,

respiratdrias e outras.

3.5 Exposicao de interesse

A variavel de exposicdo da presente tese ¢ a obesidade abdominal dinapénica. Usamos
circunferéncia da cintura (CC) para definir obesidade abdominal. A CC foi determinada usando uma
fita métrica flexivel no ponto médio entre a crista iliaca e a ultima costela. O participante permaneceu
em pé com os bragos ao lado do corpo. A medida foi realizada com o abdomen relaxado no final da
fase expiratdria de um ciclo respiratorio. A obesidade abdominal foi considerada quando o valor da
CC foi > 102 cm para homens ¢ > 88 cm para mulheres!?’.

A forga de preensdo manual foi avaliada trés vezes para cada mdo usando o dinamoémetro
Smedley (0-100 kg). Durante o teste, o participante permaneceu de pé com o brago ao lado do tronco
e cotovelo a 90 graus. Trés testes de forca méxima foram realizados com um descanso de um minuto
entre os testes e o maior valor de forga na mao dominante foi usado para a analise®’. A dinapenia foi
definida quando a forga de preensdo foi < 26 kg para homens e < 16 kg para mulheres, ponto de corte
recomendado pela FNIH como melhor indicador de fraqueza muscular em idosos® tendo sido
associada com desfechos negativos de saude como incapacidade, distarbios metabdlicos e
mortalidade 99:100.108,120,138

A obesidade abdominal dinapénica foi definida como a coexisténcia de dinapenia e obesidade
abdominal e os individuos foram classificados em quatro grupos: ndo obesos abdominais/nao
dinapénicos (NOA/ND); obesos abdominais/ndo dinapénicos (OA/ND); ndo obesos
abdominais/dinapénicos (NOA/D) e obesos abdominais/dinapénicos (OA/D)%°.

3.6 Variaveis de controle

As andlises foram ajustadas por varidveis sociodemograficas, comportamentais e clinicas. As
variaveis sociodemograficas utilizadas foram idade (continua, em anos, nos Estudos I e II, e
categoérica no estudo III: 50-59, 60-69, 70-79 e 80 e mais). Estado civil (com ou sem vida conjugal),
riqueza familiar (quintis) e escolaridade (0-11; 12-13; > 13) de acordo com o sistema inglés de
educagao.

As caracteristicas comportamentais incluiram o tabagismo (ndo fumante, ex-fumante ou

fumante); frequéncia semanal de uso de &lcool: nunca ou raramente (< 1 vez na semana),
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frequentemente (duas a seis vezes por semana), diariamente (7 vezes na semana) ou ndo declarado®?
e nivel de atividade fisica avaliada por trés questdes retiradas do “Physical Activity and Sedentary
Behavior Assessment Questionnaire” (PASBAQ) que foram validadas no Health Survey for
England"*. Os participantes responderam sobre a frequéncia (uma vez na semana, mais de uma vez
na semana, um a trés vezes ao més e dificilmente ou nunca) da realizagdo de exercicios vigorosos
(ex. corrida, natacdo, ciclismo, té€nis, ginastica aerdbica, musculacdo), moderados (ex. jardinagem,
limpar o carro, caminhada em passo moderado, dancar) e leves (aspirar a casa, lavar roupas, reparos
domiciliares). O nivel de atividade fisica foi classificado como inativo (nenhuma atividade semanal);
baixo (apenas atividade leve pelo menos uma vez por semana); moderado (atividade moderada pelo
menos uma vez por semana) e vigoroso (qualquer atividade vigorosa pelo menos uma vez por
semana)'#? no estudo I. Nos estudos II e III as categorias moderado e vigoroso foram unificadas numa
unica categoria.

Diabetes, hipertensdo arterial sistémica, acidente vascular encefalico, doen¢a pulmonar,
doengas cardiacas e cancer foram avaliadas por autorrelato de diagndstico médico. Sintomas
depressivos foram definidos por um escore > 4 pontos no Center for Epidemiological Studies-
Depression Scale (CES-D)'*!'. O autorrelato do uso de medicamentos hipolipemiantes e
hipoglicemiantes foram utilizados como varidveis de controle.

No estudo I adicionalmente criamos uma variadvel baseada na mudanga de peso entre as ondas
do estudo. Essa variavel foi categorizada como: “sem mudanga”, “perda de peso igual ou superior a

5% e “ganho de peso igual ou superior a 5% em relacdo a onda anterior.

3.7 Analises estatisticas

Nos trés estudos, as caracteristicas das amostras foram descritas como médias, desvios padrao
e propor¢des. Diferengas entre os quatro grupos de acordo com o estado de obesidade abdominal e
dinapenia foram avaliadas usando o teste qui-quadrado, a ANOVA e os testes post-hoc de Bonferroni.
Um valor de p < 0.05 foi usado para indicar significancia estatistica.

No Estudo I, para estimar as trajetdrias do colesterol total, LDL, HDL, triglicérides, HbAlc
e glicemia de acordo com o estado de obesidade abdominal e dinapenia foram utilizados modelos
mistos lineares generalizados utilizando o comando XTMIXED no STATA 15.0 SE (StataCorp,
College Station, TX). Esses modelos lidam bem com dados desequilibrados de estudos com medidas
repetidas e permitem a modelagem estatistica de mudangas em uma variavel dependente do tempo,

bem como permitem analisar mudangas dependentes do tempo na magnitude da associacdo entre
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varidveis'#>»!4 | As analises foram estratificadas por sexo. O grupo NOA/ND foi considerado como
categoria de referéncia.

Nos modelos finais, o intercepto representa a diferenca média estimada dos niveis séricos de
colesterol total, LDL, HDL, triglicérides, HbAlc e glicemia de acordo com o estado de obesidade
abdominal e dinapenia na linha de base, tendo os NOA/ND como categoria de referéncia. No slope,
o tempo (em anos) indica se a mudanga das trajetérias do perfil lipidico e do metabolismo dos
carboidratos ocorre independentemente da presenca da varidvel de interesse e das covaridveis, ou
seja, se o tempo per si ¢ um determinante dessa mudanca.

As interagdes dos grupos, de acordo com o estado de obesidade abdominal e dinapenia com o
tempo, representam a velocidade das taxas de variacdo anual (slope) de cada grupo em relagdo a cada
variavel de desfecho, tendo o grupo de NOA/ND como referéncia. As variagdes nas taxas dos niveis
séricos do colesterol total, LDL, HDL, triglicérides, HbAlc e glicose foram comparadas usando
coeficientes f com intervalos de confianca de 95%. Também foram estimados os valores preditivos
anuais médios (média marginal) a partir das previsdes dos modelos ajustados previamente estimados
para cada um dos biomarcadores, de acordo com o estado de obesidade e dinapenia.

No Estudo II, para a andlise da associagdo entre obesidade abdominal dinapénica e a
incidéncia de SMet foi utilizado um modelo de regressdo de Poisson. O grupo NOA/ND foi
considerado como categoria de referéncia. A incidéncia de SMet foi considerada como o
desenvolvimento de trés ou mais dos componentes da SMet durante os oito anos de acompanhamento.
As taxas de incidéncia foram calculadas tendo como numerador o numero de casos novos durante o
acompanhamento, enquanto o denominador foi o nimero de pessoas-tempo expostas ao risco no
mesmo periodo. O tempo de observacdo para aqueles que morreram foi calculado entre a data da
entrevista inicial (2004) e a data de morte. Para aqueles que ndo desenvolveram SMet o tempo foi
computado entre as datas da entrevista inicial (2004) e final de acompanhamento (2012). Para aqueles
que desenvolveram SMet o tempo de observagdo foi a metade do periodo entre a entrevista inicial e
a entrevista em que se detectou o desenvolvimento de SMet (2008 ou 2012).

Para a andlise da associacdo entre obesidade abdominal dinapénica e a mortalidade
cardiovascular no Estudo III usamos um modelo de riscos competitivos. Estimamos a fun¢do de
incidéncia acumulada (Cumulative Incidence Function — CIF) para cada ano de acompanhamento e,
posteriormente, testamos a associagdo entre esta variavel e o tempo até a morte cardiovascular com
o modelo de regressdo de Fine and Gray, que fornece estimativas de subdistribution hazard ratio

(SHR) que ¢ a mudanca instantanea na taxa de ocorréncia do evento em aquelas pessoas que estao
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livres do desfecho ou apresentaram algum dos eventos competitivos (mortes por outras causas

diferentes as cardiovasculares)!#*

. O grupo NOA/ND foi considerado como categoria de referéncia.

Quanto a mortalidade, foram realizadas quatro anélises de sensibilidade. Primeiro, excluindo
as pessoas menores de 60 anos de idade, para investigar se a exclusdo dos participantes mais jovens
seria capaz de modificar as associa¢des obtidas. Segundo, incluindo s6 ndo fumantes, e terceiro,
excluindo as pessoas com doenga cardiaca no inicio de acompanhamento, uma vez que tanto os
fumantes como os participantes com doencga cardiaca podem apresentar maior risco de mortalidade.
Quarto, excluindo os participantes menores de 60 anos, os fumantes e as pessoas com doenga cardiaca
na linha de base.

Nas andlises dos trés artigos as varidveis de controle foram selecionadas pelo referencial
teorico incluindo aquelas possiveis variaveis de confusdo das associacdes testadas. Posteriormente,
aquelas com p valor < 0,20 nas andlises univariadas foram incorporadas nos modelos multiplos e

aquelas com p valor < 0,05 foram mantidas no modelo final. Todas as analises foram realizadas no

pacote estatistico STATA 15.0 SE (StataCorp, College Station, TX).
3.8 Aspectos éticos
A aprovacdo ética para todas as ondas do Estudo ELSA foi obtida pelo London Multicentre

Research and Ethics Committee (MREC 01/2/91) e todos os participantes assinaram o Termo de

Consenimento Livre e Esclarecido — TCLE.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussao da presente tese serdo apresentados na forma de artigos.

4.1 ESTUDO I “A obesidade abdominal dinapénica afeta as trajetdrias do metabolismo dos
carboidratos e lipidios em homens e mulheres ingleses com mais de 50 anos? Um estudo de

acompanhamento de 8 anos usando dados da coorte ELSA”.

4.2 ESTUDO 1II “Obesidade abdominal dinapénica como fator de risco para incidéncia de
sindrome metabdlica em individuos com 50 anos ou mais: Evidéncias do English Longitudinal

Study of Ageing”.

4.3 ESTUDO III “A obesidade abdominal dinapénica aumenta o risco de mortalidade por

doengas cardiovasculares? Uma andlise de riscos competitivos™.
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4.1 ESTUDO 1

A obesidade abdominal dinapénica afeta as trajetorias do metabolismo dos carboidratos e
lipidios em homens e mulheres ingleses com mais de 50 anos? Um estudo de acompanhamento

de 8 anos usando dados da coorte ELSA

RESUMO:

Justificativa: Estudos transversais evidenciaram que a obesidade abdominal dinapénica (OA/D) em
idosos € pior para o metabolismo dos carboidratos e dos lipideos do que a obesidade e a dinapenia
isoladas, mas estudos longitudinais ndo testaram tal hipdtese. Objetivos: Determinar se a OA/D
prejudica as trajetdrias do perfil lipidico e do metabolismo dos carboidratos em participantes do
Estudo ELSA e se existem diferengas de sexo nessas trajetorias. Método: Estudo longitudinal
envolvendo 5.904 individuos com mais de 50 anos em oito anos de seguimento. Os desfechos foram
as trajetorias do colesterol total, LDL, HDL, triglicérides, hemoglobina glicada (HbA1c) e glicemia.
Com base na circunferéncia de cintura (>102 cm para homens e >88 cm para mulheres) e na forga de
preensdo manual (<26 kg para homens e <16 kg para mulheres) os participantes foram classificados
em: ndo obesos abdominais/ndo dinapénicos (NOA/ND), obesos abdominais/ndo dinapénicos
(OA/ND), nao obesos abdominais/dinapénicos (NOA/D) e obesos abdominais/dinapénicos (OA/D).
Modelos mistos lineares generalizados estratificados por sexo e controlados por varidveis
sociodemograficas, comportamentais e clinicas foram utilizados. Resultados: Ao longo dos oito
anos, homens OA/D apresentaram aumento do colesterol LDL (2.32 mg/dl por ano, IC95% 0.47 —
4.16) e declinio da HbAlc (-0.05 % por ano, IC95% -0.08 — -0.01) e glicose (-2.83 mg/dl por ano
1C95% -5.10 — -0.56) comparados com os NOA/ND. Nas mulheres essas diferencas nao foram
observadas. Conclusdao: A OA/D prejudica o metabolismo do LDL em homens. A melhora do
metabolismo dos carboidratos observada nos homens OA/D parece ser, paradoxalmente, mediada
pela reducdo do peso corporal. Contudo, a relagdo entre OA/D e perda de peso ao longo do tempo

bem como sua influéncia no metabolismo dos carboidratos exige investigagdes futuras.

Descritores: Dinapenia, obesidade abdominal, carboidratos, lipideos, Estudo ELSA.
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Introduciao

Duas importantes mudangas na composi¢ao corporal ocorrem no processo de envelhecimento:
perda de massa magra, com repercussdo na reducdo da forca neuromuscular (dinapenia), e
obesidade!. Tem se evidenciado uma interagdo entre os mecanismos fisiopatoldgicos da obesidade
e da dinapenia por conta da maior atividade metabdlica e inflamatoria gerado pelo acumulo de
gordura abdominal®*,

A obesidade abdominal aumenta as citocinas pro-inflamatorias, o estresse oxidativo e a
resisténcia a insulina, o que tém repercussoes na eficiéncia metabolica muscular. O excesso de
lipideos no musculo esquelético, somado a dificuldade de utilizar a glicose como substrato energético
pela resisténcia a insulina, acarreta num uso preferencial da gordura como fonte energética®. Tal
situagdo gera maior producdo de espécies reativas do oxigénio (EROs) e aumento do estresse
oxidativo, condi¢des que promovem disfun¢cdo mitocondrial que desencadeiam mais alteragdes no
musculo esquelético® e declinio de for¢a neuromuscular em idosos’.

O musculo desempenha um papel fundamental no balango metabdlico por que ele corresponde
a 40% da massa corporal total®® e é responsavel pelo 80-90% do consumo pos-prandial de glucose
10.11 " A fung¢do enddcrina muscular € um fator chave na homeostase da glicose e dos carboidratos. Ele
libera mioquinas, como irisina, fator de crescimento de fibroblastos 21 (fibroblast growth fator
FGF21) e miostatina, que regulam o metabolismo de lipideos e glicose € o balango energético®. Tanto
os adipécitos (tecido adiposo) quanto os miodcitos (musculo) liberam IL-6 e TNF-a, gerando uma
sobreposicdo de sua atividade que causa um feedback negativo que aumenta a resisténcia a insulina
e a inflamagdo!'"!2,

Recentes evidéncias vém demonstrando que a ocorréncia simultanea de obesidade abdominal
e dinapenia, conhecida como obesidade abdominal dinapénica, ¢ um fator de risco para desfechos
negativos de saide a medida que se envelhece®!3!4, Entretanto, as evidéncias de associagdo da
obesidade abdominal dinapénica com pior perfil lipidico e prejuizo do metabolismo dos carboidratos
em idosos ainda sdo controversas e limitadas a estudos transversais. Por exemplo, Aubertin-Leheudre

e col.l’

, analisaram 1.453 individuos maiores de 70 anos ¢ nao verificaram associac¢ao entre obesidade
abdominal dinapénica e pior perfil lipidico e prejuizo do metabolismo dos carboidratos. Em
contrapartida, Sénéchal e col.!6, analisaram 3.007 individuos com mais de 50 anos e verificaram que
os obesos abdominais dinapénicos apresentaram menores concentracdes séricas de HDL colesterol e

maiores concentragdes séricas de triglicérides e glicose quando comparados aos individuos nao
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obesos abdominais e ndo dinapénicos. Da mesma forma, Alexandre e col.!”

, analisaram 833 pessoas
com 60 anos e mais e verificaram que individuos com obesidade abdominal dinapénica apresentavam
menores concentragdes séricas de HDL colesterol e maiores concentragdes séricas de triglicérides,
glicose e hemoglobina glicada do que seus pares ndo obesos abdominais € ndo dinapénicos.

Contudo, nenhum dos estudos supracitados considerou as diferengas de sexo nos padrdes de
deposi¢do do tecido adiposo (mulheres acumulam mais gordura subcutdnea enquanto os homens
acumulam mais gordura visceral'®) combinadas com diferencas de sexo encontradas na forga
muscular (homens tem mais for¢a que as mulheres, mas a diminui¢do absoluta da for¢a com o tempo
¢ maior para eles!*2%) o que poderia levar a um efeito metabolico diferente da obesidade abdominal
dinapénica entre homens e mulheres. Por fim, até onde sabemos, esta associa¢cdo ndo foi avaliada em
estudos longitudinais de trajetorias que oferecem informagdes mais dinamicas das mudangas no perfil
lipidico e no metabolismo dos carboidratos a medida que a idade avanga considerando também a
mudanga das condi¢des de obesidade abdominal e dinapenia ao longo do tempo.

Dessa forma, o presente estudo testara duas hipoteses: a) a obesidade abdominal dinapénica
prejudica as trajetorias do metabolismo dos lipideos e carboidratos em pessoas com mais de 50 anos

e b) existem diferengas de sexo nessas trajetorias.

Método

Populacio de Estudo

O English Longitudinal Study of Ageing (ELSA) é um estudo de coorte em painel que inclui
pessoas residentes na comunidade com 50 anos ou mais, na Inglaterra, que se iniciou em 2002. A
amostra do ELSA foi composta por participantes do Health Survey for England (HSE), uma pesquisa
de amostra nacionalmente representativa com amostragem aleatoria estratificada em varios estagios.
As entrevistas do ELSA s3o realizadas bianualmente por meio de questiondrios. Os exames
bioquimicos e as medidas de desempenho fisico sdo coletados cada quatro anos por uma enfermeira.
A primeira avaliagcdo de biomarcadores foi realizada em 2004, momento considerado como linha de
base para o presente estudo. As medidas foram repetidas em quatro e oito anos de acompanhamento.
Uma descri¢do detalhada do estudo ELSA pode ser encontrada em outra publicagdo?!.

Dos 5.904 participantes que realizaram coleta de sangue, 545 foram excluidos por falta de
informacdo nas covariaveis resultando em 5.359 participantes para andlise das trajetérias de

hemoglobina glicada (HbA1c). Na analise das trajetorias de colesterol total, LDL, HDL e triglicérides
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dos 5.359 participantes foram excluidos 609 por falta de informagdo sobre o uso de hipolipemiante
resultando em 4.750 individuos. Para a analise de trajetorias da glicose dos 5.359 individuos foram

excluidos 2.062 por falta de informagdes da glicemia resultando em 3.297 participantes (Fig. 2).

Perfil metabolico

As andlises de HbAlc, colesterol LDL, HDL, triglicérides, colesterol total e glicose foram
realizadas no The Royal Victoria Infirmary (Newcastle-upon-Tyne, UK). Mais informagdes sobre as
analises laboratoriais sdo encontradas em outra publicagdo®!. As variaveis foram utilizadas como

quantitativas continuas.

Medidas antropométricas e classificacio dos grupos

Usamos circunferéncia da cintura (CC) para definir obesidade abdominal porque ¢ o tecido adiposo
mais ativo metabolicamente, e se torna a chave para os mecanismos potenciais que explicam a relagao
entre obesidade e musculo esquelético e seu efeito sinérgico sobre o metabolismo?>24, Foi
demonstrado que cada incremento de 10 cm na CC a forga de preensdo foi 3.56 kg menor nos homens
e 1.0 kg menor nas mulheres. Caso contrario, a cada aumento de 4.0 kg/m? no IMC, a forga de
preensdo aumenta 4.38 kg nos homens e 1.26 kg nas mulheres, por esse motivo ndo utilizamos o
IMC%,

A CC foi determinada usando uma fita métrica flexivel no ponto médio entre a crista iliaca e
a ultima costela. O participante permaneceu em pé com os bragos ao lado do corpo. A medida foi
realizada com o abddmen relaxado no final da fase expiratoria de um ciclo respiratorio. A obesidade
abdominal foi considerada quando o valor da CC foi > 102 cm para homens e > 88 cm para
mulheres?.

A forga de preensdo manual foi avaliada trés vezes para cada mdo usando o dinamoémetro
Smedley (0-100 kg). Durante o teste, o participante permaneceu de pé com o brago ao lado do tronco
e cotovelo a 90 graus. Trés testes de forca méxima foram realizados com um descanso de um minuto
entre os testes e o maior valor de forga na mao dominante foi usado para a analise’. A dinapenia foi
definida quando a forga de preensdo foi < 26 kg para homens e < 16 kg para mulheres, ponto de corte
recomendado pela Foundation for the National Institute of Health Sarcopenia Project group (FNIH)
como melhor indicador de fraqueza muscular em idosos?¢ e tem sido associado com eventos de saude

negativos como incapacidade, disturbios metabolicos e mortalidade!”-27-30,
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Obesidade abdominal dinapénica foi definida como a coexisténcia de dinapenia e obesidade
abdominal e os individuos foram classificados em quatro grupos: ndo obesos abdominais/nao
dinapénicos (NOA/ND); obesos abdominais/ndo dinapénicos (OA/ND); ndo obesos
abdominais/dinapénicos (NOA/D) e obesos abdominais/dinapénicos (OA/D)".

Covariaveis

As variaveis sociodemograficas utilizadas foram idade (anos), estado civil (com ou sem vida
conjugal), riqueza familiar (quintis) e escolaridade (0-11; 12-13; > 13) de acordo com o sistema inglés
de educacao.

As caracteristicas comportamentais incluiram o tabagismo (ndo fumante, ex-fumante ou
fumante); frequéncia semanal de uso de &lcool: nunca ou raramente (< 1 vez na semana),
frequentemente (duas a seis vezes por semana), diariamente (7 vezes na semana) ou ndo declarado’ e
nivel de atividade fisica avaliada por trés questdes retiradas do “Physical Activity and Sedentary
Behavior Assessment Questionnaire” (PASBAQ) que foram validadas no Health Survey for
England®'. Os participantes responderam sobre a frequéncia (uma vez na semana, mais de uma vez
na semana, um a trés vezes ao més e dificilmente ou nunca) da realizagdo de exercicios vigorosos
(ex. corrida, natacdo, ciclismo, té€nis, ginastica aerobica, musculacdo), moderados (ex. jardinagem,
limpar o carro, caminhada em passo moderado, dancar) e leves (aspirar a casa, lavar roupas, reparos
domiciliares). O nivel de atividade fisica foi classificado como inativo (nenhuma atividade semanal);
baixo (apenas atividade leve pelo menos uma vez por semana); moderado (atividade moderada pelo
menos uma vez por semana) e vigoroso (qualquer atividade vigorosa pelo menos uma vez por
semana)*?.

Diabetes, hipertensdo, acidente vascular encefalico, doen¢a pulmonar, doengas cardiacas e
cancer foram avaliadas por autorrelato de diagnostico médico. Sintomas depressivos foram definidos
por um escore > 4 pontos no Center for Epidemiological Studies-Depression Scale®®. O autorrelato
do uso de medicamentos hipolipemiantes e hipoglicemiantes foram utilizados como varidveis de
controle.

Dado que a relacdo entre obesidade abdominal dinapénica e as trajetorias do perfil lipidico e
do metabolismo dos carboidratos pode ser alterada pela mudanca de peso no periodo de
acompanhamento¥, criamos uma variavel baseada na mudanga de peso entre as ondas do estudo.
Essa varidvel foi categorizada como: “sem mudanca”, “perda de peso igual ou superior a 5%” e

“ganho de peso igual ou superior a 5% em rela¢do a onda anterior.
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Aprovacio ética e consentimento informado

Todos os participantes do £LSA deram consentimento informado escrito. O Comité Nacional
de Etica e Pesquisa (London Multicentre Research Ethics Committee [MREC/01/2/91]) concedeu
aprovacao ética para as ondas do ELSA (MREC /01/2/91).

Analises estatisticas

As caracteristicas da amostra foram expressas como médias e propor¢des. Diferengas entre os
quatro grupos de acordo com o estado de obesidade abdominal e dinapenia, por sexo, foram avaliadas
usando o teste qui-quadrado, a ANOVA e os testes post-hoc de Bonferroni. Um valor de p < 0.05 foi
usado para indicar significancia estatistica.

Para estimar as trajetérias do colesterol total, LDL, HDL, triglicérides, HbAlc e glicemia de
acordo com o estado de obesidade abdominal e dinapenia foram utilizados modelos mistos lineares
generalizados utilizando o comando XTMIXED no STATA 15.0 SE (StataCorp, College Station,
TX). Esses modelos lidam melhor com dados desequilibrados de estudos com medidas repetidas e
permitem a modelagem estatistica de mudangas em uma varidvel dependente do tempo, bem como
permitem analisar mudangas dependentes do tempo na magnitude da associagdo entre variaveis®>3.
As andlises foram estratificadas por sexo.

O intercepto representa a diferenca média, na linha de base, dos niveis séricos de colesterol
total, LDL, HDL, triglicérides, HbAlc e glicemia entre os quatro grupos de acordo com o estado de
obesidade abdominal e dinapenia tendo o grupo de NOA/ND como referéncia. No slope, o tempo
(em anos) indica se a mudanca das trajetorias do perfil lipidico e do metabolismo dos carboidratos
ocorre independentemente da presenca da varidvel de interesse e das covariaveis, ou seja, se 0 tempo
per si ¢ um determinante dessa mudanga.

As interagdes dos grupos, de acordo com o estado de obesidade abdominal e dinapenia com o
tempo, representam a velocidade das taxas de variacdo anual (slope) de cada grupo em relagdo a cada
variavel de desfecho, tendo o grupo de NOA/ND como referéncia. As variagdes nas taxas dos niveis
séricos do colesterol total, LDL, HDL, triglicérides, HbAlc e glicose foram comparadas usando

coeficientes B com intervalos de confianga de 95%.
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Resultados

Dos 5.359 participantes na linha de base para analise da trajetoria da HbAlc, 4.156 (77.5%)
e 3.621 (67.6%) foram reavaliados em quatro e oito anos de acompanhamento, respectivamente. Dos
4.750 participantes na linha de base para andlise das trajetorias do perfil lipidico, 4.099 (86.3%) e
3.553 (74.8%) foram reavaliados no mesmo periodo. E, por fim, dos 3.297 participantes na linha de
base para andlise das trajetérias da glicemia, 2.633 (79.9%) e 2.386 (72.4%) foram reavaliados
também nos quatro e oito anos seguintes. Caracteristicas da linha de base para cada uma das trés

amostras analisadas sdo mostradas nas tabelas 2 a 10.



Tabela 2. Caracteristicas sociodemograficas, na linha de base, por sexo e estado de obesidade abdominal e dinapenia, das 5.359 pessoas com 50 anos e mais participantes do

English Longitudinal Study of Ageing (2004) (Analises da HbAlc).
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Mulheres Homens
(0=2.915) 54.4% (0=2.444) 45.6%
NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D
(0=1.222)41.9% (n=1.440)49.4%  (n=128)44%  (n=125)43%  (n=1.304) 534% (n=1.003)41.0%  (n=84) 3.4% (n=53) 2.2%
Idade, anos (DP) 64.8 (9.0) 65.6 (9.0) 762 (10.1)*  73.0 (10.6) *>< 65.1 (8.8) 65.2(8.7) 77.4(9.0)*  752(10.3) %
Estado civil (com vida 67.8 65.5 36.8 2 42.2 % 81.2 84.5 613" 60.5 2
conjugal), (%)
Renda (quintis), (%)
Baixo quintil 11.5 17.7° 3052 28.0 @b 11.0 12.6 25.0 b 39,62
2 quintil 17.6 19.8 2 2340 34.4 2 15.8 19.7 * 27.4 22.7°
3 quintil 19.1 2240 2270 15.2 20.0 22.1 11.9 11.3
4 quintil 228 20.2 10.9 15.2 25.6 23.4 202 24.5
Alto quintil 29.0 19.9 2 12.5 e 7.2 27.6 222 15.50 1.9 b
Escolaridade, (%)
0-11 anos 47.6 56.5 75.0 2 71.2° 37.9 46.0 ° 69.0 ® 69.8 2
12-13 anos 28.1 24.5 15.6 17.6 252 24.7 11.9 24,5 abe
> 13 anos 243 19.0 @ 9.4 ab 11.2° 36.9 293¢ 19.1 @ 5.7

Notas: Dados expressos em propor¢ao, média e desvio padrdo. Abreviaturas: DP = desvio padrdo. * Significativamente diferente de ndo obesos abdominais/ndo dinapénicos;

Significativamente diferente dos obesos abdominais/ndo dinapénicos; € Significativamente diferente dos ndo obesos abdominais/dinapénicos (p <0,05).

b
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Tabela 3. Caracteristicas comportamentais e antropométricas, na linha de base, por sexo e estado de obesidade abdominal e dinapenia, das 5.359 pessoas com 50 anos e mais
participantes do English Longitudinal Study of Ageing (2004) (Andlises da HbAlc).

Mulheres Homens
(n=2.915) 54.4% (n=2.444) 45.6%
NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D

(n=1.222) 41.9% (n=1.440)49.4% (n=128)4.4%  (n=125)4.3% (n=1.304) 53.4% (1n=1.003)41.0%  (n=84) 3.4% (n=53) 2.2%

Tabagismo, (%)

Néo fumantes 48.9 44.1 51.0 422 342 26.1 12.92 21.0
Ex-fumantes 40.2 44.6 37.8 48.9 53.8 63.50 71.0¢ 73.7
Fumantes 10.9 11.3 11.2 8.9 12.0 10.4 16.1° 5.3
Consumo de alcool, (%)
Nunca ou raramente 18.0 21.9 32.0 36.0° 8.7 11.8 13.1 9.4 2b
Frequentemente 42.9 44.9 344¢ 32.8a0 39.6 40.0 35.7 30.2
Diariamente 33.0 25.6¢ 15.6 + 16.8 + 44.7 38.6° 25.0° 283
Néo declarado 6.1 7.6 18.0 14.4 ¢ 7.0 9.6 26.2 32.] b
Atividade fisica, (%)
Inativo 2.0 32 133 16.0 2.5 3.3 9.5 18.9
Baixo 97.1 96.0 81.2 81.6 94.7 92.4 82.2 71.7
Moderado 0.9 0.6 55 2.4 2.6 4.1 8.3 9.4
Vigoroso 0.0 0.2 0.0 0.00 0.2 0.2 0.0 0.0
(FD";‘;a de preensao (k). 55553 25.7 (5.4) 12.1 (2.8)* 12.1 (3.4)* 41.5 (8.1) 43.0 (8.6)° 20.2 (5.6) * 20.5 (4.2)*
Circunferéncia d 799(57) 99.1 (9.0)* 80.1 (5.7)° 99.3 (8.6)*¢ 93.4 (6.4) 110.9 (7.8) 91.8 (6.7)° 110.2 (5.6)

cintura (cm), (DP)

Notas: Dados expressos em proporgdo, média e desvio padrdo. Abreviaturas: DP = desvio padrio. * Significativamente diferente de nfo obesos abdominais/ndo dinapénicos; P
Significativamente diferente dos obesos abdominais/ndo dinapénicos; € Significativamente diferente dos ndo obesos abdominais/dinapénicos (p <0,05).
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Tabela 4. Caracteristicas clinicas e bioquimicas, na linha de base, por sexo e estado de obesidade abdominal e dinapenia, das 5.359 pessoas com 50 anos e mais participantes
do English Longitudinal Study of Ageing (2004) (Analises da HbAlc).

Mulheres
(n=2.461) 54.9%

Homens
(n=2.021) 45.1%

NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D

(n=1.222)41.9% (n=1.440)49.4% (n=128)4.4%  (n=125)4.3% (n=1.304) 53.4% (n=1.003)41.0%  (n=84) 3.4% (n=53) 2.2%
Hipertensdo arterial 30.8 48.4° 4920 55.00 32.6 49.0° 41.7 50.9°
(sim), (%)
Diabetes (sim), (%) 2.0 9.2a 3.1 11.2¢ 6.4 10.9° 8.3 22.6%
Acidente vascular ab
enceflico (sim). (%) 2.4 3.0 5.5 12.0 3.6 3.5 10.7 5.7
Doenga '~ pulmonar 15.6 19.7 25.0 26.4 15.7 17.0 17.9 35.8t0
(sim), (%)
](3/‘:)“193‘ cardiaca (sim), 16.2 18.5 25.0 28.8 20.0 21.6 28.6 377
Cancer (sim), (%) 7.9 8.1 10.2 5.6 4.9 6.4 9.5 5.7
Sintomas - depressivos 13.1 17.1° 33.6% 31,120 8.3 9.9 16.9 22.0%
(sim), (%)
LDL, mg/dl (DP) 146.7 (36.9) 144.5 (39.5) 140.0 36.7)  137.8 (37.8)° 133.9 (36.1) 129.7 (38.9) 124.5 (42.4)  105.9 (30.9)*
HDL, mg/dl (DP) 68.9 (15.4) 60.5 (13.0)* 65.0 (14.3) 58.1 (12.5)* 55.9 (13.6) 50.1 (11.4)° 55.7 (15.4) 48.1 (11.1)%
(C];’Il,‘;“e“’l total, mg/dl 54 3 (43.4) 236.9 (45.6) 232.2 (41.2) 231.0 (48.1) 217.9 (42.7) 213.9 (45.4) 206.0 (49.8)  190.4 (34.7)*
(T];f)hce“des’ mg/dl 1937 (60.6) 160.5(69.5) 1383 (68.2)°  175.7(79.2)*  141.9 (73.1) 172.2(75.7%  127.7(60.3)°  184.7 (80.2)"
HbAlc, % (DP) 5.4(0.5) 5.7 (0.7) 5.5 (0.4) 5.8 (0.7) 5.5(0.7) 5.7 (0.8)° 5.6 (0.8) 6.3 (1.5)2b¢
Uso medicamentos
para diabetes (sim), 1.2 6.0% 0.8 9.6%¢ 4.2 7.1% 7.1 22.6%

(%)

Notas: Dados expressos em proporcdo, média e desvio padrdo. Abreviaturas: DP = Desvio padrdo; HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina de baixa densidade.
3 Significativamente diferente de ndo obesos abdominais/ndo dinapénicos; "Significativamente diferente dos obesos abdominais/ndo dinapénicos; € Significativamente diferente
dos ndo obesos abdominais/dinapénicos (p <0,05).
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Tabela 5. Caracteristicas sociodemograficas, na linha de base, por sexo e estado de obesidade abdominal e dinapenia, das 4.750 pessoas com 50 anos e mais participantes do
English Longitudinal Study of Ageing (2004) (Andlises dos lipideos).

Mulheres Homens
(n=2.600) 54.7% (n=2.150) 45.3%
NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D
(n=1.102) 42.4% (n=1.282)49.3% (n=104)4.0%  (n=112)4.3% (n=1.160) 53.9% (n=889)41.4%  (n=66)3.1% (n=35) 1.6%
Idade, anos (DP) 64.7 (9.0) 65.5(8.9) 75.7 (10.3)0 72.7 (10.8)*0 64.9 (8.6) 65.0 (8.6) 76.7 (9.3)* 75.6 (10.1)*°
Estado civil (com vida 65.9 63.7 34,6 41,12 80.0 82.3 60.6*° 60.0
conjugal), (%)
Renda (quintis), (%)
Baixo quintil 11.3 17.0? 28.9%b 27.7%b 9.5 12.22 21.22 40.0>b¢
2 quintil 16.9 19.6° 22.12 35.720 15.3 19.22 27.3 20.0*
3 quintil 18.9 22.42 25.0 12.5 19.7 22.0 13.7 11.4
4 quintil 23.1 21.0 12.5 16.1 25.9 23.1 22.7 28.6%P
Alto quintil 29.8 20.0* 11.5%0 8.0%b 29.6 23.52 15.1% 0.0
Escolaridade, (%)
0-11 anos 45.9 55.32 73.120 71.4° 34.9 43.6* 66.7° 71.4%b
12-13 anos 290.1 24.9 18.3 17.0 25.5 25.7 15.1 22.9*
> 13 anos 25.0 19.8% 8.6%P 11.6*° 39.6 30.72 18.22b 5.7%0

Notas: Dados expressos em propor¢do, média e desvio padrdo. Abreviaturas: DP = Desvio padrdo. ® Significativamente diferente de ndo obesos abdominais/ndo dinapénicos;
bSignificativamente diferente dos obesos abdominais/ndo dinapénicos; Significativamente diferente dos ndo obesos abdominais/dinapénicos (p <0,05).
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Tabela 6. Caracteristicas comportamentais e antropométricas, na linha de base, por sexo e estado de obesidade abdominal e dinapenia, das 4.750 pessoas com 50 anos e mais
participantes do English Longitudinal Study of Ageing (2004) (Analise dos lipideos).
Mulheres Homens
(n=2.600) 54.7% (n=2.150) 45.3%
NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D
(n=1.102) 42.4% (n=1.282)49.3% (n=104) 4.0% (n=112)4.3% (n=1.160) 53.9% (n=889) 41.4% (n=66) 3.1% (n=35) 1.6%

Tabagismo, (%)

Néo fumantes 47.1 442 46.1 34.8 333 25.9 12.1° 20.0
Ex-fumantes 38.7 425 40.4 53.6 525 61.2° 65.20 80.0
Fumantes 14.2 133 13.5 11.6 14.2 12.9 2.7 0.0
Consumo de alcool, (%)
Nunca ou raramente 17.6 21.6 30.8 38.4 8.2 11.5 15.1 5.7%
Frequentemente 433 453 38.5¢ 34,850 38.5 40.7 37.9 343
Diariamente 33.2 25.9° 15.42 17.92b 46.9 39.50 27.30 31.4
Nao declarado 5.9 7.2 15.3 8.9 6.4 8.3 19.7 28.6%
Atividade fisica, (%)
Inativo 1.6 3.1 12.5 12.5 1.4 2.9 5.8 19.2
Baixo 97.7 96.1 81.7 84.8 96.1 92.3 84.6 69.2
Moderado 0.7 0.6 5.8 2.7 23 45 9.6 11.6
Vigoroso 0.0 0.2 0.0 0.0 0.2 0.3 0.0 0.0
(FD";‘;a de preensio (k). 55753 25.8 (5.4) 12.3 (2.6)* 12.2 (3.3)* 41.7 (8.1) 43.2 (8.6)° 20.2 (6.0)° 19.8 (4.4)*
Circunferéncia d 799(57) 98.9 (8.7)" 80.2 (5.6)° 99.3 (8.4)"¢ 93.4 (6.3) 110.8 (7.8)* 92.0 (6.2)° 109.5 (5.4)*

cintura (cm), (DP)

Notas: Dados expressos em propor¢do, média e desvio padrdo. Abreviaturas: DP = Desvio padrao. * Significativamente diferente de ndo obesos abdominais/nao dinapénicos;
Significativamente diferente dos obesos abdominais/ndo dinapénicos; € Significativamente diferente dos ndo obesos abdominais/dinapénicos (p <0,05).

b
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Tabela 7. Caracteristicas clinicas e bioquimicas, na linha de base, por sexo e estado de obesidade abdominal e dinapenia, das 4.750 pessoas com 50 anos e mais participantes
do English Longitudinal Study of Ageing (2004) (Analise dos lipideos).

Mulheres
(n=2.600) 54.7%

Homens
(n=2.150) 45.3%

NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D

(n=1.102) 42.4% (n=1.282)49.3% (n=104)4.0%  (n=112)4.3% (n=1.160) 53.9% (n=889)41.4%  (n=66)3.1% (n=35) 1.6%
Hipertensdo arterial 31.1 483 46.1° 56.2¢ 32.2 48.7° 45.4 54.30
(sim), (%)
Diabetes (sim), (%) 2.2 8.9° 2.9 11.6a 6.5 10.9° 7.6 22.9¢
Acidente vascular
enceflico (sim). (%) 2.1 3.1 6.7 8.9 3.5 3.4 9.1 0.0
Doenga '~ pulmonar 15.4 20.2 22.1 23.2 14.7 17.1 15.1 37.1%0
(sim), (%)
](3/‘:)“193‘ cardiaca (sim), 16.4 18.0 24.0 31.200 20.0 21.8 25.8 343
Cancer (sim), (%) 7.9 7.6 12.5 3.6 4.8 6.2 6.1 2.9
Sintomas - depressivos 12.8 16.9° 32,700 26.4% 7.5 9.4 16.9 15.1
(sim), (%)
LDL, mg/dl (DP) 146.5 (37.1) 145.1 (39.4) 141.8 (36.9) 137.5 (38.8) 134.2 (36.5) 130.4 (38.3) 124.4 (45.4)  106.7 (34.7)*
HDL, mg/dl (DP) 68.9 (15.4) 60.6 (13.0)* 65.2 (13.0)° 59.1 (11.6)* 56.2 (13.7) 50.2 (11.3)° 55.7(16.2) 48.7 (10.8)"
(C];’Il,‘;“e“’l total, mg/dl 546 (43.4) 237.6 (45.7) 234.8 (40.3) 230.5 (48.3) 218.5 (42.8) 214.4 (44.5) 205.9(52.8)  194.2 (36.3)
(T];f)hce“des’ mg/dl 1938 (59.9) 160.8 (69.7)*  141.1(712)°  169.9 (75.7)*  141.3 (72.9) 171.0 (75.8)* 1267 (62.5)°  196.5 (79.9)
HbAlc, % (DP) 5.4(0.5) 5.7 (0.7) 5.5(0.3) 5.8 (0.7)¢ 5.5(0.7) 5.7 (0.8)° 5.6 (0.8) 6.3 (1.4)2be
Uso medicamentos
para colesterol (sim), 13.5 20.7% 19.2 24.1 14.3 17.7 10.6 17.1

(%)

Notas: Dados expressos em proporcdo, média e desvio padrdo. Abreviaturas: DP = Desvio padrdo; HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina de baixa densidade.
3 Significativamente diferente de ndo obesos abdominais/ndo dinapénicos; Significativamente diferente dos obesos abdominais/ndo dinapénicos; Significativamente diferente
dos ndo obesos abdominais/dinapénicos (p <0,05).
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Tabela 8. Caracteristicas sociodemograficas, na linha de base, por sexo e estado de obesidade abdominal e dinapenia, das 3.297 pessoas com 50 anos e mais participantes do
English Longitudinal Study of Ageing (2004) (Analise da glicose).

Mulheres Homens
(n=1.772) 53.7% (n=1.525) 46.3%
NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D
(n=809)45.7%  (n=872)49.2%  (n=39)2.2%  (n=52)2.9%  (n=850)55.7% (n=631)41.4%  (n=31)2.0% (n=13) 0.9%

Idade, anos (DP) 63.0 (7.1) 63.6(7.3) 67.3 (7.9) 65.9 (8.0)*® 63.6 (7.3) 63.9 (7.3) 69.7 (7.7)* 65.1(6.1)
Estado civil (com vida 70.8 69.9 51.3 51.9 82.8 85.1 74.2 61.5
conjugal), (%)
Renda (quintis), (%)

Baixo quintil 9.9 14.7% 30.8? 25.0° 9.3 10.5 19.32 53.8 b

2 quintil 15.9 18.6% 20.5 32.7%0 15.1 20.6% 22.6 23.1

3 quintil 20.2 23.28 15.4 13.4 21.1 222 19.4 15.4

4 quintil 23.2 21.7 12.8 21.2 24.9 23.6 323 7.7

Alto quintil 30.8 21.8° 20.5% 7.7° 29.6 23.1 6.4* 0.0
Escolaridade, (%)

0-11 anos 45.4 55.3% 66.6 67.3 36.0 45.3 61.3 69.2%

12-13 anos 30.5 25.0 23.1 21.2 26.1 25.7 16.1 30.8

> 13 anos 24.1 19.7 a 10.3 11.5 379 29.0% 22.6 0.0

Notas: Dados expressos em propor¢ao, média e desvio padrdo. Abreviaturas: DP = Desvio padrdo. * Significativamente diferente de ndo obesos abdominais/ndo dinapénicos;
bSignificativamente diferente dos obesos abdominais/ndo dinapénicos; Significativamente diferente dos ndo obesos abdominais/dinapénicos (p <0,05).



Tabela 9. Caracteristicas comportamentais e antropométricas, na linha de base, por sexo e estado de obesidade abdominal e dinapenia, das 3.297 pessoas com 50 anos e mais
participantes do English Longitudinal Study of Ageing (2004) (Analise da glicose).
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Mulheres
(n=1.772) 53.7%

Homens
(n=1.525) 46.3%

NOA/ND
(n=809) 45.7%

OA/ND

(n=872) 49.2%

NOA/D

(n=39) 2.2%

OA/D

(1=52) 2.9%

NOA/ND
(n=850) 55.7%

OA/ND

(n=631) 41.4%

NOA/D

(n=31) 2.0%

OA/D

(n=13) 0.9%

Tabagismo, (%)
Nao fumantes
Ex-fumantes

Fumantes
Consumo de alcool, (%)

Nunca ou raramente
Frequentemente
Diariamente

Naéo declarado
Atividade fisica, (%)

Inativo
Baixo

Moderado

Vigoroso
Forga de preensdo (kg),
(DP)

Circunferéncia de
cintura (cm), (DP)

47.0
38.9
14.1

15.8

44.0

349
53

1.6
97.8

0.6
0.0

26.1 (5.1)

79.7 (5.6)

44.1
422
13.7

20.2

46.4

28.2
5.2

1.5
97.8

0.6
0.1

26.5 (5.4)

98.9 (9.0)*

53.8
30.8
15.4

333

43.6
10.3*°

12.8

7.7
84.6

7.7
0.0

12.4 (2.8)*

81.0 (5.2)°

423
423
15.4

423
42,30
13.4%0

2.0

5.8
923

1.9
0.0

12.2 (3.4)*

100.8 (9.0)*

33.2
50.9
15.9

8.5
39.3

47.4
4.8

1.9
95.5

24
0.2

422 (1.7)

93.3 (6.5)

26.2
60.2?
13.6

9.6
40.7
41.8

7.9

1.9
92.4

5.5
0.2

43.8 (8.4)

110.7 (7.8)*

6.5?
67.7
25.8%

9.7
41.9
29.0
19.4

0.0
90.3

9.7
0.0

19.1 (7.1)2

91.1 (6.7)°

15.4
76.9
7.7

15.4
30.8
15.4
384

7.7
76.9

15.4
0.0

19.6 (5.5)*

109.1 (7.2)*

Notas: Dados expressos em propor¢do, média e desvio padrdo. Abreviaturas: DP = Desvio padrao. * Significativamente diferente de ndo obesos abdominais/nao dinapénicos;

Significativamente diferente dos obesos abdominais/ndo dinapénicos; € Significativamente diferente dos ndo obesos abdominais/dinapénicos (p <0,05).

b
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Tabela 10. Caracteristicas clinicas e bioquimicas, na linha de base, por sexo ¢ estado de obesidade abdominal e dinapenia, das 3.297 pessoas com 50 anos e mais participantes
do English Longitudinal Study of Ageing (2004) (Analise da glicose).

Mulheres
(n=1.772) 53.7%

Homens
(n=1.525) 46.3%

NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D

(n=809) 45.7%  (n=872)49.2%  (n=39)2.2%  (n=52)2.9%  (n=850)55.7% (n=631)41.4%  (n=31)2.0% (n=13) 0.9%
Hipertensdo arterial 283 47.10 46.1 48.1° 315 46.8° 51.6 61.5
(sim), (%)
Diabetes (sim), (%) 0.4 41a 2.6 3.8 3.5 43 32 15.4
Acidente vascular
enceflico (sim). (%) 1.7 1.8 5.1 3.8 2.9 3.0 6.4 0.0
Doenga '~ pulmonar 14.9 20.2 20.5 26.9 16.7 16.8 12.9 46.1 2be
(sim), (%)
](3/‘:)“193‘ cardiaca (sim), 14.3 14.9 23.1 32,700 19.5 16.0 25.8 30.8
Cancer (sim), (%) 7.5 7.1 17.9 5.8 4.7 6.0 9.7 0.0
Sintomas - depressivos 11.0 15.6° 28.20 33.300 7.6 8.6 9.7 23.1°
(sim), (%)
LDL, mg/dl (DP) 150.9 (37.4) 149.9 (37.7) 143.5 (36.9) 138.1 (38.1) 140.2 (35.3) 137.7 (37.2) 135.4 (47.3) 114.6 (38.2)
HDL, mg/dl (DP) 69.8 (15.3) 61.1 (12.5)° 63.0 (11.5)° 57.8 (13.7)° 56.7 (13.3) 51.3 (10.8)* 59.3 (14.7) 472 (8.7)
(C];’Il,‘;“e“’l total, mg/dl 543 1 (43.6) 240.2 (44.4) 230.8 (37.2) 228.6 (47.6) 222.9 (41.5) 220.6 (43.7) 219.1(55.2) 204.6 (40.1)
(T];f)hce“des’ me/dl 112 4149.5)  146.9 (61.9)" 122.5(58.2)  162.5(652)*  131.2(67.3) 159.8 (70.8)*  123.6(62.5)°  217.8 (80.2)%b<
Glicose, mg/dl (DP) 86.3 (8.5) 90.7 (13.6)* 88.4 (10.3) 92.3 (17.6)* 90.0 (15.5) 94.2 (21.1)" 94.1 (27.6)  129.2 (77.3)b<
HbAlc, % (DP) 5.4(0.3) 5.5 (0.5) 5.5 (0.4) 5.6(0.5)a 5.4 (0.5) 5.6 (0.7) 5.4 (0.9) 6.7 (2.0)2b¢
Uso medicamentos
para diabetes (sim), 0.0 1.7 0.0 3.8 1.6 1.6 3.2 15.42b

(%)

Notas: Dados expressos em proporcdo, média e desvio padrdo. Abreviaturas: DP = Desvio padrdo; HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina de baixa densidade.
3 Significativamente diferente de nfo obesos abdominais/ndo dinapénicos; ? Significativamente diferente dos obesos abdominais/ndo dinapénicos; ¢ Significativamente diferente
dos ndo obesos abdominais/dinapénicos (p <0,05).
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Os resultados dos modelos mistos lineares generalizados, por sexo, que estimaram a
associagdo entre os estados de obesidade abdominal e dinapenia e as trajetérias do perfil lipidico e do

metabolismo dos carboidratos se encontram nas tabelas 11 e 12.
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Tabela 11. Estimativas dos modelos mistos lineares generalizados para colesterol LDL, HDL, triglicérides e colesterol
total em func@o do estado de obesidade abdominal e dinapenia em pessoas com 50 anos e mais participantes do Estudo
ELSA num periodo de 8 anos de acompanhamento (n=4.750) (2004-2012).

Mulheres
n=2.600

Homens
n=2.150

LDL?

Parametro estimado (95%CI)

Intercepto (linha de base)
NOA/ND
OA/ND
NOA/D
OA/D
Slope (Seguimento)

Tempo, anos

Referéncia
0.22 (-2.48 —2.93)
0,05 (-6.77 — 6.87)

-4.55 (-10.79 — 1.68)

8.18 (1.87 — 14.51)

Referéncia
-1.04 (-3.88 — 1.81)
-2.92 (-10.62 —4.77)
-19.36 (-29.27 — -9.45) *

1.12 (-4.41 - 6.67)

Tempo x NOA/ND Referéncia Referéncia

Tempo x OA/ND -0.20 (-0.71 - 0.31) -0.05 (-0.60 — 0.53)

Tempo x NOA/D -0.08 (-1.33 - 1.17) -0.32 (-1.76 - 1.12)

Tempo x OA/D -0.11 (-1.25 - 1.03) 2.32(0.47-4.16) *
HDL

Intercepto (linha de base)
NOA/ND
OA/ND
NOA/D
OA/D

Slope (Seguimento)
Tempo, anos

Referéncia
-3.77 (-4.62 — -2.93) **
-0.94 (-3.08 — 1.20)
-4.59 (-6.52 — -2.66) **

0.95 (-0.92 — 2.82)

Referéncia
-3.06 (-3.88 — -2.24) **
0.18 (-2.07 —2.43)
-3.78 (-6.66 —-0.91) *

1.59 (0.04 — 3.14) *

Tempo x NOA/ND Referéncia Referéncia

Tempo x OA/ND 0.08 (-0.09 —2.24) -0.21 (-0.37 —-0.05) *

Tempo x NOA/D 0.13 (-0.28 — 0.53) -0.23 (-0.64 - 0.19)

Tempo x OA/D 0.05 (-0.32 -0.42) -0.10 (-0.64 — 0.44)
Triglicérides®

Intercepto (linha de base)
NOA/ND
OA/ND
NOA/D
OA/D

Slope (Seguimento)
Tempo, anos
Tempo x NOA/ND
Tempo x OA/ND
Tempo x NOA/D
Tempo x OA/D

Referéncia
26.85 (22.01 — 31.69) **
9.01 (-3.35-21.36)
31.05 (19.75 — 42.36) **

1.99 (-9.77 — 13.76)
Referéncia
-0.90 (-1.84 — 0.03)
-1.79 (-4.09 — 0.52)
-0.67 (-2.77 — 1.43)

Referéncia
23.89 (18.12 - 29.67) *
-11.11 (-27.01 — 4.83)
40.72 (19.82 — 61.61) **

1.67 (-9.61 — 12.96)
Referéncia
0.10 (-1.02 - 1.22)
1.13 (-1.78 — 4.05)
-2.10 (-5.89 — 1.69)

Total colesterol?

Intercepto (linha de base)
NOA/ND
OA/ND

Referéncia
0.27 (-2.86 —3.41)

Referéncia
-0.94 (-4.20-2.31)
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NOA/D 0.19 (-7.69 — 8.06) 3.54 (-5.43 - 12.50)
OA/D -4.27 (-11.42 - 2.88) -11.22 (-22.61 - 0.17)
Slope (Seguimento)

Tempo, anos 8.05(0.95-15.15) * 4.29 (-2.49 -11.07)
Tempo x NOA/ND Referéncia Referéncia
Tempo x OA/ND -0.45 (-1.03 - 0.12) -0.22 (-0.85 - 0.42)
Tempo x NOA/D -0.05 (-1.46 — 1.36) -0.84 (-2.51 - 0.83)
Tempo x OA/D -0.32 (-1.60 — 0.96) 1.40 (-0.71 - 3.51)

Notas: IC: intervalo de confianga. * p <0,05 ** p <0,01. * Niveis séricos.

Modelo LDL homens: controlado por atividade fisica, tabagismo, alcool, mudanca de peso, uso de medicamentos
hipolipemiantes, hipertensdo, renda. Modelo LDL mulheres: controlado por idade, atividade fisica, tabagismo, alcool,
mudanca de peso, uso de medicamentos hipolipemiantes, renda, escolaridade. Modelo HDL homens: controlado por
idade, atividade fisica, tabagismo, alcool, mudanga de peso, uso de medicamentos hipolipemiantes, diabetes, renda e
hipertensdo. Modelo HDL mulheres: controlado por atividade fisica, tabagismo, alcool, mudanca de peso, uso de
medicamentos hipolipemiantes, escolaridade, renda, doenga pulmonar e hipertensdo. Modelo triglicérides homens:
controlado por atividade fisica, tabagismo, alcool, mudanga de peso, uso de medicamentos hipolipemiantes e renda.
Modelo triglicérides mulheres: controlado por idade, atividade fisica, tabagismo, alcool, mudanga de peso, uso de
medicamentos hipolipemiantes, sintomas depressivos, renda e diabetes. Modelo colesterol total homens: controlado por
idade, atividade fisica, tabagismo, alcool, mudancga de peso, uso de medicamentos hipolipemiantes, hipertensdo e renda.
Modelo colesterol total mulheres: controlado por idade, atividade fisica, tabagismo, alcool, mudanga de peso, uso de
medicamentos hipolipemiantes, renda, hipertensao.
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Tabela 12. Estimativas dos modelos mistos lineares generalizados para HbAlc e glicose em fun¢do do estado de
obesidade abdominal e dinapenia, em pessoas com 50 anos e mais participantes do Estudo ELS4 num periodo de 8 anos
de acompanhamento (n= 5.359 e 3.297 respectivamente) (2004-2012).

Mulheres Homens
n=2.915 n = 2.444
HbA1c? Parametro estimado (95%CI)
Intercepto (linha de base)
NOA/ND Referéncia Referéncia
OA/ND 0.11 (0.07 — 0.14) ** 0.14 (0.10 — 0.19) **
NOA/D -0.02 (-0.10 — 0.06) -0.07 (-0.20 — 0.05)
OA/D 0.07 (0.01 - 0.15) 0.42 (0.27 — 0.58) **
Slope (Seguimento)

Tempo, anos

0.10 (0.08 — 0.14) **

0.03 (-0.10 - 0.16)

Tempo x NOA/ND Referéncia Referéncia
Tempo x OA/ND 0.01 (-0.01 — 0.01) 0.01 (-0.02 - 0.01)
Tempo x NOA/D 0.01 (-0.01 — 0.03) 0.02 (-0.01 — 0.05)
Tempo x OA/D 0.01 (-0.01 — 0.03) -0.05 (-0.09 - -0.02) *
Glicose® n=1.772 n=1.525
Intercepto (linha de base)
NOA/ND Referéncia Referéncia
OA/ND 321 (2.17—-4.26) ** 3.60 (1.82 —5.37) **
NOA/D 0.93 (-2.49 — 4.35) 2.71 (-3.34 - 8.76)
OA/D 3.73(0.73 - 6.72) * 33.21 (24.05 — 42.38) **
Slope (Seguimento)

Tempo, anos

-0.88 (-4.78 — 3.01)

-4.36 (-9.29 - 0.58)

Tempo x NOA/ND Referéncia Referéncia
Tempo x OA/ND -0.08 (-0.34 - 0.18) 0.09 (-0.33 — 0.49)
Tempo x NOA/D -0.26 (-1.01 — 0.48) -0.24 (-1.59 - 1.11)

Tempo x OA/D

-0.09 (-0.75 - 0.57)

2.83 (-5.10 — -0.56) *

Notas: IC: intervalo de confianga. * p <0,05 ** p <0,01. * Niveis séricos.

Modelo HbAlc homens: controlado por idade, atividade fisica, tabagismo, alcool, mudanca de peso, uso de
medicamentos hipoglicemiantes, renda e hipertensdo. Modelo HbA1lc mulheres: controlado por idade, atividade fisica,
tabagismo, alcool, mudanga de peso, uso de medicamentos hipoglicemiantes, cancer, renda e hipertensdo. Modelo
glucose homens: controlado por idade, atividade fisica, tabagismo, alcool, mudanga de peso, uso de medicamentos
hipoglicemiantes. Modelo glucose mulheres: controlado por idade, atividade fisica, tabagismo, dlcool, mudanga de peso,
uso de medicamentos hipoglicemiantes e hipertensdo.
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Na linha de base as concentragdes séricas de LDL, nas mulheres, ndo foram diferentes entre
0s grupos, € ndo apresentaram mudangas estatisticamente significativas nas trajetérias durante os oito
anos de acompanhamento. Para os homens, na linha de base, as concentracdes séricas de LDL foram
mais baixas nos OA/D do que nos NOA/ND. Entretanto, durante o acompanhamento o aumento dos
niveis de colesterol LDL em OA/D foi 2.32 mg/dl por ano (IC 95% 0,47 — 4,16) maior do nos
NOA/ND.

As concentragdes séricas de HDL foram mais baixas nas mulheres OA/ND e nas OA/D do
que nas NOA/ND, nao havendo diferenca entre as OA/ND e as OA/D na linha de base. Nao houve
mudanga significativa dos niveis séricos de HDL durante os oito anos de acompanhamento em
nenhum dos grupos analisados. Nos homens as concentragdes séricas de HDL foram mais baixas nos
OA/ND e nos OA/D do que nos NOA/ND, sem ter diferenga entre os OA/ND e os OA/D na linha de
base. No entanto, houve uma redu¢@o nos niveis séricos de HDL durante o acompanhamento nos
homens OA/ND (-0,21 mg/dl por ano (IC 95% -0.37 — -0.05) quando comparados aos NOA/ND.

Na linha de base as concentragdes séricas de triglicérides foram mais altas nas mulheres e nos
homens OA/ND e nos OA/D do que nos NOA/ND. Entretanto, ndo apresentaram diferencas
significativas entre si. Ademais, ndo houve diferengas nos niveis séricos de triglicérides durante os
oito anos de acompanhamento em nenhum dos grupos analisados tanto em homens quanto em
mulheres. Tanto na linha de base como ao longo dos oito anos de acompanhamento, as concentragdes
séricas de colesterol total ndo foram significativamente diferentes entre os grupos analisados tanto
em homens quanto em mulheres.

As concentragdes séricas de glicose e de HbAlc foram mais altas nas mulheres OA/ND do
que nas NOA/ND na linha de base. Além disso, as concentracdes séricas de glicose foram maiores
nas OA/D do que nas NOA/ND. Ao longo dos oito anos de acompanhamento nao foram observadas
diferengas entre os grupos para mulheres no que tange a glicose ¢ HbAlc. Nos homens as
concentragdes séricas de glicose e HbA 1c foram mais altas nos OA/ND e OA/D do que nos NOA/ND
na linha de base. Todavia, nos dois casos, os homens OA/D apresentaram valores estatisticamente
superiores aos OA/ND. Ao longo dos oito anos de acompanhamento, os homens OA/D apresentaram
reducdo dos niveis séricos de glicose (-2.83 mg/dl por ano IC 95% -5.10 — -0.56) e dos niveis de
HbAlc (-0.05% por ano IC 95% -0.09 — -0.02). As figuras 4 e 5 apresentam as trajetorias do perfil
lipidico e do metabolismo dos carboidratos dos homens e mulheres respectivamente, de acordo com

o status de obesidade e dinapenia ao longo dos oito anos de seguimento.
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Fig. 5 Trajetorias do metabolismo dos lipideos e carboidratos para homens de acordo com o estado de obesidade e
dinapenia em pessoas com 50 anos e mais participantes do estudo ELSA num periodo de 8 anos de acompanhamento

(2004- 2012).
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Fig. 6 Trajetorias do metabolismo dos lipideos e carboidratos para mulheres de acordo com o estado de obesidade e
dinapenia em pessoas com 50 anos e mais participantes do estudo ELSA num periodo de 8 anos de acompanhamento
(2004- 2012).
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Dado que os coeficientes da regressdo apresentados nas tabelas 10 e 11 representam os
parametros estimados para as diferengas no perfil lipidico e no metabolismo dos carboidratos para os
grupos OA/ND, NOA/D e OA/D quando comparados ao grupo de referéncia (NOA/ND), os valores
preditivos anuais médios para LDL, HbAlc e glicose dos homens, de acordo com o estado de

obesidade e dinapenia, sdo apresentados na tabela 13.
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Tabela 13. Valores preditivos anuais para os niveis séricos de LDL, HbAlc e glicemia, em fun¢do da obesidade
abdominal dinapénica em homens com 50 anos e mais participantes do Estudo ELS4 (2004 - 2012).

LDL (mg/dl) HbAlc (%) Glicose (mg/dl)

NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D
Baseline 128.78 127.74 12586 10942  5.62 5.76 5.55 6.05 88.79 92.39 9150 122.01
1 ano 126.75 125.67 123.51 109.71 5.66 5.80 560  6.03 89.25 9293 91.72 119.63
2 anos 12472 123.61 121.16 109.99  5.69 5.83 5.65 6.02 89.71 9348 9194 117.26
3 anos 122.69 121.54 118.81 110.28 5.72 5.87 570  6.00 90.17 94.02  92.15 114.89
4 anos 120.66 11947 11647 110.57  5.76 5.90 5.75 5.98 90.63 94.57 9237 112.51
5 anos 118.63 117.41 114.12 110.86  5.79 5.93 5.80 5.97 91.09 95.12 9259 110.14
6 anos 116.60 11534 111.77 111.15 5.83 5.97 5.85 5.95 91.55 95.66 9281 107.77
7 anos 11457 11327 10942 11143 5.86 6.00 5.90 5.94 92.01 96.21  93.03 105.40
8 anos 11254  111.21 107.07 111.72  5.89 6.04 5.95 5.92 92.47 96.75  93.24 103.02

NOA/ND: Nao Obeso Abdominal/Nao dinapénico; OA/ND: Obesidade Abdominal/Nao Dinapénico; NOA/D: Nao
Obeso Abdominal/Dinapénico; OA/D: Obeso Abdominal/Dinapénico.
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Com relagdo as mudangas de peso durante o seguimento observou-se no modelo das trajetérias
de LDL que os homens que perderam ou ganharam 5% do peso corporal aumentaram os niveis de
LDL em 2.65 mg/dl por ano (IC 95% 1.29 — 4.02) e 2.11 mg/dl por ano (IC 95% 0.71 — 3.52),
respectivamente. O mesmo ocorreu para as mulheres, elas apresentaram aumento das concentragdes
séricas de LDL tanto quando perderam peso (2.36 mg/dl por ano IC 95% 1.23 — 3.48) quanto quando
ganharam peso (1.77 mg/dl por ano, IC 95% 0.68 — 2.85).

No modelo das trajetorias de HbAlc os homens que perderam peso diminuiram os niveis de
HbAlc em -0.05% por ano (IC 95% -0.08 —-0.02). Quanto a glicose, os homens que ganharam peso
aumentaram sua glicemia em 2.0 mg/dl por ano (IC 95% 0.86 — 3.14). Por outro lado, as mulheres
que perderam ou ganharam peso tiveram um decréscimo do nivel de HbAlc de -0.04% por ano (IC
95% -0.06 — -0.03) e -0.03% por ano (IC 95% -0.04 — -0.02), respectivamente. As mulheres que
perderam e ganharam peso apresentaram aumento da glicemia de 1.54 mg/dl por ano (IC 95% 0.84 —

2.24) e 2.26 mg/dl por ano (IC 95% 1.67 — 2.84), respectivamente.

Discussao

Nossos achados mostraram que homens OA/D apresentaram, em oito anos de
acompanhamento, um aumento nas concentragdes séricas de colesterol LDL e uma diminui¢do nos
niveis séricos de HbAlc e glicemia quando comparados aos NOA/ND. Tais eventos ndo ocorreram
nas mulheres. Até onde conhecemos este ¢ o primeiro estudo longitudinal que investiga as trajetorias
do perfil lipidico e do metabolismo dos carboidratos em fun¢do das condi¢cdes de obesidade e
dinapenia em pessoas com 50 anos ou mais.

Outros estudos que investigaram as trajetorias do perfil lipidico e do metabolismo dos
carboidratos de forma longitudinal tinham como objetivo analisar as trajetorias desses biomarcadores
¢ sua associagdo com desfechos como diabetes®’, incidéncia de doengas cardiovasculares como AVC,

38,39 ¢ mortalidade* apresentando resultados controversos. Por exemplo,

doenga cardiaca coronariana
Ogatta e col®” analisando 6.602 homens e mulheres encontraram maior risco de incidéncia de doengas
cardiovasculares naqueles cuja trajetoria da glicemia em jejum havia aumentado bruscamente entre
os 40 e os 80 anos quando comparados aqueles que mantiveram sua glicemia estavel no mesmo

periodo.
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Em contrapartida, Yuan e col*!, usando dados de 20.514 participantes entre 20 e 80 anos de
idade, demonstraram que tinham maior risco de doenga cardiaca os individuos que apresentaram
trajetoria de diminuicdo da glicemia apds os 55 anos de idade quando comparado aqueles que
apresentaram trajetoria de baixo incremento da glicemia em um modelo ajustado pelo sexo. No

mesmo sentido Niiranen e col*°

, analisando 3.453 participantes entre 45 e 74 anos, verificaram que
as trajetorias de HbAlc que representavam maior risco para doenga cardiovascular eram aquelas de
tendéncia ascendente inicial, seguida de um decréscimo quando comparada com a trajetdria estavel

138 analisando 6.126 homens e

da HbAlc em modelos ajustados por sexo. Ademais, Dhana e co
mulheres maiores de 55 anos com o objetivo de descrever as trajetorias de IMC, glicose e colesterol
HDL verificaram que no grupo que apresentou perda progressiva de peso houve uma diminui¢ao das
trajetorias da glicemia com aumentou do risco de apresentar doenca cardiovascular quando
comparados ao grupo que permaneceu com peso estavel.

142 analisaram 596 homens e mulheres com idade entre 30 e 74 anos e

Por fim, Downer e co
verificaram que as mulheres apresentavam menores niveis séricos de colesterol total durante a idade
adulta do que os homens e que esse aumento do colesterol nos homens se acentua na velhice. Contudo,
a associagdo entre os niveis de colesterol, doenca cardiaca e mortalidade ¢ controversa tendo
evidenciado associa¢do entre baixos niveis séricos de colesterol total e aumento de mortalidade e
doenga cardiaca em idosos. Todavia tal associacdo pode ser produto de viés de sobrevivéncia dado
que as pessoas com colesterol elevado podem ter morrido antes da inclusdo nos estudos*>*. No
entanto, a obesidade abdominal e a dinapenia ndo foram variaveis incluidas nessas analises o que nos
impede fazer comparagdes com nossos resultados.

Os possiveis mecanismos fisioldgicos que subsidiam os nossos achados perpassam por um
conjunto de efeitos metabdlicos que sugerem uma conexao bioldgica entre a resisténcia a insulina, a
obesidade e alteracdes no musculo esquelético que ainda precisam ser melhor elucidados. Nossos
achados demonstram um decréscimo dos valores da HbAlc e da glicemia nos homens OA/D durante
o periodo de acompanhamento, mesmo eles tendo partido, no inicio do estudo, de concentragdes
séricas mais altas do que os outros grupos. Com o LDL ocorreu o contrario, ao longo do tempo,
homens OA/D apresentaram um aumento das concentragdes séricas tendo partido, na linha de base,
de valores mais baixos do que os outros grupos.

O decréscimo dos valores da HbAlc e da glicemia nos homens OA/D nao era esperado o que
torna a interpretagdo dos nossos achados complexa e paradoxal. A nossa hipotese € que o decréscimo

observado nas concentracdes séricas de HbAlc e glicemia nos homens OA/D possivelmente ocorreu
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por conta da perda de peso verificada sendo mediada pelo aumento da adiponectina e reducao da
resisténcia a insulina**. O fato é que ha evidéncias de que o acumulo de tecido adiposo visceral gera
uma inflamagao sistémica cronica leve mediada por citoquinas pro-inflamatérias, condi¢do que seria
capaz de aumentar a deposicdo ectopica de gordura em 6rgaos como musculo esquelético. Esse
aumento de gordura no musculo aumentaria o estrese oxidativo, gerando disfun¢do mitocondrial e
diminuigdo da autofagia resultando em catabolismo muscular e perda de forga*  que resultaria, a longo
prazo, numa diminui¢ao do peso corporal nas pessoas OA/D.

A perda de peso corporal na velhice, mais evidente nos homens OA/D, vém sendo descrita
como acompanhada por um aumento nos niveis de adiponectina, melhora da sensibilidade a insulina,
diminuicdo da produgdo de glicose pelo figado, aumento da utilizacdo de glicose no musculo

46:47 Contudo, nesse contexto de obesidade

esquelético e diminui¢cdo dos niveis da glicose sanguinea
dinapénica acompanhada de perda de peso ao longo do tempo em homens, a diminui¢do da glicemia
e o aumento nos niveis de adiponectina podem dar uma falsa impressdo de melhora na saude
metabolica. Entretanto, na verdade, tais condi¢des tém sido reportadas como um fator de risco para

»48 onde seus niveis

mortalidade em pessoas num contexto denominado de “paradoxo da adiponectina
circulantes aumentados podem ser um marcador de processos catabolicos musculares cronicos®,
fragilidade, baixo desempenho fisico, incidéncia de incapacidade e morte***>->* bem como ha fortes
evidéncias de que individuos OA/D apresentam piores trajetorias de incapacidade em ABVD?,
AIVD? ¢ maior risco de morte?’.

Em detrimento das trajetorias decrescentes de HbAlc e da glicemia em homens OA/D
observamos uma trajetoria ascendente do colesterol LDL nesse mesmo grupo. Tal situagao pode ser
explicada uma vez que ha evidencias de que a glicemia ¢ mais sensivel a perda de peso do que o
colesterol LDL, cuja redu¢do ¢ menos marcada e pouco sustentdvel quando a perda de peso
ocorre>-32,

Contudo, os resultados evidenciados para os homens ndo se reproduziram nas mulheres
podendo ser produto de como a distribui¢dao de gordura corporal, a agdo hormonal e a quantidade de
massa e for¢ca muscular podem repercutir distintamente no metabolismo dos lipideos e da glicose em
homens e mulheres. Por intermédio da acdo do estrogénio as mulheres depositam a gordura mais na
regido do quadril e glateos, tendo somente uma redistribuicdo acentuada para a regido abdominal
depois da menopausa enquanto os homens tendem a apresentar, ao longo da vida, maior acumulo de

153

gordura na regido abdominal>-. E o depdsito de gordura abdominal que estd associado a um aumento

18,54-57

do risco metabdlico e a mortalidade por doengas cardiovasculares sendo, mais prejudicial nos
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homens. Ademais, as mulheres apresentam menor massa muscular ao longo da vida do que os
homens™® e, consequentemente, com a idade a perda absoluta e da qualidade de massa muscular
também € menor™ o que torna 0 homem mais susceptivel a perda de massa e for¢a muscular, ainda
mais quando exposto a inflamagao cronica causada pela gordura abdominal. Soma se a isso o fato das
mulheres possuirem maior sensibilidade a insulina, maior densidade capilar e mais fibras tipo I que
sdo responsaveis pelo metabolismo oxidativo da glicose o que pode implicar o uso mais eficiente da
glicose®® e menores efeitos inflamatorios e catabolicos musculares no sexo feminino com menos
efeitos no metabolismo dos carboidratos e nos lipideos.

Por fim, a nivel hepatico, a sinalizacdo dos estrogénios promove nas mulheres o transporte
inverso de colesterol, processo em que se apresenta eliminag¢dao do colesterol dos tecidos periféricos
que retorna para o figado para se converter em acidos biliares que sdo eliminados nas fezes®’. No
mesmo sentido, o receptor de estrogeno alpha (ERa), que € menos expressado nos homens, impede
a deposicdo de lipideos no figado e aumenta a concentragdo de lipideos circulantes. Dessa forma, a
mulher apresenta uma maior flexibilidade metabolica hepatica que lhe permite ativar mecanismos
compensatorios limitando a importagdo de lipideos, evitando nova lipogénese e promovendo
eficientemente a oxidagdo mitocondrial de acidos grassos®!-%2.

O presente estudo tem pontos fortes como uma grande amostra representativa dos ingleses
maiores de 50 anos residentes na comunidade, um longo periodo de acompanhamento, assim como o
uso de um conjunto de medidas objetivas nas analises. Além disso, os modelos foram ajustados por
uma ampla gama de covariaveis potencialmente de confusao.

Algumas limitagdes também precisam ser apontadas. Mesmo ajustando pelos medicamentos
hipolipemiantes e hipoglicemiantes pode existir um efeito ndo medido por uso de outros
medicamentos que ndo podem ser descartados. Igualmente no estudo ndo temos medicao dos niveis
da adiponectina o que dificulta a confirmag¢do da nossa hipdtese da relagcdo perda de peso, aumento
de niveis de adiponectina e redugdo das concentragdes séricas de HbAlc e glicemia. Nao temos
informacdo da dieta ou mudanga nos padrdes de consumo alimentar que poderiam culminar com
aumentou ou diminui¢do do peso corporal. Entretanto, utilizamos a varidvel mudanca de peso entre
as ondas para minimizar tal situacdo. Finalmente, outra potencial fonte de viés ¢ a perda de

participantes no seguimento, mas ela ¢ inevitdvel em estudos longitudinais.
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Conclusoes

A OA/D prejudica o metabolismo do LDL em homens. A melhora do metabolismo dos
carboidratos observada nos homens OA/D parece ser, paradoxalmente, mediada pela redugao do peso
corporal. Contudo, a relagdo entre OA/D e perda de peso ao longo do tempo bem como sua influéncia
no metabolismo dos carboidratos exige investigagdes futuras. Nossos resultados indicam uma acao
sinérgica entre obesidade abdominal e dinapenia nas trajetdrias do LDL e do metabolismo dos

carboidratos. Esta associagdo ndo foi encontrada nos OA/ND ou nos NOA/D.
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4.2 ESTUDO I1

Obesidade abdominal dinapénica como fator de risco para incidéncia de sindrome metabélica

em individuos com 50 anos ou mais

RESUMO:

Justificativa: A medida que a idade avanga a redugdo da for¢a neuromuscular (dinapenia) ¢ a
obesidade podem coexistir. Dessa forma, uma vez que os tecidos adiposo e muscular estdo envolvidos
na regulagdo metabdlica, por serem 6rgaos endocrinos que tém comunicagdo cruzada, a presenga das
duas condi¢des no mesmo individuo pode gerar uma maior probabilidade de incidéncia de Sindrome
Metabolica (SMet). Objetivo: Analisar se a obesidade abdominal dinapénica ¢ fator de risco para
incidéncia de SMet em individuos com 50 anos ou mais. Método: Trata-se de um estudo longitudinal
com 8 anos de acompanhamento envolvendo 3.952 individuos livres de SMet na linha de base,
provenientes do English Longitudinal Study of Ageing (ELSA). A obesidade abdominal dinapénica
foi definida com base na medida da circunferéncia de cintura (>102 cm para homens e >88 cm para
mulheres) e da forca de preensdo manual (<26 kg para homens e <16 kg para mulheres) sendo os
participantes classificados como “ndo obesos abdominais/ndo dinapénicos (NOA/ND)”, “obesos
abdominais/ndo dinapénicos (OA/ND)”, “ndo obesos abdominais/dinapénicos (NOA/D)” e “obesos
abdominais/dinapénicos (OA/D)”. O desfecho foi a incidéncia de SMet. Foram realizados modelos
de regressdo de Poisson, controlados por varidveis sociodemograficas e comportamentais.
Resultados: Ao final de oito anos de acompanhamento, o modelo ajustado demonstrou que apesar
da obesidade abdominal ser fator de risco para incidéncia de SMet (IRR: 2.73; IC 95%: 2.28 — 3.27)
o tamanho do efeito da associagdo foi maior nos individuos OA/D (IRR: 4.09; IC 95%: 2.51 — 6.66).
Conclusao: A obesidade abdominal dinapénica aumenta o risco de incidéncia de SMet tendo um
tamanho de efeito maior do que a obesidade isolada. A compreensao dessa acdo sinérgica deve guiar
estratégias clinicas especificas que permitam prevenir alteragdes metabolicas que levem a doencgas

cardiovasculares, incapacidade e morte.

Palavras chaves: Dinapenia, obesidade abdominal, sindrome metabdlica, incidéncia.
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Introduciao

A sindrome metabolica (SMet) ¢ definida como um conjunto de fatores interconectados que
aumentam o risco de doengas cardiovasculares e diabetes'. Estes fatores incluem glicemia elevada,
aumento da pressdo arterial, niveis elevados de triglicerideos, niveis baixos de lipoproteina de alta
densidade (HDL) e obesidade?. Se estima que aproximadamente 25% da populagdo mundial apresenta
SMet?, mas a prevaléncia varia entre 22% a 44% dependendo do critério usado para defini-la*>.
Existem diferentes definicdes de SMet como, por exemplo, a da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS); a de American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI),
a do National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP: ATP III) e a da
International Diabetes Federation (IDF) entre outras. As diferencas entre as defini¢des encontram-
se no fator essencial para estabelecer a presenca de SMet como a resisténcia a insulina, na defini¢ao
da OMS, ou a obesidade abdominal, nas definigdes do NCEP: ATP III e IDF, além do uso de
diferentes pontos de corte para circunferéncia de cintura e pressao arterial. Vdarias sdo as tentativas
para elaborar uma definicdo consensual da sindrome, sendo, hoje, a mais aceita a do Consenso de
2009 que incorpora a defini¢do da IDF ¢ a de AHA/NHLBI?*®. Tal definigdo inclui a obesidade
abdominal como um componente-chave (mas nao necessario), hipertrigliceridemia e hiperglicemia,
aumento da pressdo arterial e niveis reduzidos de colesterol HDL. O diagnostico clinico ¢ feito pela
presenca de trés ou mais destes componentes.

A medida que a idade avanga ha uma perda de massa magra, com repercussdo na redugdo da
forca neuromuscular (dinapenia), que pode ocorrer conjuntamente com obesidade. Dado que os
tecidos adiposo e muscular estdo envolvidos na regulagdo metabdlica por serem 6rgdos enddcrinos
que tem comunicagdo cruzada’®, o fendtipo da obesidade abdominal dinapénica vem sendo
evidenciado como um importante fator de risco para mortalidade, morbidade e distirbios do
metabolismo dos carboidratos e lipideos®!2. O aumento de citocinas pro-inflamatérias (adipocinas e
miocinas), o aumento do estrese oxidativo, a resisténcia a insulina e a diminui¢ao da atividade fisica
sdo fatores que contribuem para a relagdo sinérgica entre a dinapenia e a obesidade abdominal':!4,
Estes eventos podem prejudicar o metabolismo dos lipideos, carboidratos, do sistema renina-

>, aumentando o risco de desenvolver SMet. Portanto,

angiotensina e da atividade simpatica®!
pressupde-se que a obesidade abdominal dinapénica, definida como a combinacdo de forca
neuromuscular diminuida e obesidade central, tenha um impacto maior sobre a incidéncia de SMet

do que a dinapenia ou a obesidade de forma independente.
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Estudos transversais analisaram a relagdo entre a obesidade abdominal dinapénica e a saude
metabdlica em idosos. Sénechal e cols.! verificaram que os individuos OA/ND e OA/D apresentaram
maior chance de apresentar SMet quando comparados com os NOA/ND. No mesmo sentido,
Alexandre e cols.!” verificaram uma maior chance de SMet em individuos OA/D do que em seus
pares NOA/ND. Em contrapartida, esses achados ndo foram verificados por Aubertin-Leheudre e
cols.!®, Entretanto, as andlises ndo levaram em conta a presenga simultinea da obesidade abdominal
e dinapenia para testar seu efeito combinado na chance de apresentar SMet.

Frente a esses resultados conflitantes, até onde sabemos, ndo hé estudos longitudinais que
avaliaram a obesidade abdominal dinapénica como fator de risco para a incidéncia de SMet na
populacdo acima de 50 anos. Para tanto, nosso objetivo ¢ analisar a obesidade abdominal dinapénica
como fator de risco para a incidéncia de SMet em pessoas com mais de 50 anos de idade, participantes

do English Longitudinal Study of Ageing, ao longo de oito anos de acompanhamento.

Método

Populacio de Estudo

O English Longitudinal Study of Ageing (ELSA) é um estudo de coorte em painel iniciado no
ano 2002 na Inglaterra e possui uma amostra nacionalmente representativa de individuos com 50 anos
ou mais residentes na comunidade. As entrevistas do ELSA ocorrem a cada dois anos mediante
aplicacdes de questiondrios e a cada quatro anos sdo realizados os exames de satde, coleta das
medidas bioquimicas e testes de desempenho por meio da visita de uma enfermeira. Todos os
participantes do ELSA assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e o Comité Nacional
de Etica e Pesquisa (London Multicentre Research Ethics Committee [MREC/01/2/91]) concedeu
aprovagdo ética para todas as ondas do Estudo ELSA (MREC 01/2/91). Descrigdes detalhadas do
Estudo ELSA e dos procedimentos de amostragem e coleta dos dados foram previamente
publicados®.

Na apresente analise, foram incluidos 3.952 individuos livres de SMet na linha de base. A

incidéncia de SMet foi avaliada nos 8 anos de acompanhamento.
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Obesidade abdominal dinapénica

A obesidade abdominal foi avaliada pela medida da circunferéncia da cintura (CC), usando
uma fita métrica flexivel posicionada no ponto médio entre a crista iliaca e a ultima costela, com o
participante em pé e os bragos ao lado do corpo, no final da fase expiratoria e com o abdome relaxado.
A obesidade abdominal foi definida por CC > 102 cm para homens e > 88 c¢m para mulheres?’.

A dinapenia foi mensurada pelo teste de forca de preensdo manual, através de um
dinamdmetro Smedley, com varia¢do de 0 a 100 kg e ajustado ao tamanho da mao do participante. O
teste foi realizado com o participante em pé, com o brago ao lado do tronco e cotovelo flexionado a
90 graus. O teste foi aplicado trés vezes em cada mao, com descanso de um minuto entre cada
repeti¢do (14). Foi considerado o maior valor de for¢a na mao dominante e dinapenia foi definida por
forca de preensao foi <26 kg para homens e < 16 kg para mulheres, ponto de corte recomendado pela
Foundation for the National Institute of Health Sarcopenia Project group (FNIH) como melhor
indicador de fraqueza muscular em idosos?!.

Com base na defini¢ao de obesidade abdominal e dinapenia, os individuos foram classificados
em quatro grupos: “ndo obesos abdominais/ndo dinapénicos (NOA/ND)”; “obesos abdominais/ndo
dinapénicos (OA/ND)”; “ndo obesos abdominais/dinapénicos (NOA/D)”; e “obesos

abdominais/dinapénicos (OA/D)”!7.

Sindrome metabdlica

A SMet foi definida com base nas recomendagdes do Consenso de 2009 (IDF e NHLBI) ¢
pelo autorrelato de uso de medicamentos!’. Individuos com pelo menos trés dos seguintes critérios
foram considerados como tendo SMet: Hipertrigliceridemia (triglicerideos em jejum > 150 mg/dl ou
uso de dmega-3 e/ou fibratos e/ou 4acido nicotinico); Hiperglicemia (glicose em jejum > 100 mg/dl
ou uso de hipoglicemiantes orais e/ou insulina); Colesterol HDL baixo (< 50 mg/dl para mulheres e
< 40 mg/dl para homens ou uso de acido nicotinico para aumentar o colesterol HDL e/ou fibratos);
Hipertensao arterial (pressao arterial sistolica em repouso > 130 mmHg e/ou pressao arterial diastolica
em repouso > 85 mmHg ou uso de medicamentos anti-hipertensivos); Obesidade (IMC > 30
ke/m?)12,

Os individuos com SMet na linha de base foram excluidos. Considerou-se casos incidentes

aqueles que desenvolveram 3 ou mais dos componentes ao longo dos oito anos de acompanhamento,
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sendo ao final do periodo os individuos classificados como: “permaneceu sem SMet durante o

seguimento” ou “desenvolveu SMet durante o seguimento”.

Variaveis de controle

As variaveis de controle foram selecionadas com base em estudos prévios que analisaram os
fatores associados a obesidade abdominal dinapénica e a SMet®* . Todas as variaveis de controle
foram mensuradas na linha de base. As variaveis sociodemograficas incluidas foram idade (continua),
estado civil (com ou sem vida conjugal), riqueza familiar (classificada em quintis) e escolaridade (0
a 11 anos; 12 a 13 anos; > 13 anos) de acordo com o sistema inglés de educagdo.

As caracteristicas comportamentais incluiram o tabagismo (ndo fumante, ex-fumante ou
fumante atual) e frequéncia semanal de uso de alcool (“nunca ou raramente” < 1 vez na semana;
“frequentemente” de duas a seis vezes por semana; “diariamente” 7 vezes na semana ou “nao
declarado™) (14). Também foi considerado o nivel de atividade fisica, avaliada por trés questdes
retiradas do “Physical Activity and Sedentary Behavior Assessment Questionnaire” (PASBAQ),
validadas no Health Survey for England *¢. Os participantes responderam sobre a frequéncia (uma
vez na semana, mais de uma vez na semana, um a trés vezes ao més ¢ dificilmente ou nunca) da
realizacdo de exercicios vigorosos (ex. corrida, natacdo, ciclismo, ténis, ginastica aerdbica,
musculagdo ou escavagdo), moderados (ex. jardinagem, limpar o carro, caminhada em passo
moderado, dancar ou alongamentos) e leves (aspirar a casa, lavar roupas, reparos domiciliares). O
nivel de atividade fisica foi classificado como inativo (nenhuma atividade semanal); baixo (apenas
atividade leve pelo menos uma vez por semana); moderado ou vigoroso (atividade moderada ou
vigorosa pelo menos uma vez por semana)?’.

As condigdes clinicas consideradas através de autorrelato foram acidente vascular encefalico
e doenga cardiaca. Também foi considerado a presenca de sintomas depressivos quando o escore no

Center for Epidemiological Studies-Depression Scale foi > 428,

Analises estatisticas

As caracteristicas da amostra foram expressas como médias e propor¢des. Diferengas entre os

quatro grupos de acordo com o estado de obesidade abdominal e dinapenia, foram avaliadas usando
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o teste qui-quadrado, a ANOVA e os testes post-hoc de Bonferroni. Um valor de p < 0.05 foi usado
para indicar significancia estatistica.

Para a analise da associacdo entre obesidade abdominal dinapénica e a incidéncia de SMet foi
utilizado um modelo de regressdao de Poisson. O grupo NOA/ND foi considerado como categoria de
referéncia, e a incidéncia de SMet foi considerada como o desenvolvimento de 3 ou mais dos
componentes da SMet durante os oito anos de acompanhamento. As variaveis de controle com p valor
< 0,20 nas analises univariadas foram incorporadas nos modelos multiplos, utilizando o método de
modelagem stepwise forward, e aquelas com p valor < 0,05 foram mantidas no modelo final. Todas

as analises foram realizadas no pacote estatistico STATA 15.0 SE (StataCorp, College Station, TX).

Resultados

Os 3.952 participantes na linha de base tinham média de idade de 65 anos, a maioria era

mulher, possuia vida conjugal, tinham baixa escolaridade, apresentavam baixo nivel de atividade

fisica, consumiam alcool frequentemente e eram ex-fumantes (Tabela 14).
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Tabela 14. Caracteristicas sociodemograficas e comportamentais, na linha de base e em fungdo da obesidade abdominal
dinapénica, das 3.952 pessoas com 50 anos e mais participantes do English Longitudinal Study of Ageing (2004). Estudo
incidéncia de SMet.

Total NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D
n= 3.952 n=2.297 n=1.396 n=171 n=88
Sociodemograficas
Idade, anos (DP) 654+93 64.5+8.8 649+89 76.5+£9.8%°  74.7+10.8*°
Sexo, feminino (%) 55.0 49.9 61.7% 59.6* 72.7*
Estado civil (com vida conjugal), (%) 72.3 74.4 73.6 45.6%° 47.7%°
Renda (quintis), (%)
Menor quintil 12.1 10.1 12.7 27.5%b 27.3%b
2 quintil 16.9 154 17.7 23.4* 30.7%°
3 quintil 20.8 19.8 22.8 17.0 18.2
4 quintil 22.4 24.2 20.8 15.8¢ 14.8
Maior quintil 26.3 293 23.7 15.72 7.9%0
Nao aplicavel 1.5 1.2 23 0.6 1.1
Escolaridade, (%)
0-11 anos 45.9 414 49.12 70.8%° 64.8%°
12-13 anos 26.1 27.0 26.3 15.2%b 20.4
> 13 anos 28.0 31.6 24.6* 14.02b 14.8*b
Comportamentais
Atividade fisica, (%)
Inativo 32 2.2 3.0 10.23b 14.8%b
Baixo 94.4 96.0 94.5 82.73b 80.4%°
Moderado/vigoroso 2.4 1.8 2.5 7.13b 4.82
Consumo de alcool, (%)
Nunca/raramente 13.8 12.2 14.4% 22.28 29.5%b
Frequentemente 41.2 40.5 43.5 37.4 28.4°
Diariamente 37.2 40.6 34.5 20.5%b 23.9%b
Nio declarado 7.8 6.7 7.6 19.920 18.28b
Tabagismo, (%)
Nao fumantes 38.3 39.8 37.1 32.7 30.7
Ex fumantes 47.4 45.8 48.82 49.7 60.2°
Fumantes 14.3 14.4 14.1 17.6 9.1

Notas: Dados expressos em propor¢ao, média e desvio padrdo. Abreviaturas: DP = desvio padrdo. * Significativamente
diferente de ndo obesos abdominais/ndo dinapénicos; PSignificativamente diferente dos obesos abdominais/ndo
dinapénicos; Significativamente diferente dos ndo obesos abdominais/dinapénicos (p <0,05).



105

A prevaléncia de OA/ND foi de 35.3% (IC 95% 34.0 — 36.8%), a de NOA/D foi 4.3% (IC
95% 3.7- 5.0%) e a de OA/D foi de 2.2% (IC 95% 1.8 — 2.7%). A doenca cardiaca (19,3%) foi a
doenga mais prevalente, seguida de sintomas depressivos (11,9%). As médias da for¢a de preensao
manual e circunferéncia de cintura foram de 32.1 Kg (£11.3) e 91.6 cm (£11.3), respectivamente. A
maioria dos participantes apresentavam IMC elevado, dos quais 44.3% tinham sobrepeso e 27.4%
obesidade. Apresentavam hipertrigliceridemia 39.1% dos individuos avaliados enquanto 6.2%
apresentavam glicose elevada e 4.9% tinham baixos niveis séricos de HDL. No que se refere a pressao
arterial, 50.7% apresentavam a pressao sistdlica maior ou igual a 130 mmHg e 15.6% pressao

diastolica maior ou igual ao 85 mmHg (Tabela 15).
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Tabela 15. Caracteristicas clinicas, na linha de base e em func¢do da obesidade abdominal dinapénica, das 3.952 pessoas
com 50 anos e mais participantes do English Longitudinal Study of Ageing (2004). Estudo incidéncia de SMet.

Total NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D
n= 3.952 n=2.297 n=1.396 n=171 n=88
Condigoes clinicas
Doenga cardiaca (sim), (%) 19.3 16.5 16.6 24,020 28.43b
Acidente vascular encefélico (sim), (%) 2.8 2.7 23 6.4° 5.7
Sintomas depressivos (sim), (%) 11.9 10.2 12.1° 24.6* 28.4%°
Antropometria
Forca de preensdo manual, kg (DP) 321+£113 33.8+10.6 32.5+10.5% 15.6 +5.8%° 14.3 £5.5%°
Circunferéncia de cintura, cm (DP) 91.6+113 86.4+£9.0 100.6+8.7°  84.6+8.6*° 99.6 + 8.3%¢
Indice de massa corporal, kg/m? (DP) 262+3.7 245+26  293+£3.3% 23.7 £2.8%0 28.6 £3.1%¢
Indice de massa corporal (%)
Normal 27.5 52.3 4.6* 63.1° 11.42b¢
Baixo peso 0.8 1.6 0 3.5 0
Sobrepeso 443 45.4 64.6 33.3%b 59.1%¢
Obeso 27.4 0.7 30.8? 0.1 29.5%
Perfil metabdlico y pressdo arterial
Triglicérides, mg/dl (DP) 140.0+79.4  132.1+76.7 1;347; 128.7+ 64.4°  164.2 + 80.7%¢
Triglicérides > 150, (%) 39.1 36.9 42.92 333 48.9
HDL, mg/dl (SD) 62.2+14.6 63.6£155 60.0+£12.8 63.4+14.8° 59.1 £12.8°
HDL < 40 homens <50 mulheres (%) 4.9 4.6 4.9 53 9.1
Glicose, mg/dl (DP) 873115 869+112 882+119 874=102  86.0=117
1 (V)
Glicose 2100, (%) 6.2 5.7 72 4.1 7.9
Pressdo sistolica, mmHg (SD) 1325184 131.7+18.5 13137'37i 1358213 132.7+20.0
o s 0
Pressdo sistdlica > 130 (%) 507 502 505 56.2 56.8
Pressdo diastolica, mmHeg (SD) 743+105  740+105 758+10.1* 69.9+10.9% 702+ 11.4%
Pressdo diastolica > 85 (%) 15.6 15.1 17.2% 9.6 16.2

Notas: Dados expressos em propor¢do, média e desvio padrdo. Abreviaturas: DP = desvio padrdo. * Significativamente
diferente de ndo obesos abdominais/ndo dinapénicos; PSignificativamente diferente dos obesos abdominais/ndo
dinapénicos; € Significativamente diferente dos ndo obesos abdominais/dinapénicos (p <0,05).
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Os individuos com OA/D eram mais velhos, com menos vida conjugal, menor renda e
escolaridade, mais inativos, com menor consumo de alcool, mais ex-fumantes, apresentavam maior
prevaléncia de doenca cardiaca e sintomas depressivos bem como maior circunferéncia de cintura e
IMC, menor média de for¢a de preensdo, maior nivel de triglicérides, menor nivel de HDL e de
pressdo diastolica média além de maior prevaléncia de sobrepeso e obesidade quando comparados
com 0os NOA/ND. Ao compararmos os OA/D aos OA/ND, verificamos que os OA/D eram mais
velhos, com menos vida conjugal, menor renda e escolaridade, mais inativos, com menor consumo
de alcool, maior prevaléncia de doenca cardiaca e sintomas depressivos, menor média de forca de
preensao bem como menor média pressao arterial diastolica quando comparados com os OA/ND. Por
fim, os OA/D apresentavam maior média de circunferéncia de cintura e IMC, maior prevaléncia de
sobrepeso e maior nivel sérico de triglicerideos quando comparados aos NOA/D.

Os participantes NOA/D eram mais velhos, com menos vida conjugal, menor renda e
escolaridade, mais inativos, com menor consumo de alcool, apresentavam maior prevaléncia de
doenca cardiaca, acidente vascular encefalico e sintomas depressivos, menor média de forga de
preensdo manual e de circunferéncia de cintura, menor média de IMC e de pressdo arterial diastolica
bem como maior prevaléncia de sobrepeso do que os NOA/ND. Quando comparados com os OA/ND,
0os NOA/D também eram mais velhos, com menos vida conjugal, menor renda e escolaridade, eram
mais inativos, apresentavam menor consumo de alcool diariamente, maior prevaléncia de doenga
cardiaca e sintomas depressivos, menor média de circunferéncia de cintura, de IMC, de forga de
preensao, de niveis séricos de triglicérides e de pressao arterial diastolica, maiores niveis séricos de
HDL e maior prevaléncia de peso normal bem como menor prevaléncia de sobrepeso.

O modelo de regressdo de Poisson ajustado demonstrou que o risco de incidéncia de SMet foi
maior nos grupos OA/ND (IRR: 2.73; IC 95%: 2.28 —3.27) e OA/D (IRR: 4.09; IC 95%: 2.51 — 6.66)
do que no NOA/ND, observando-se um tamanho do efeito maior para os OA/D (Tabela 16).
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Tabela 16. Modelos de regressdo de Poisson para incidéncia de sindrome metabolica durante oito anos de
acompanhamento de acordo com o estado de obesidade abdominal dinapénica, em 3.952 pessoas de 50 anos e mais
participantes do English Longitudinal Study of Ageing (2004- 2012).

IRR! 95% Intervalo de
Confianca
Nao obesos abdominais/ndo dinapénicos (NOA/ND) 1.00
Obesos abdominais/ndo dinapénicos (OA/ND) 2.73 2.28-3.27
Nao obesos abdominais/dinapénicos (NOA/D) 0.86 0.42-1.75
Obesos abdominais/dinapénicos (OA/D) 4.09 2.51 - 6.66

! Ajustado por idade, sexo, atividade fisica, tabagismo, consumo de 4lcool e escolaridade.
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Discussao

Nossos achados demostraram que apds oito anos de acompanhamento os individuos OA/D
apresentaram um risco 309% maior de desenvolver SMet quando comparados aos NOA/ND. Esse
efeito foi mais elevado do que nos OA/ND que apresentaram um risco 173% maior de desenvolver
SMet quando comparados aos NOA/ND.

Nossos resultados corroboram os encontrados nos estudos transversais de Sénechal e cols.!6 e
Alexandre e cols.!”. No primeiro, avaliou-se uma amostra de 3.007 individuos Americanos do
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) enquanto Alexandre e cols.!’
avaliaram uma amostra de 833 idosos Brasileiros do Estudo Saude, Bem-Estar e Envelhecimento
(SABE Study). Nesses estudos se encontrou uma chance de apresentar SMet maior nos OA/D e nos
OA/ND quando comparados com os NOA/ND, com um tamanho de efeito maior para os primeiros,
que apresentam simultaneamente as duas condi¢des, o que apoia nossa hipotese de um efeito sinérgico
das duas condig¢des juntas.

Em contraste, Aubertin-Leheudre e cols.'®, em estudo transversal, com 1.453 individuos
participantes do Lifestyle Interventions and Independence for Elders (LIFE) Study, ndo encontraram
associagdo entre obesidade e SMet. Os achados contrarios aos estudos supracitados poderiam se
explicar por que Aubertin-Leheudre e cols. Definiram obesidade baseada no IMC, que ¢ menos
sensivel para desfechos metabolicos do que a circunferéncia de cintura?®-%, Além de que os pontos
de corte para forga de preensdo < 16 kg para mulheres e < 26 kg para homens sdo recomendados
como melhores indicadores de fraqueza pelo grupo FNIH 2! do que < 19.9 kg para mulheres e <31.9
kg para homens usados por Aubertin-Leheudre e cols. Finalmente, dado que as analises ndo levaram
em conta a presenca simultanea da obesidade abdominal e dinapenia para testar seu efeito combinado
na chance de apresentar SMet, os resultados ndo sdo completamente comparaveis aos nossos.

A hipotese da atuagdo sinérgica da obesidade abdominal dinapénica na incidéncia de sindrome
metabolica esta baseada no fato de que as alteragdes no musculo esquelético se tornam fundamentais
no metabolismo, pois compde quase 40% da massa corporal total e ¢ o maior 6rgdo que utiliza e
reserva glicose, sendo responsavel pelo consumo de 80-90% da glicose pos-prandial®!=*3. Além disso,
o musculo tem fun¢do enddcrina e muitas respostas metabolicas, imunes e inflamatorias estdo
relacionadas com ele, como a desregulacdo da pressdo arterial, a resisténcia a insulina, a altera¢do do
metabolismo de lipideos, carboidratos e do sistema renina angiotensina e da atividade

simpética5’6’ 15,23,34,35 .
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Todos estes processos metabdlicos se somam ao aumento do tecido adiposo relacionado com
a idade e a redistribui¢ao dos depositos de gordura, que passa a ser concentrado na regido visceral, o

que desencadeia uma inflamagio cronica leve conhecida como “inflamaging %38

com producao de
citocinas pro-inflamatorias como o fator de necroses tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina 6 (IL-6).
Também se apresenta um aumento da deposi¢cdo ectopica de gordura no musculo esquelético, que
gera um quadro de estrese oxidativo e disfungdo mitocondrial que levam a perda da qualidade e
catabolismo muscular, assim como a alteragdo da homeostase da glicose e da sinalizagdo da
insulina%4°.

Da mesma forma que os adipécitos do tecido adiposo, os miocitos do musculo esquelético
também liberam citocinas pro-inflamatorias (IL-6 e TNF-a), por isso sdo chamadas de adipo-
miocinas, o que se reflete num efeito sinérgico da atividade dos midcitos e adipocitos na regulagao
metabdlica, o que pode agravar a resisténcia a insulina e inflamagdo’!. Adicionalmente, o0 musculo
libera outras miocinas como irisina, fator de crescimento de fibroblastos (fibroblast growth fator 21
— FGF-21) e miostatina, que regulam o metabolismo de glicose e lipideos e o balango energético.
Desta forma a irisina tem sido associada com SMet*!', com aumento da pressdo arterial sistolica, e
com AVC causado pela hipertensdo*’. No mesmo sentido, um aumento nos niveis circulantes de FGF-
21 tem sido encontrado em pessoas com obesidade, dislipidemia, resisténcia a insulina e diabetes tipo
I1*! e tem se demostrado seu efeito direto na captagdo de glicose pelo muasculo esquelético®. Por sua
parte, a miostatina induz a resisténcia a insulina no musculo e facilita o acimulo de gordura
corporal*. Dessa forma, a obesidade abdominal e a dinapenia atuariam sinergicamente, tendo um
efeito pior no metabolismo dos idosos.

O presente estudo tem pontos fortes como uma grande amostra representativa dos ingleses
maiores de 50 anos residentes na comunidade, um longo periodo de acompanhamento, assim como o
uso de um conjunto de medidas objetivas nas andlises. Além disso, o modelo de Poisson foi ajustado
por covariaveis amplamente reportadas na literatura como relevantes para o desenvolvimento de
SMet. Até onde sabemos este ¢ o primeiro estudo longitudinal que analisa a obesidade abdominal
dinapénica como fator de risco para a incidéncia de SMet na populagdo acima de 50 anos. Como
limitagdes temos a perda de seguimento, comum em estudos dessa natureza. Entretanto, isso ndo nos
impediu de comprovar nossa hipdtese. Finalmente dado que os niveis de insulina séricos ndo foram

medidos neste estudo, futuros estudos sdo necessarios para confirmar se obesidade abdominal

dinapénica se associa com SMet pela altera¢do da via de sinaliza¢do da insulina.



111

Conclusoes

A obesidade abdominal dinapénica aumenta o risco de incidéncia de SMet, tendo um tamanho
de efeito maior do que a obesidade isolada. A compreensdo dessa a¢ao sinérgica deve guiar estratégias
clinicas especificas que permitam prevenir alteracdes metabolicas que levem a doencas

cardiovasculares, incapacidade e morte.
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4.4 ESTUDO 111

A obesidade abdominal dinapénica é um fator de risco para mortalidade cardiovascular? Uma

analise de riscos competitivos

RESUMO:

Justificativa: Estudos longitudinais evidenciaram que a obesidade abdominal dinapénica (OA/D) em
idosos ¢ fator de risco para mortalidade por todas as causas, mas nao para a mortalidade por doencas
cardiovasculares. Objetivo: Analisar se a OA/D aumenta o risco de mortalidade por doencas
cardiovasculares em pessoas maiores de 50 anos. Método: Trata-se de um estudo longitudinal com
oito anos de acompanhamento envolvendo 7.030 participantes do English Longitudinal Study of
Ageing (ELSA). A obesidade abdominal e a dinapenia foram definidas com base na medida da
circunferéncia de cintura (>102 cm para homens e >88 cm para mulheres) e da for¢a de preensao
manual (<26 kg para homens e <16 kg para mulheres) sendo os participantes classificados como nao
obesos abdominais/ndo dinapénicos (NOA/ND), obesos abdominais/ndo dinapénicos (OA/ND), nao
obesos abdominais/dinapénicos (NOA/D) e obesos abdominais/dinapénicos (OA/D). O desfecho foi
a mortalidade por doengas cardiovasculares. Foi usado o modelo de regressao de Fine and Gray para
estimar o risco de mortalidade cardiovascular em fun¢do do estado de obesidade abdominal e
dinapenia em presenca de eventos competitivos controlado por varidveis sociodemograficas,
comportamentais e clinicas. Resultados: O risco de mortalidade por doencas cardiovasculares foi
significativamente maior nos OA/D quando comparados com os NOA/ND (SHR: 1.61; IC 95%: 1.01
—2.56). Os participantes OA/ND e NOA/D nao apresentaram maior risco de mortalidade por doengas
cardiovasculares. Conclusio: A obesidade abdominal dinapénica aumenta o risco de morte por
doengas cardiovasculares em pessoas maiores de 50 anos de idade. Dessa forma, estratégias de
prevencao e intervengdes clinicas que permitam mitigar seus efeitos nocivos devem ser adotadas para

diminuir tal risco.

Palavras chaves: Dinapenia, Obesidade abdominal, Mortalidade, Doenga cardiovascular, Estudo

ELSA.
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Introduciao

As doengas cardiovasculares tém sido as principais causas de mortalidade mundial. Em 2019,
a Organiza¢do Mundial da Satide (OMS) reportou a doenga isquémica cardiaca e o acidente vascular
encefalico, como responsaveis, respectivamente, por 16% e 11% de todas as mortes no mundo '>. A
prevaléncia destas doengas e suas consequéncias aumentam a medida que a idade avanga e estdo
relacionadas a mudangas na composi¢do corporal ao longo da vida *.

Por exemplo, durante o processo de envelhecimento hd um acumulo de tecido adiposo
abdominal bem como um declinio gradual da for¢a neuromuscular (dinapenia). Recentes estudos tém
apresentado evidéncias de que a ocorréncia simultinea da obesidade abdominal e dinapenia,
conhecida como obesidade abdominal dinapénica, ¢ fator de risco para distirbios do metabolismo
dos carboidratos e lipideos, incapacidade e mortalidade geral em idosos °~12,

Dentre os estudos que avaliaram a associagdo entre obesidade abdominal dinapénica e
mortalidade geral, os resultados sdo controversos. Por exemplo, Alexandre e cols.!* em um estudo
com 6.173 participantes do English Longitudinal Study of Ageing (ELSA) e do Brazilian Health, Well-
being and Aging Study (SABE) bem como Rossi € cols.!* em um estudo com 262 médicos italianos,
ambos com dez anos de acompanhamento, encontraram maior risco de mortalidade para os
participantes obesos abdominais dinapénicos. Entretanto, Rossi e cols.!*> num estudo posterior de 11
anos de acompanhamento com 846 participantes do Invecchiare nel Chianti Study (InCHIANTI), na
Italia, verificaram que a associacdo entre obesidade abdominal dinapénica e mortalidade ndo foi
significativa. Contudo, nenhum dos estudos supracitados avaliou a existéncia de uma associa¢ao entre
obesidade abdominal dinapénica e mortalidade por doengas cardiovasculares.

A presenca simultinea de obesidade abdominal e dinapenia em idosos gera repercussdes
sistémicas que aumentam o risco cardiovascular por diminuirem vias anabdlicas, aumentarem a
atividade pro-inflamatdrias, a resisténcia a insulina e o estrese oxidativo envolvidos na ac¢ao sinérgica

das duas condigdes 617

. Estes mecanismos prejudicam o metabolismo dos lipideos, carboidratos, do
sistema renina-angiotensina, da atividade simpatica, altera a contratilidade muscular com repercussao
nos cardiomidcitos, gera disfuncdo endotelial e arterioscleroses que, entre outros fatores, podem

aumentar o risco de desenvolver doenga cardiovascular e morte 23

. Dessa forma, o objetivo do
presente estudo € analisar se a obesidade abdominal dinapénica aumenta o risco de mortalidade por

doencas cardiovasculares em pessoas maiores de 50 anos de idade participantes do estudo ELSA.
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Método

Populacgio de Estudo

O English Longitudinal Study of Ageing (ELSA) ¢ um estudo de coorte em painel iniciado no
ano 2002 na Inglaterra que possui uma amostra nacionalmente representativa de individuos com 50
anos ou mais residentes na comunidade. As entrevistas do ELSA ocorrem a cada dois anos mediante
aplicacdo de questiondrios e a cada quatro anos sdo realizados exames de saude, coleta das medidas
bioquimicas e testes de desempenho por meio da visita de uma enfermeira. Descri¢des detalhadas do
Estudo ELSA e dos procedimentos de amostragem e coleta dos dados foram previamente
publicados?*. Na apresente analise, foram incluidos 7.030 individuos que participaram na onda 2

(2004) e tinham 50 anos e mais.

Mortalidade cardiovascular

As informacdes sobre datas da mortalidade e suas causas foram obtidas a partir do Registro de
Mortalidade do Servigo Nacional de Saiude do Reino Unido (National Health Service Mortality
Registry). As causas de mortalidade foram classificadas pelo registro como cancer, cardiovasculares,

respiratdrias e outras.

Obesidade abdominal dinapénica

A obesidade abdominal foi avaliada pela medida da circunferéncia da cintura (CC), usando uma
fita métrica flexivel posicionada no ponto médio entre a crista iliaca e a Ultima costela, com o
participante em pé e os bragos ao lado do corpo, no final da fase expiratoria e com o abdome relaxado.
A obesidade abdominal foi definida pela CC > 102 ¢m para homens e > 88 ¢cm para mulheres %°.

A for¢a muscular foi mensurada pelo teste de for¢a de preensdo manual, através de um
dinamdmetro Smedley, com varia¢do de 0 a 100 kg e ajustado ao tamanho da mao do participante. O
teste foi realizado com o participante em pé, com o brago ao lado do tronco e cotovelo flexionado a
90 graus. O teste foi aplicado trés vezes em cada mao, com descanso de um minuto entre cada
repeti¢do 4. Foi considerado o maior valor de forga na mao dominante e a dinapenia foi definida pela

forca de preensdo manual < 26 kg para homens e < 16 kg para mulheres, ponto de corte recomendado
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pela Foundation for the National Institute of Health Sarcopenia Project group (FNIH) como melhor
indicador de fraqueza muscular em idosos °.

Com base na defini¢do de obesidade abdominal e dinapenia, os individuos foram classificados
em quatro grupos: ndo obesos abdominais/ndo dinapénicos (NOA/ND); obesos abdominais/ndo
dinapénicos (OA/ND); ndo obesos abdominais/dinapénicos (NOA/D); e  obesos
abdominais/dinapénicos (OA/D) !!.

Covariaveis

As varidveis sociodemograficas incluidas foram idade (50-59, 60-69, 70-79 e 80 e mais), estado
civil (com ou sem vida conjugal), riqueza familiar (classificada em quintis) e escolaridade (0 a 11
anos; 12 a 13 anos; > 13 anos) de acordo com o sistema inglés de educacao.

As caracteristicas comportamentais incluiram o tabagismo (ndo fumante, ex-fumante ou
fumante atual) e frequéncia semanal de uso de alcool (“nunca ou raramente” < 1 vez na semana;
“frequentemente” de duas a seis vezes por semana; “diariamente” 7 vezes na semana ou “nao
declarado™) '*. Também foi considerado o nivel de atividade fisica, avaliada por trés questdes
retiradas do “Physical Activity and Sedentary Behavior Assessment Questionnaire” (PASBAQ) que
foram validadas no Health Survey for England *’. Os participantes responderam sobre a frequéncia
da realizacdo de exercicios vigorosos, moderados e leves. O nivel de atividade fisica foi classificado
como inativo (nenhuma atividade semanal); baixo (apenas atividade leve pelo menos uma vez por
semana); moderado ou vigoroso (atividade moderada ou vigorosa pelo menos uma vez por semana)
28

As condigdes clinicas foram avaliadas através do autorrelato de diagndstico médico de
hipertensao arterial sist€émica, diabetes, cancer, doenga pulmonar, doenca cardiaca e acidente vascular
encefalico. Também foi considerada a presenc¢a de sintomas depressivos quando o escore no Center
for Epidemiological Studies-Depression Scale foi > 4 ?°. O indice de massa corporal (IMC) foi
estimado usando a formula (kg/m?) e os participantes foram classificados como apresentando eutrofia
(> 18,5 e < 25,0 kg/m?), baixo peso (<18,5 kg/m?), sobrepeso (> 25,0 e < 30,0 kg/m?) e obesidade (>
30 kg/m?) .
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Consideracoes éticas

Todos os participantes do ELSA assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e o
Comité Nacional de FEtica e Pesquisa (London Multicentre Research Ethics Committee

[MREC/01/2/91]) concedeu aprovacao é€tica para todas as ondas do Estudo ELSA (MREC 01/2/91).

Analises estatisticas

As caracteristicas da amostra foram expressas como médias, desvios padrdo e proporcdes.
Diferengas entre os quatro grupos de acordo com o estado de obesidade abdominal e dinapenia foram
avaliadas usando o teste qui-quadrado, a ANOVA e os testes post-hoc de Bonferroni. Um valor de p
< 0.05 foi usado para indicar significancia estatistica.

Para a andlise da associacdo entre obesidade abdominal dinapénica e a mortalidade
cardiovascular usamos um modelo de riscos competitivos. Estimamos a fun¢do de incidéncia
acumulada (Cumulative Incidence Function- CIF) para cada ano de acompanhamento e
posteriormente testamos a associagdo entre esta variavel e o tempo até a morte cardiovascular com o
modelo de regressao de Fine and Gray que fornece estimativas de subdistribution hazard ratio (SHR)
que ¢ a mudanga instantanea na taxa de ocorréncia do evento em aquelas pessoas que estdo livres do
desfecho ou apresentaram algum dos eventos competitivos (mortes por outras causas diferentes as
cardiovasculares) *'. Os modelos de Fine and Gray tém demostrado melhor predi¢do de risco
cardiovascular em idosos quando comparados com os modelos de Cox 32,

Nos modelos, o grupo NOA/ND foi considerado como categoria de referéncia. As variaveis de
controle com p valor < 0,20 nas analises univariadas foram incorporadas nos modelos multiplos e
aquelas com p valor < 0,05 foram mantidas no modelo final **>-**, Foram realizadas quatro anélises de
sensibilidade. Primeiro, excluindo as pessoas menores de 60 anos de idade. Segundo, incluindo s6
ndo fumantes, dado que os fumantes tem maior risco de mortalidade. Terceiro, excluindo as pessoas
com doenga cardiaca no inicio de acompanhamento. Quarto, excluindo os participantes menores de
60 anos, os fumantes e as pessoas com doenca cardiaca na linha de base. Todas as anélises foram

realizadas no pacote estatistico STATA 15.0 SE (StataCorp, College Station, TX).
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Resultados

Durante o periodo de acompanhamento dos 7.030 participantes, 1.058 morreram, sendo 322
(30.4%) por doencas cardiovasculares. A prevaléncia de obesidade abdominal dinapénica, dinapenia
e obesidade foi 3.8%, 3.9% e 47.4 %, respectivamente.

A média de idade dos participantes foi de 66.1 (+9.3) anos, sendo a maioria do sexo feminino,
com vida conjugal, baixa escolaridade, baixo nivel de atividade fisica, consumo frequente de alcool
e ex-fumantes. As doencas mais prevalentes foram a hipertensado arterial sistémica, doenca cardiaca
e pulmonar, respectivamente, sendo que a maioria dos participantes apresentavam sobrepeso €
obesidade. As caracteristicas sociodemograficas, comportamentais, clinicas e antropométricas dos
participantes na linha de base de acordo com o estado de obesidade abdominal e dinapenia sdo

apresentadas nas tabelas 17 e 18.
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Tabela 17. Caracteristicas sociodemograficas e comportamentais, na linha de base ¢ em fung¢io da obesidade abdominal
dinapénica, das 7.030 pessoas com 50 anos e mais participantes do English Longitudinal Study of Ageing (2004). Estudo

de mortalidade cardiovascular.

Total NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D
n=17.030 n=3.159 n =3.332 n=270 n =269
Sociodemogrificas
Sexo (feminino), (%) 54.7 48.7 58.6¢ 61.8° 69.92°
Idade, anos (DP) 66.1+9.3 65.0+8.9 65.6+8.8° 76.6+£9.9 2> 73‘4130'1
Idade, (%)
50 -59 314 33.9 323 9.6b 10.8b
60-69 34.2 36.7 343 13.320 24,920
70-79 24.2 21.6 25.8° 30.8* 30920
80 ou mais 10.2 7.8 7.6 46.32° 33.40
Estado civil (com vida conjugal), (%) 70.2 73.1 71.6 45.9% 44,285
Renda (quintis), (%)
Menor quintil 15.7 12.0 16.62 31.8%b 33.1%0
2 quintil 18.7 16.1 20.1 20.42 29.0b
3 quintil 20.3 19.7 21.5 17.0 16.4
4 quintil 21.3 23.3 20.2% 17.4% 15.22
Maior quintil 22.6 27.6 20.1# 13.0%° 5.6%bc
Nao aplicéavel 1.4 1.3 1.5 0.4 0.7
Escolaridade, (%)
0-11 anos 50.3 434 53.1° 74.12%0 73.280
12-13 anos 24.7 26.4 24.5 14.12b 16.7 &0
> 13 anos 25.0 30.2 22.4* 11.8%b 10.12b
Comportamentais
Atividade fisica, (%)
Inativo 4.2 2.7 3.7° 14.4% 16.7%°
Baixo 934 95.5 93.7° 79.320 79.9°
Moderado/vigoroso 2.4 1.8 2.6 6.3%b 34
Consumo de alcool, (%)
Nunca/raramente 16.8 13.7 18.22 25.9%b 27.5%b
Frequentemente 41.1 40.1 42.8 36.3 36.1°
Diariamente 32.6 38.4 29.6* 17.43b 16.32b
Nio declarado 9.5 7.8 9.4 20.4%b 20.12b
Tabagismo, (%)
Nao fumantes 37.0 39.0 35.62 35.6 32.4
Ex-fumantes 48.6 45.5 51.02 48.9 56.1*
Fumantes 14.4 15.5 13.4 15.5 11.5

Notas: Dados expressos em propor¢ao, média e desvio padrdo. Abreviaturas: DP = desvio padrao. NOA/ND: ndo obesos
abdominais/nao dinapénicos, OA/ND: obesos abdominais/ndo dinapénicos, NOA/D: ndo obesos abdominais/dinapénicos
OA/D: obesos abdominais/dinapénicos. * Significativamente diferente de ndo obesos abdominais/ndo dinapénicos; ®
Significativamente diferente dos obesos abdominais/ndo dinapénicos; © Significativamente diferente dos ndo obesos

abdominais/dinapénicos (p<0,05).
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Tabela 18 Caracteristicas clinicas e antropométricas, na linha de base em func¢io da obesidade abdominal dinapénica, das
7.030 pessoas com 50 anos e mais participantes do English Longitudinal Study of Ageing (2004). Estudo de mortalidade
cardiovascular.

Total NOA/ND OA/ND NOA/D OA/D
n="7.030 n =3.159 n =3.332 n=270 n =269

Condigoes clinicas (sim), (%)

Hipertensdo arterial sistémica 42.8 33.0 50.8¢ 46.3° 55.42b

Diabetes 8.1 4.6 10.8% 8.1 16.72be

Cancer 7.6 6.9 83 8.5 7.8

Doenga pulmonar 17.8 15.9 18.6¢ 19.3 26.82°

Doenga cardiaca 21.6 19.5 21.8 31.5%b 35.3%b

Acidente vascular encefalico 4.2 3.6 3.8 11.12b 9.7ab

Sintomas depressivos 14.1 114 14.72 26.3%0 26.3%0

Antropometria

(FD";‘;a de preensdo manual, kg 3174115 33.6£10.5  327#10.9° 15354 14.8£53%

(Csrff)‘mferen"la de cintura, cm 95.5£13.0  86.8+9.1 104.1£10.3°  84.8+8.6™  102.7+9.4%¢

Indice de massa corporal, (%)

Normal 27.1 51.1 3.0 63.3%b 7.13be
Baixo peso 0.8 1.7 0.0 3.0 0.0
Sobrepeso 43.4 453 42.7 32.2%b 40.1°
Obeso 28.7 1.9 54.32 1.5 52.8%¢

Notas: Dados expressos em propor¢ao, média e desvio padrdo. Abreviaturas: DP = desvio padrao. NOA/ND: ndo obesos
abdominais/nao dinapénicos, OA/ND: obesos abdominais/ndo dinapénicos, NOA/D: ndo obesos abdominais/dinapénicos
OA/D: obesos abdominais/dinapénicos * Significativamente diferente de nio obesos abdominais/ndo dinapénicos; ®
Significativamente diferente dos obesos abdominais/ndo dinapénicos; © Significativamente diferente dos ndo obesos
abdominais/dinapénicos (p<0,05).
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Os individuos com OA/D eram predominantemente do sexo feminino, mais velhos, com menos
vida conjugal, menor renda e escolaridade, mais inativos fisicamente, com menor consumo de alcool,
mais ex-fumantes, apresentavam maior prevaléncia de doenga cardiaca, pulmonar, sintomas
depressivos, hipertensdo arterial sistémica, diabetes e obesidade, bem como maior média de
circunferéncia de cintura e menor média de forca de preensdo quando comparados com os NOA/ND.
Ao compararmos os OA/D aos OA/ND, verificamos que os OA/D eram mais velhos,
predominantemente do sexo feminino, com menos vida conjugal, menor renda e escolaridade, mais
inativos fisicamente, com menor consumo de alcool, apresentavam maior prevaléncia de doenga
cardiaca, pulmonar, sintomas depressivos, hipertensdo arterial, diabetes, menor prevaléncia de
sobrepeso bem como menor média de for¢a de preensdo manual quando comparados com os OA/ND.
Por fim, os OA/D eram mais jovens, apresentavam menor renda, maior prevaléncia de diabetes e
obesidade e maior média de circunferéncia de cintura quando comparados aos NOA/D.

Os subdistribution hazard ratios ajustados obtidos no modelo de Fine and Gray sao
apresentados na tabela 19. O risco da mortalidade por doenga cardiovascular foi significativamente
maior nos OA/D quando comparados com os NOA/ND (SHR: 1.61; IC 95%: 1.01 — 2.56),
independente da idade, sexo, nivel de atividade fisica, tabagismo, consumo de alcool, diabetes,
hipertensdo arterial sistémica, doenga cardiaca, escolaridade e indice de massa corporal. Os OA/ND

e 0s NOA/D ndo apresentaram maior risco mortalidade cardiovascular no presente estudo.
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Tabela 19. Modelo de regressao de Fine-Gray para mortalidade cardiovascular durante oito anos de acompanhamento de
acordo com o estado de obesidade abdominal dinapénica, em 7.030 pessoas com 50 anos e mais participantes do English
Longitudinal Study of Ageing (2004-2012).

SHR (95% IC)
Nao obesos abdominais/nao dinapénicos (NOA/ND) 1.00
Obesos abdominais/ndo dinapénicos (OA/ND) 1.19 (0.86 — 1.65)
Nao obesos abdominais/dinapénicos (NOA/D) 1.32 (0.87 —2.00)
Obesos abdominais/dinapénicos (OA/D) 1.61 (1.01 — 2.56)

Notas: SHR: Subdistribution hazard ratio; IC: intervalo de confianga. NOA/ND: ndo obesos abdominais/ndo dinapénicos,
OA/ND: obesos abdominais/ndo dinapénicos, NOA/D: ndo obesos abdominais/dinapénicos OA/D: obesos
abdominais/dinapénicos. Subdistribution hazard ratios com outras causas de mortalidade como eventos competitivos
ajustados por idade, sexo, escolaridade, nivel de atividade fisica, tabagismo, consumo de alcool, diabetes, hipertensao
arterial sistémica, doenga cardiaca e indice de massa corporal.
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Na figura 5 pode se observar as fungdes de incidéncia acumulada para mortalidade
cardiovascular de acordo com o estado de obesidade e dinapenia na presenga de outras causas de

morte como eventos competitivos.
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Figura 7. Fun¢do de incidéncia acumulada para mortalidade cardiovascular pelo estado de obesidade abdominal
dinapénica em presenga de riscos competitivos em 7.030 participantes do English Longitudinal Study of Ageing (2004-
2012).

.2
1

A
1

Incidéncia Acumulada

—+—= = NOAND ———-—- OA/ND
NOA/D OA/D

Notas: NOA/ND: nao obesos abdominais/ndo dinapénicos, OA/ND: obesos abdominais/ndo dinapénicos, NOA/D: nao
obesos abdominais/dinapénicos OA/D: obesos abdominais/dinapénicos.
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Todas as andlises de sensibilidade mostraram um maior risco de mortalidade por doenga
cardiovascular para os individuos OA/D quando comparados aos NOA/ND, exceto no modelo que

incluiu s6 os participantes ndo fumantes que ficou borderline quanto a significancia estatistica (tabela
20).
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Tabela 20. Modelos de regressao de Fine-Gray para mortalidade cardiovascular durante oito anos de acompanhamento
de acordo com o estado de obesidade abdominal dinapénica, em 7.030 pessoas com 50 anos e mais participantes do
English Longitudinal Study of Ageing (2004-2012) (Analises de sensibilidade).

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
SHR (95% IC) SHR (95% IC) SHR (95% IC) SHR (95% IC)
n=4.825 n=6.020 n=>5.509 n=3.134
NOA/ND 1.00 1.00 1.00 1.00
OA/ND 1.22 (0.88 — 1.69) 1.18 (0.82 — 1.68) 1.24 (0.80-1.91) 1.33 (0.81 —2.18)
NOA/D 1.32 (0.87-2.01) 1.37 (0.87 —2.14) 1.42 (0.81 —2.51) 1.79 (0.98 — 3.26)
OA/D 1.62 (1.01 — 2.60) 1.61 (0.99 —2.65) 2.21 (1.16 — 4.20) 2.42 (1.22 - 4.80)

Notas: SHR: Subdistribution hazard ratio; IC: intervalo de confianga. NOA/ND: ndo obesos abdominais/nao dinapénicos,
OA/ND: obesos abdominais/ndo dinapénicos, NOA/D: ndo obesos abdominais/dinapénicos OA/D: obesos
abdominais/dinapénicos. Modelo 1: Analises excluindo os individuos menores de 60 anos. Modelo 2: Analises incluindo
somente os individuos ndo fumantes. Modelo 3: Analises excluindo somente os individuos que apresentavam doenga
cardiaca. Modelo 4: Analises excluindo os individuos menores de 60 anos, fumantes e aqueles com doenca cardiaca na
linha de base. Modelos ajustados por idade, sexo, escolaridade, nivel de atividade fisica, tabagismo, consumo de alcool,
diabetes, hipertensdo arterial sist€émica, doenca cardiaca e indice de massa corporal.
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Discussao

Nossos achados demostraram que ap6s oito anos de acompanhamento os individuos OA/D
apresentaram maior risco de mortalidade por doengas cardiovasculares comparados com os
NOA/ND. Ademais, a obesidade abdominal e a dinapenia isoladas ndo se associaram a mortalidade
por doenga cardiovascular.

Diferentes estudos tém demonstrado a relacdo entre a obesidade abdominal e a dinapenia,
isoladas, com insuficiéncia cardiaca, doenga cardiaca coronaria, acidente vascular encefalico e
também com morte por doenga cardiovascular 32, Até 0 momento, ha estudos que demonstram a
associagdo entre OA/D e mortalidade geral. Contudo, os resultados do presente estudo aprofundam a
andlise dessa associa¢do ao evidenciar um possivel mecanismo sinérgico especifico da combinacao
da obesidade abdominal e da dinapenia sobre a mortalidade cardiovascular. Isso ainda se torna mais
relevante uma vez que nem a obesidade abdominal e nem a dinapenia isoladas foram associadas a
morte por doenga cardiovascular.

O mecanismo capaz de explicar nossos achados relaciona-se a agdo fisiopatolégica combinada
da obesidade abdominal e da dinapenia que se potencializam e se retroalimentam. Por um lado, a
obesidade gera uma ativagdo cronica do sistema imunologico, ativando macrdéfagos, mastocitos e
linfocitos T levando a uma inflamagdo cronica moderada conhecida como metaflammation . Este
estado inflamatorio aumenta a secre¢do de citocinas pro-inflamatoérias (adipocinas) como fator de
necrose tumoral alfa (TNFa), interleucina 1 e 6 (IL-1 e IL-6) e leptina, que geram resisténcia a
insulina, inibi¢do da sintese proteica e aumento do catabolismo muscular. Este aumento das citocinas
prejudica o balango energético, compromete as respostas imunes, o controle da pressdo arterial, a
homeostase vascular e a angiogénese, o metabolismo de glicose e dos lipidios bem como aumenta a
resisténcia a insulina 44,

Do lado musculo esquelético, além da inibi¢do da sintese proteica, da redu¢do do nimero de
fibras do tipo Il e da diminui¢@o dos niveis de andrégenos necessarios para estimular a sintese proteica
que ocorre com o envelhecimento, hd um acumulo de gordura intramuscular, denominada de
mioesteatose *°. Essa mioesteatose, mais acentuada em individuos obesos abdominais, aumenta o
estresse oxidativo e a disfun¢ao mitocondrial no mtsculo, que tem como consequéncia lipotoxicidade
e aumento na geragdo de espécies reativas do oxigénio (EROs) causando resisténcia a insulina e a

inflamag¢io muscular 4+,
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E sabido que o musculo esquelético é um érgdo enddcrino que compde cerca de 40% da massa
corporal e participa de respostas metabdlicas, imunes e inflamatdrias, como a regulagdo da pressao
arterial, o metabolismo da insulina, lipideos e carboidratos e do sistema renina angiotensina bem
como da atividade simpatica 4752, Portanto, a0 que parece, na presenca de obesidade, os midcitos
também liberam citosinas pro-inflamatorias (miocinas) como IL-6 ¢ TNF-a, num efeito sinérgico da
atividade dos miocitos e adipdcitos na desregulagdo metabolica, agravando a resisténcia a insulina e
a inflamagdo .

Dessa forma, a OA/D, resultaria em maior disfun¢ao mitocondrial, aumento de EROs ¢ estrese
oxidativo prejudicando o endotélio vascular e os cardiomidcitos, levando a arteriosclerose e doenga
cardiaca 2. Todos esses fatores prejudicam o metabolismo e aumentam o risco de incidéncia de
doengas cardiovasculares €, consequentemente, maior risco de morte por essas doengas 18204734,

O presente estudo tem pontos fortes como a analise de uma grande amostra representativa da
populacdo inglesa maior de 50 anos e residente na comunidade bem como um longo periodo de
acompanhamento. Além disso, o uso dos modelos de riscos competitivos de Fine and Gray permitiu
que se incorporasse nas analises os riscos de morte por outras causas, sendo, portanto, modelos
superiores aos modelos de Cox 3!. Por fim, até onde sabemos, este é o primeiro estudo longitudinal a
analisar a obesidade abdominal dinapénica como fator de risco mortalidade por doencas
cardiovasculares em pessoas com 50 anos ou mais.

O presente estudo tem limitacdes que devem ser consideradas, a primeira ¢ que nao temos
informagdo da qualidade da dieta ou mudanga nos padrdes de consumo alimentar que permitam
ajustar nossos modelos por estes fatores. A segunda € que ndo utilizamos métodos objetivos para
medicao da obesidade abdominal, como Dual-energy X-ray Absorptiometry (DEXA) e tomografia
computadorizada que fornecem uma medida muito mais acurada da gordura corporal. Entretanto, tais
medidas requerem acesso a equipamentos especializados dispendiosos, técnicos qualificados e sdo de
alto custo, por isso sua implementacao em estudos epidemiologicos populacionais € bastante limitada.

Concluimos que a obesidade abdominal dinapénica aumenta o risco de morte por doengas
cardiovasculares em pessoas maiores de 50 anos de idade e que a obesidade e a dinapenia isoladas
ndo foram fatores de risco para tal desfecho. Dessa forma, estratégias de prevencao e intervengdes

clinicas que permitam mitigar seus efeitos nocivos devem ser adotadas para diminuir tal risco.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Nossos achados mostraram que homens com obesidade abdominal dinapénica apresentam
aumento do colesterol LDL, declinio da HbAlc e da glicose quando comparados com os ndao obesos
abdominais e ndo dinapénicos. A diminui¢do dos niveis de Hbalc e glicose observada nos homens
obesos abdominais dinapénicos parece ser, paradoxalmente, mediada pela reducdo do peso corporal.
Nas mulheres essas diferencas ndo foram observadas, o que pode ser produto de uma menor exposi¢ao
a inflamacdo cronica dado que, antes da menopausa, elas apresentam uma menor distribui¢do de
gordura abdominal, a a¢do estrogénica imprime uma maior flexibilidade metabdlica e a perda de
massa e for¢ca muscular ¢ menor nas mulheres do que nos homens, o que pode repercutir distintamente
entre os sexos no metabolismo dos lipideos e da glicose ao longo do tempo.

Também se observou que tanto a obesidade abdominal quanto a obesidade abdominal
dinapénica foram fatores de risco para incidéncia de SMet, quando comparados com os nao obesos
abdominais ndo dinapénicos em ambos os sexos. Entretanto, o tamanho do efeito das associac¢des foi
maior nos obesos abdominais dinapénicos. Os achados respaldam a hipotese da atuagdo sinérgica da
obesidade abdominal e da dinapenia na incidéncia de sindrome metabdlica, provavelmente por um
maior efeito da inflamacdo crdnica, lipotoxicidade e resisténcia a insulina nos participantes que
apresentam as duas condi¢des de forma simultanea.

No que refere a mortalidade por doengas cardiovasculares, observou-se um risco
significativamente maior nos participantes obesos abdominais dinapénicos quando comparados com
os ndo obesos abdominais ndo dinapénicos em ambos os sexos. Destaca-se o fato que os individuos
sO obesos ou sO dinapénicos ndo apresentaram maior risco de mortalidade por doencas
cardiovasculares. Esses achados vao reforcam os achados do estudo II, dado que uma maior
incidéncia de fatores de risco cardiovasculares e SMet em individuos obesos abdominais dinapénicos,
a longo prazo, podem desencadear uma maior mortalidade por doengas cardiovasculares.

Os estudos II e III foram ajustados por sexo, neles o sexo feminino apresentou uma associagao
protetora com SMet e com mortalidade por doencas cardiovasculares, respectivamente. Isso reforca
os achados do estudo I, sinalizando que as mulheres podem ter menores repercussdes metabolicas da
obesidade abdominal dinapénica e maior flexibilidade metabolica, o que resulta em menor risco
cardiovascular.

Por fim, os resultados da tese mostram evidéncias de uma possivel a¢do sinérgica entre

obesidade abdominal e dinapenia que acarreta alteragcdes no metabolismo do LDL, HbAlc e glicose
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em homens, aumenta o risco de SMet e de morte por causas cardiovasculares em ambos 0s sexos.
Dado o impacto da obesidade abdominal dinapénica no risco cardiovascular, o diagnostico confidvel,
a prevencdo efetiva e adequado tratamento emerge como uma prioridade entre pesquisadores e
clinicos.

No futuro € necessario um consenso nas defini¢cdes da obesidade abdominal dinapénica e nos
métodos da avaliagdo e diagnostico, o que ¢ chave no avanco da compreensdo do fendtipo e suas
implica¢des na saude da populagdo idosa. No mesmo sentido, clarificar os mecanismos e vias
fisiopatologicas que explicam a relacdo entre obesidade abdominal dinapénica e os desfechos
cardiovasculares pode levar ao desenvolvimento de novas terapias ou estratégias para a prevencao e

tratamento desses desfechos.
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