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RESUMO

Introducio: A Sindrome Metabdlica (SM) é definida por uma situacao
clinica  caracterizada pelo  agrupamento de  componentes
cardiometabolicos, como obesidade central, hipertensdo arterial e
alteracdo dos perfis glicémico e lipidico. Alguns estudos sugerem
associacdo de SM, vitamina D e PCR (proteina C-reativa), formando um
complexo esquema fisiopatologico que aumenta o risco cardiovascular
Objetivo: Verificar a associagdo de componentes diagnosticos de SM e
componentes cardiometabolicos a vitamina D e a PCR em adultos
Métodos: Estudo transversal aninhado na terceira onda da coorte
EpiFloripa, que inclui adultos, de ambos os sexos, residentes de
Florianodpolis, com idade de 23 a 64 anos. O diagnostico de SM foi
realizado pelo critério JIS (Joint Interim Statement) 2009. Dados
sociodemograficos, habito tabagista e nivel de atividade fisica foram
coletados por entrevista sistematizada. A obesidade central foi avaliada
pela Circunferéncia de Cintura (CC) e percentual de gordura androide,
determinada por DXA (Dual-energy X-ray absorptiometry). Indice de
massa corporal (IMC) foi calculado. Pressdo arterial sistolica (PAS) e
diastélica (PAD) foram aferidas. Perfil glicémico foi avaliado por
glicemia de jejum, hemoglobina glicada (HbA ¢), resisténcia a insulina
(HOMA-IR) e concentragdo sérica de insulina. Perfil lipidico foi
avaliado por concentragdes séricas de triglicerideos, HDL-colesterol,
LDL-colesterol e colesterol total. Os desfechos vitamina D e PCR foram
avaliados por meio dos marcadores 25 hidroxi vitamina D (25(OH)D) e
proteina C-reativa ultrassensivel (usPCR). A comparagido entre grupo
com diagnostico de SM (SM+) e grupo sem o diagndstico de SM (SM-),

foi realizada pelos testes de Qui-quadrado e Teste T de Student ou Teste



de Mann-Whitney, de acordo com simetria dos dados. Modelos de
regressdo linear univariada e multivariada foram utilizados para testar
associacdo dos componentes diagnosticos da SM e componentes
cardiometaboélicos as concentragdes séricas de 25(OH)D e usPCR.
Correlagdo de Spearman foi aplicada para verificar associagdo entre a
concentrac¢do sérica de 25(OH)D e usPCR no total da amostra ¢ nos
grupos SM- e SM+. Foram considerados significativos valores de P
<0,05. Resultados: A prevaléncia de SM na amostra foi 30,5%. Em
compara¢do com o grupo SM-, o grupo SM+ apresentou maior
prevaléncia de mulheres (50,9%), com idade mediana de 52 [42-59]
anos (p<0,001), menor grau de escolaridade (p=0,001), e maior nivel de
inatividade fisica (p<0,001). Todos os componentes diagnodsticos de SM,
componentes cardiometabodlicos, usPCR e 25(OH)D, apresentaram
diferenca significativa entre grupos SM- e SM+ (p<0,001). O nlimero de
componentes diagnosticos de SM, CC, PAS, PAD, concentrac¢do sérica
de triglicerideos, IMC, percentual de gordura androide, HOMA-IR,
HbA ., insulina, LDL e colesterol total, foram associados inversamente
com concentragdo sérica de 25(OH)D. O numero de componentes
diagnodsticos, CC, PAS, PAD, concentragdo sérica de triglicerideos,
IMC, percentual de gordura androide, HOMA-IR, HbA,. ¢ insulina,
foram associados diretamente a concentragdo sérica de usPCR. Glicemia
de jejum, LDL e colesterol total, apresentaram associagdo nula e HDL
foi associado inversamente a usPCR. A concentragdo sérica de usPCR
foi associada inversamente a 25(OH)D, no grupo SM+. Conclusio: O
presente estudo verificou associacdo inversa de componentes
diagnoésticos de SM e componentes cardiometabolicos a concentragao

sérica de 25(OH)D, bem como associacdo direta de componentes



diagnosticos de SM, exceto HDL que apresentou associagdo inversa, a
concentracdo sérica de usPCR. A glicemia de jejum apresentou
associacdo nula com 25(OH)D e usPCR o HDL com 25(OH)D e LDL e
colesterol total apresentou associagdo nula com usPCR. Os marcadores
usPCR e 25(OH)D, foram associados ao grupo SM+, sugerindo que a
25(0OH)D, possa ter um papel na modulagido da inflamagéo cronica e de

baixa intensidade, associada a SM.

Palavras-chave:. Sindrome metabdlica, vitamina D, proteina C-reativa,

estudo epidemiologico.






ASSOCIATION OF METABOLIC SYNDROME DIAGNOSTIC

COMPONENTS TO VITAMIN D AND C-REACTIVE PROTEIN

IN THE ADULT POPULATION OF FLORIANOPOLIS- STUDY
EPIFLORIPA

ABSTRACT

Introduction: The Metabolic Syndrome (MetS) is defined by a clinical
situation marked by the grouping of cardiometabolic components, such
as central obesity, arterial hypertension and alteration of the glycemic
and lipid profiles. Some studies have shown an association between
MetS, vitamin D and CRP (C-reactive protein), forming a complex
pathophysiological scheme which increases cardiovascular risk
Objective: To verify the association of diagnostic components of MetS
and cardiometabolic components to D vitamin and CRP in adults
Methods: Cross-sectional study nested in the third wave of the cohort
EpiFloripa, which includes adults, of both sexes, living in Floriandpolis,
from 23 to 64 years of age. The diagnosis of MetS was performed by the
JIS (Joint Interim Statement) criteria 2009. Socio-demographic data,
smoking habits and level of physical activity were collected. Abdominal
obesity was assessed by Waist Circumference (WC) and by the
percentage of android fat, determined by DXA (Dual-energy X-ray
absorptiometry). Body Mass Index (BMI) was calculated. Systolic
blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) were
measured. The glycemic profile was assessed by fasting glycemia,
glycated hemoglobin (HbA,c), insulin resistance (HOMA-IR) and
serum insulin concentration. The lipid profile was assessed by serum
triglyceride, HDL-cholesterol  concentrations, total cholesterol
concentrations and LDL-cholesterol concentrations. Vitamin D and CRP

were assessed by the 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) and High-



Sensitivity C-Reactive Protein (hsCRP). The comparison between the
group with the diagnosis of MetS (MetS+) and the group without the
diagnosis of MetS (MetS-) was performed by the Chi-square test and
Student's T-test or the Mann-Whitney test, according to the data
symmetry. Univariate and multivariate linear regression were used to
test the association between diagnostic components of MetS,
cardiometabolic components and serum concentrations of 25(OH)D and
hsCRP. Spearman correlation was used to test the association between
the serum concentration of 25 (OH) D and usPCR in the total sample
and in the SM- and SM +. Values of P <0.05 were considered
significant. Results: The prevalence of MetS in the sample was 30,5%.
Compared with the MetS- group, the MetS+ group had a higher
prevalence of women (50.9%), with a median age of 52 [42-59] years (p
<0.001), lower educational level (p = 0.001), and higher level of
physical inactivity (p <0.001). All the diagnostic components of MetS,
cardiometabolic components, hsCRP and 25(OH)D, presented
significant difference between the MetS- and MetS+ groups (p <0.001).
The number of diagnostic components of MetS, WC, SBP, DBP, serum
triglyceride concentration, BMI, Android fat percentage, HOMA IR,
HbA ., insulin, LDL and total cholesterol concentrations were inversely
associated with serum concentration of 25(OH)D. The number of
diagnostic components, the diagnostic components of MetS, except
fasting glycemia, were directly associated with the serum concentration
of hsCRP. Cardiometabolic components, except, total cholesterol
concentrations and LDL-cholesterol concentrations, were directly
associated with the serum concentration of hsCRP. The serum

concentration of HDL was inversely associated with hsCRP. The



25(OH)D was inversely associated with hsPCR in the SM+ group.
Conclusion: The present study observed an inverse association of the
diagnostic components of MetS and cardiometabolic components to
serum 25(OH)D concentration, as well as a direct association of the
diagnostic components of MetS, except HDL that presented an inverse
association, and cardiometabolic components to serum concentrations of
hsCRP. These markers were associated with the MetS+ group,
suggesting that the 25(OH)D might plays a role in the modulation of

low-intensity chronic inflammation associated with MetS.

Keywords: Metabolic syndrome, vitamin D, C-reactive protein,

epidemiological study






LISTA DE FIGURAS

Figura 1 Fisiopatologia da SM.........ccccceviriirienienieieieeeeee e 46
Figura 2 Mecanismo de producdo de PCR.........cccovviiiiiiiniininncnn, 53
Figura 3 Metabolismo da Vitamina D...........cccecevvienienincienienienieienns 57

Figura 4 Ilustragdo da interacdo entre 25(OH)D, usPCR e componentes

Figura 5 Modelo causal da Sindrome metabolica em relagdo as
concentragdes séricas de 25(0OH)D e usPCR, em adultos de
FIorianOpolis — SC......ooiiiiiiieiieiieieeeeeerte et 66
Figura 1 (Artigo Original) Fluxograma de acompanhamento do estudo
EpPiFIoripa AdUlto........ccieeiiiiieiieiieecee ettt 99
Figura 2 (Artigo Original): Grafico de dispersdo entre concentragdes
séricas de 25(OH)D e usPCR, em adultos residentes em Florianopolis —
207420150ttt e 129
Figura 6: Ilustracdo da interagdo entre 25(OH)D, usPCR , componentes
de SM e componentes cardiometabolicos na populacdo de adultos
residentes em Florianopolis, bem como a interacdo de 25(OH)D e

usPCR no quadro de SM, em individuos residentes em Floriandpolis —






LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Critérios internacionais para diagnostico de SM................

Quadro 2 - Modelo de analise






LISTA DE TABELAS

Tabela 1 (Artigo Original) - Caracterizacdo sociodemografica da
amostra da populagdo de adultos com e sem diagndstico de Sindrome
Metabolica, residentes em Florianopolis, SC- 2014/2015 (n=830)......109
Tabela 2 (Artigo Original) - Caracterizagdo clinica e bioquimicas da
amostra da populagdo de adultos com e sem diagnodstico de Sindrome
Metabdlica, residentes em Florianopolis, SC- 2014/2015 (n=830)......112
Tabela 3 (Apéndice) — Prevaléncia dos componentes diagnosticos de
SM e componentes cardiometabolicos, na amostra da populagdo de
adultos com e sem diagnostico de Sindrome Metabdlica, residentes em
Florianopolis, SC-2014/2015 (n=830)......cccveverrierieiieieeeieeee e 116
Tabela 4 (Artigo Original) — Regressdo linear dos componentes
diagnoéstico de SM e componentes cardiometabolicos as concentragdes
séricas de 25(OH)D, da amostra da populagdo de adultos, residentes em
Florianopolis, SC- 2014/2015 (N=T707).c.eeeeeeeeieereneeeeieeeeee e 120
Tabela 5 (Artigo Original) — Regressdo linear dos componentes
diagnoéstico de SM e componentes cardiometabdlicos as concentragdes
séricas de usPCR, da amostra da populagdo de adultos, residentes em

Florianopolis, SC- 2014/2015 (n=601)

Tabela 6 (Artigo Original) —Regressdo linear das concentra¢des séricas
de usPCR e 25(OH)D, estratificado pelo diagnostico de SM na amostra
de  adultos residentes em  Florianopolis —  2014/2015






LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

25(0OH)D
AACE

AHA/NHLBI

CC

CT
CYP27B1
DBP
DCCT
DCV
DM2
DXA

EDTA
ETM
HbA,c
HDL

HOMA-IR

IDF
IG
IMC
IOM
JIS
LDL

25-Hidroxi-vitamina D

Do inglés American Association of Clinical
Endocrinology

Do inglés American Heart Association/National
Heart, Lung, and Blood Institute

Circunferéncia da cintura

Colesterol total

25-hidroxivitamina D3 1-0- hidroxilase

Do inglés vitamin D binding protein

Do inglés Diabetes control and complications trial
Doenga cardiovascular

Diabetes mellitus tipo 2

Do inglés Dual-energy X-ray absorptiometry
(Absorciometria de dupla emissdo de raios x)
Acido etilenodiamino tetra-acético

Erro técnico medido
Hemoglobina glicada

Do inglés High Density Lipoproteins (Lipoproteina de
alta densidade)

Do inglés Homeostasis Model Assessment Insulin
Resistence (Modelo de Avaliagdo da Homeostase da
Resisténcia a insulina)

Do inglés International Diabetes Federation

Intolerancia a glicose

Indice de Massa Corporal

Do inglés Institute of Medicine
Do inglés Joint Interim Statement

Do inglés Low Density Lipoproteins (Lipoproteina de



MHO

NCEP/ATPIIL

NHANES

OMS
PAD
PAI-1

PAS
PCR
PDA
RCQ
RI

SBD
SM
TCLE
usPCR
UKPDS
VIGITEL

VDR
VLDL

WHO

baixa densidade)

Do inglés Metabolically Healthy Obese (Obesos
Metabolicamente Saudaveis)

Do inglés National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel 111)

Do inglés National Health and Nutrition Examination
Survey

Organizagao Mundial da Satude

Pressao arterial diastolica

Do inglés Type-1 Plasminogen Activator inhibitor
(Inibidor do ativador de Plasminogénio -1)
Pressdo arterial sistolica

Proteina C-reativa

Do inglés Personal Digital Assistants

Relagdo cintura/quadril

Resisténcia a insulina

Sociedade Brasileira de Diabetes

Sindrome metabdlica

Termo de consentimento livre e esclarecido

Proteina C-reativa ultra sensivel

Do inglés United Kingdom Propective Diabetes Study

Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para
Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico
Do inglés vitamin D receptor

Do inglés Very Low Density Lipoprotein
(Lipoproteina de muito baixa densidade)
Do inglés World Health Organization



Sumario

1

2
2.1

2.2

23
2.4

2.5

2.5.1

252

2521

2522

253

254

3.1
32

INTRODUCAO
REFERENCIAL TEORICO

HISTORICO E DEFINICOES DE SINDROME
METABOLICA

CRITERIO DIAGNOSTICO DE SINDROME
METABOLICA

EPIDEMIOLOGIA DA SINDROME METABOLICA
ETIOLOGIA DA SINDROME METABOLICA

FISIOPATOLOGIA DA SINDROME
METABOLICA

OBESIDADE CENTRAL NO QUADRO DE
SINDROME METABOLICA

PERFIL GLICEMICO NO QUADRO DE
SINDROME METABOLICA

RESISTENCIA A INSULINA NO QUADRO DE
SINDROME METABOLICA

HEMOGLOBINA GLICADA NO QUADRO DE
SINDROME METABOLICA

PROTEINA C-REATIVA NO QUADRO DE
SINDROME METABOLICA

VITAMINA D NO QUADRO DE SINDROME
METABOLICA

OBJETIVOS
OBJETIVO GERAL

OBJETIVO ESPECIFICO

31
35

35

36
44

45

47

49

51

51

53

54

57
69
69
69



5.1
52

53

54

5.5
5.6
5.7
5.8
5.8.1
5.8.2
5.8.3
5.84
5.8.5
59

5.10

5.11
5.12
5.12

HIPOTESES
METODOS
DELINEAMENTO DO ESTUDO

DESCRICAO DO LOCAL E POPULACAO EM
ESTUDO

CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA E
PROCESSO DE AMOSTRAGEM

DADOS SOCIO DEMOGRAFICOS HABITO
TABAGISTA E NiVEL ATIVIDADE FiSICA

DADOS ANTROPOMETRICOS

DXA

PRESSAO ARTERIAL

DADOS LABORATORIAIS

COLETA E ARMAZENAMENTO

PERFIL GLICEMICO

PERFIL LIPIDICO

VITAMINA D

PROTEINAC-REATIVA

DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICA

DEMAIS COMPONENTES
CARDIOMETABOLICOS

MODELO DE ANALISE
ANALISE DOS DADOS

ASPECTOS ETICOS

71
73
73

73

75

76
77
78
79
79
79
80
81
82
83
83

83
84
91
91



6 ARTIGO
7 CONSIDERACOES FINAIS
REFERENCIAS

ANEXO A — PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

ANEXO B — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE
DE ETICA E PESQUISA EM SERES HUMANOS.

ANEXO C - TERMO DE COMPROMISSO LIVRE E
ESCLARECIDO

ANEXO D : ORIENTACOES DA REVISTA PARA
AUTORES

APENDICE A - Nota & Imprensa

93

150
157
168

175

178

184
186






31

1 INTRODUCAO

O aumento da prevaléncia de obesidade e doengas
cardiovasculares (DCV) como consequéncia da transi¢do nutricional e
epidemioldgica ocorridas nos ultimos anos, (BATIS et al, 2014;
GORTMAKER et al., 2011; SWINBURN et al., 2011) provocou efeito
em cascata na prevaléncia de sintomas e desordens que agrupados, sdo
responsaveis pelo diagnostico de sindrome metabdlica (SM) (ALBERTI
et al., 2009; ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005).

A SM ¢ definida pelo conjunto de componentes
cardiovasculares, como hipertensdo arterial, aumento da concentragdo
sérica de triglicerideos, redugdo da concentracdo sérica de HDL-
colesterol, associados com obesidade central e hiperglicemia /resisténcia
a insulina (GUNDOGAN et al., 2013).

Neste quadro, onde ha excesso de acidos graxos séricos, que
exercem efeito pardcrino e enddcrino no estado inflamatdrio, ocorrem
alteragdes hepaticas que culminam no aumento da producdo de proteina
C-reativa (PCR), acelerando o processo aterosclerotico, o que cria um
elo entre obesidade central, inflamac¢do e DCV (ALBERTI et al., 2009a;
DEN ENGELSEN et al., 2012).

Desta forma, a SM pode aumentar em 2,5 vezes a chance de
mortalidade por causas cardiovasculares (ALBERTI et al., 2009a; “The
IDF consensus worldwide definition of the metabolic syndrome”,
2006a), sendo que a prevaléncia de SM ¢ influenciada por sexo, idade,

fatores étnicos e culturais, além do critério diagnéstico utilizado, o que
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dificulta as estimativas e comparagdes de prevaléncia mundial (DUTRA
etal., 2012).

Em estudo europeu, com uma coorte de holandeses com dados
coletados entre 2006-2013, verificou prevaléncia de SM em 19,2% de
homens ¢ 12,1% de mulheres (segundo critério NCEP/ATPIII), com
idade entre 18 e 79 anos (SLAGTER et al., 2017). Estudo americano,
baseado em dados do NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey) 2001-2012, relata prevaléncia de SM na populagéo
de adultos acima de 18 anos na ordem de 28,33% (segundo critério
NCEP/ATPIII), sem diferenca estatistica de prevaléncia entre sexos
(MAZIDI; PENNATHUR; AFSHINNIA, 2017). Ja na populagdo
brasileira com dados da coorte ELZA-Brasil (estudo multicéntrico), com
adultos de 35 a 74 anos, no periodo de 2008-2010, verificou-se
prevaléncia de SM em 30,7% (segundo critério JIS 2009) da amostra
(DREHMER et al., 2017), sendo que em virtude desta alta prevaléncia, e
as consequéncias relacionadas ao aumento da mortalidade, a SM ¢
considerada um problema de saude publica e como tal, requer estudos
dos fatores associados que possam predizer precocemente riscos de
eventos adversos no futuro (SAH et al., 2016).

A vitamina D, avaliada pelas concentragdes séricas de
25(OH)D, foi identificada como marcador inversamente associado ao
peso corporal, e as repercussdes da obesidade como, DM2 (diabetes
mellitus tipo 2) entre outras doencas de alta prevaléncia mundial
(AUTIER et al., 2014; NIKOOYEH et al., 2017).

Estudo recente verificou prevaléncia de 30 a 50% de deficiéncia

de 25(OH)D, sendo identificada pelas baixas concentra¢des (abaixo de
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20 ng/mL) e associados aos quadros de SM (STRANGE; SHIPMAN;
RAMACHANDRAN, 2015). Ainda, em metanalise realizada com 28
estudos, demonstrou que concentragdes séricas adequadas as
recomendagdes de 25 (OH)D foram associadas a reducdo de 55% no
risco de desenvolver DM2, 51% no risco de desenvolver SM e 33% no
risco de desenvolver DCV (PARKER et al., 2010).

A prevaléncia de deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D ¢
considerada um problema de satde publica, uma vez que altas taxas sdo
encontradas em diferentes regides do planeta, chegando a 90,7% na
populagdo iraniana, independente do gradiente de latitude.
(NIKOOYEH et al., 2017). Na populacdo brasileira, a prevaléncia de
insuficiéncia de 25(OH)D, encontra-se na faixa entre 68,3 a 90,6%,
dependendo da faixa etdria da populacdo e posicdo geografica em
relacdo a latitude, logo a incidéncia de luz solar (MAEDA et al., 2014).

Ainda, foi observado que individuos com quadro de obesidade
central, compreendem um grupo de risco para deficiéncia de 25(OH)D,
devido a dilui¢do do volume desta vitamina lipossoluvel no tecido
adiposo, potencializando os efeitos de um processo inflamatério cronico
e de baixa intensidade, caracterizado pela maior expressdo de PCR entre
outros marcadores (WACKER; HOLICK, 2013). Esta hipotese ¢
refor¢ada por estudo clinico que avaliou o efeito da suplementagdo da
vitamina D (50000 UI por 3 meses) nas concentragdes séricas de PCR,
em uma coorte de adolescentes, onde verificou-se redugdo significativa
das concentragdes séricas de PCR (p=0,007)(TABATABAEIZADEH et
al., 2017).
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Assim, justificam-se estudos que avaliem possiveis associagoes
entre SM com os marcadores de inflagio (PCR) e vitamina D
(25(OH)D) na populagio brasileira, com objetivo de verificar se as vias
metabolicas de acdo de vitamina D em relagdo aos componentes
diagnoésticos de SM s@o os mesmos descritos na populagdo de outras
etnias.

A analise ainda permitira avaliar o impacto de cada componente
diagnostico de SM sobre o processo inflamatorio, permitindo reconhecer
quais riscos cardiometabdlicos sdo mais susceptiveis de promover
processo inflamatorio cronico ¢ de baixa intensidade, aumentando o

risco cardiovascular.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 HISTORICO E DEFINICOES DE SINDROME METABOLICA
A SM comegou a ser descrita na literatura cientifica com o

advento do aumento da prevaléncia e incidéncia da obesidade (ECKEL,;
GRUNDY; ZIMMET, 2005). Este fenomeno ¢ associado a habitos
alimentares inadequados, atividade fisica insuficiente e ao processo
fisiologico de envelhecimento (DREHMER et al., 2017; IM CHO et al.,
2016), resultantes da transicdo nutricional e/ou epidemioldgica dos
ultimos 30 anos (GORTMAKER et al., 2011) .

Contudo, a primeira descricdo sobre doengas agrupadas em um
individuo aconteceu ainda em 1920 por Kylin, pesquisador sueco, que
observou alteracdes relacionadas com hipertensdo, hiperglicemia e
hiperuceremia (KYLIN, 1923).

Somente em 1947, Vague publica um estudo onde chama a
aten¢do para a adiposidade corporal relacionada com a gordura androide
e associada com anormalidades metabolicas como a DM2 tipo 2 ¢ DCV
(VAGUE, 1996).

A vpartir dos anos 80, quando a SM era ainda denominada
Sindrome X ou Sindrome de Resisténcia a insulina, houve um aumento
na prevaléncia de desordens agrupadas, associadas com a epidemia
global de obesidade (GORTMAKER et al., 2011).

Assim o termo SM comegou a ser aceito e estudado como tal, ja
que esta pode adquirir diferentes formas, caracterizando assim um
quadro sindromico como o proprio nome define, ou seja, reunindo um

conjunto de sinais e sintomas envolvidos em diversos processos
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patolégicos, sem que haja uma causa especifica (ZIMMET; ALBERTI,
SHAW, 2001).

2.2 CRITERIO DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICA
Desde 1998, com o primeiro critério diagnostico apresentado

pela WHO, houveram varias tentativas por parte de entidades
internacionais com objetivo de padronizar o diagnéstico, elegendo
componentes e pontos de corte seguros quanto a sensibilidade e
especificidade do diagndstico. A descrigdo dos critérios internacionais
mais relevantes estdo dispostos no quadro 1.

Em 1999, o European Group for the Study of Insulin Resistence
apresentou uma proposta similar a proposta da WHO em relagdo ao
critério de inclusdo relacionado com o quadro de resisténcia a insulina
ou intolerancia a glicose, contudo a obesidade foi avaliada por meio da
CC (circunferéncia de cintura), diferentemente da proposta da WHO, na
qual a obesidade era caracterizada por meio da RCQ (razdo cintura
quadril) e/ou IMC (indice de massa corporal) (BALKAU; CHARLES,
1999).

Em 2001 o National Cholesterol Education Program for the
Adult Treatment Panel III (NCEP:ATPIII), propds critérios diagndsticos
baseado em pardmetros de glicemia comuns a pratica clinica, assim
como o European Group for the Study of Insulin Resistence, contudo os
quadros de resisténcia a insulina e/ou intolerdncia & glicose deixam de
ser critérios de inclusdo e passam a figurar apenas como um dos trés
possiveis componentes que caracterizam a SM (“Executive Summary of

the Third Report of the National Cholesterol Education Program
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(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel I1I)”, 2001).

Em 2003 a American Association of Clinical Endocrinology
(AACE), apresentou proposta de critério diagnodstico onde a glicemia
apresenta um ponto de corte maior que os demais estudos, sendo que a
obesidade ndo foi considerada um fator de caracterizagdo da SM, mas
sim um dos componentes a serem avaliados e relacionados com o
quadro sindromico (EINHORN et al., 2003).

Desde 2000 a [International Association for the Study of
Obesity, apoiada pela WHO (Western Pacific Region) e a International
Obesity Task Force, defendem critérios diagnosticos diferenciados pela
etnia em asiaticos, sendo que estudos redefiniram para esta populacédo, o
excesso de peso como Indice de Massa Corporal (IMC) > 23 kg/m?,
risco aumentado de obesidade entre 23-24,9 kg/m? e como obesidade >
25 kg/m?. A obesidade central, medida entre a ultima costela e a crista
iliaca no final da aspiragdo, foi definida como > 80 cm para as mulheres
e > 90 cm para homens (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000) .

Apesar de tantos esforcos no sentido de padronizar pontos de
corte para diferentes etnias, observa-se a dificuldade em padronizar o
protocolo de medidas antropométricas relacionadas ao ponto anatémico
e a nomenclatura empregada para designar a obesidade central.

Em estudo de revisdo realizado em 2011, verificou-se que os
termos circunferéncia de cintura (CC) e circunferéncia abdominal (CA),
sdo muitas vezes utilizados como sinénimos, mesmo tratando-se de
medidas distintas, sendo que a CC é o termo mais utilizado, tanto em

estudos nacionais como internacionais (LIMA et al., 2011) , uma vez
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que seu ponto anatdmico ¢ facilmente reprodutivel e um dos métodos
mais acurados para determinar a obesidade central (VASQUES et al.,
2009).

A CA apresenta divergéncia entre protocolos que variam entre a
medida da maior circunferéncia acima do quadril ou ainda a aferi¢do
coincidindo com a cicatriz umbilical e (VASQUES et al., 2009).

Contudo verificou-se em estudo de revisdo, que tanto
NCEP/ATPIIIC, como IDF ndo recomendam pontos anatdmicos para
afericdo da obesidade central (LIMA et al., 2011).

Um grupo de trabalho com a representagio da WHO,
International Society for the Study of Obesity e a International Obesity
Task Force, reforga que o risco associado a obesidade é continuo e que
ha diferengas interétnicas em rela¢do aos varios indices de obesidade e
os riscos de DCV, uma vez que em asiaticos urbanos, a faixa de IMC
entre 23 e 24 kg/m? tem risco equivalente a DM tipo 2, hipertensdo e
dislipidemia, equivalente ao IMC de 25 a 29 kg/m? em individuos de
outras etnias (WHO EXPERT CONSULTATION, 2004).

Em 2005, a AHA/NHLBI (American Heart
Association/National Heart, Lung, and Blood Institute), definiu como
critérios diagnoésticos trés dos cinco componentes e pontos de corte
designados pelos demais critérios, sendo que a obesidade central ndo
figura como fator determinante ¢ o ponto de corte ¢ >102 cm para
homens e >88 cm para mulheres (GRUNDY et al., 2005) .

Com isso, em 2006, a IDF (International Diabetes Federation),
redefiniu critérios para diagnostico de SM, uma vez que verificou-se a

necessidade de um padrio diagnostico utilizado em qualquer etnia, e que
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identificasse o risco cardiovascular além de mais dois componentes de
risco, sendo que o0 DM2 previamente diagnosticado € considerado como
fator de recomendagdo para diagnostico de SM (“The IDF consensus
worldwide definition of the metabolic syndrome”, 2006).

O IDF ainda recomendou critérios adicionais, com fungoes
preditoras e que incluissem avaliag¢do tomografica de adiposidade
visceral e gordura hepatica, biomarcadores de tecido adiposo
(adiponectina e leptina), marcadores inflamatorios (PCR, interleucina-6,
fator de necrose tumoral alfa), entre outros, como os tromboticos e de
resisténcia a insulina (“The IDF consensus worldwide definition of the
metabolic syndrome”, 2006).

Outra vertente a ser analisada e considerada no diagndstico de
SM ainda na primeira década do século XXI, ¢ o grupo de individuos
obesos protegidos de desordens metabolicas associadas com a
obesidade, como alteragdo de perfil cardiometabdlico e inflamatdrio,
resisténcia a insulina e alteragdes na pressdo arterial sistémica
(KARELIS et al, 2013; KARELIS; RABASA-LHORET, 2008;
MESSIER et al., 2010).

Estes individuos identificados como obesos metabolicamente
saudaveis (MHO) apresentam concentragdes de PCR 92% mais baixas,
em relagdo aos obesos em risco para desenvolvimento de SM, o que
sugere a adocdo da avaliagdo das concentragdes séricas de PCR, como
protocolo importante no uso clinico do diagnéstico de SM (KARELIS;
RABASA-LHORET, 2008).

No ano de 2009, esforgos conjuntos do IDF ¢ AHA/NBLBI,

conhecido como critério JIS (Joint Interim Statement) mantiveram a
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discussdo sobre os componentes determinantes da SM, sendo que a
obesidade central ndo figurou como pré-requisito para o diagnostico,
mas sim como um dos cinco critérios, sendo que a presenca de trés
deles, constitui o diagnostico conclusivo (ALBERTI et al., 2009).

Dados sobre CC em diferentes etnias e aplicagdo de pontos de
cortes relacionados a estes grupos versus o pais de residéncia,
permanecem sob discussdo, apesar de apresentar pontos de corte
recomendados (ALBERTI et al., 2009).

Existem ainda esfor¢os nacionais, para buscar alternativas que
se adequem melhor ao perfil da populacdo local e de acordo com faixas
etarias de interesse. No Brasil, um grupo de estudo apresentou propostas
modificadas aos critérios IDF e NCEP/ATPIII, para populagdo idosa, e
que atendessem aos pontos de corte, corrigidos para as questdes
fisioldgicos da terceira idade, como pressdo arterial >140/90 mm/Hg e
CC>92 cm (PAULA et al., 2010).

Desta forma, os componentes diagnosticos de SM,
contemplados na maioria dos critérios diagnosticos de SM sdo CC,
niveis pressoricos e concentragdes séricas de glicemia de jejum, HDL e
triglicerideos. Contudo ha outros componentes cardiometabolicos , que
assim como os componentes diagndsticos de SM, também aumentam o
risco de desenvolver DM2 e ou DCV, como IMC, percentual de gordura
androide, HOMA-IR, HbA ., entre outros (ALBERTI; ZIMMET, 1998;
NAMWONGPROM et al., 2014; PARK et al., 2012).
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2.3 EPIDEMIOLOGIA DA SINDROME METABOLICA
A prevaléncia de SM ¢ bastante heterogénea no cenario mundial

(IM CHO et al., 2016; ORCES; GAVILANEZ, 2017), sendo que as
comparacdes de prevaléncia em populagdes distintas sdo dificeis de ser
realizadas em virtude da diversidade étnica, bem como a possivel
adogdo de diferentes critérios diagnodsticos, uma vez que ainda ndo ha
consenso sobre a sensibilidade e especificidade de cada um destes
(CAMERON; SHAW; ZIMMET, 2004) .

Na Turquia, um estudo que comparou a prevaléncia de SM, em
amostra representativa de adultos e idosos, idade média de 47 + 14 anos,
verificou que segundo IDF a prevaléncia foi de 44% , enquanto que
segundo NCEP/ATPIII, foi de 36,6% (GUNDOGAN et al., 2013).

Estudo com a populacdo de adultos maiores de 18 anos,
moradores da cidade de Madrid na Espanha, onde verificou-se
prevaléncia de 32,6%, segundo critério IDF (GRADILLAS-GARCIA et
al., 2015).

Estudo americano, baseado em dados do NHANES 2001-2012,
relata prevaléncia de SM na populagdo de adultos acima de 18 anos na
ordem de 28,33% (segundo critério NCEP/ATPIII), ndo sendo
verificada diferenca estatistica entre sexo, mas sim quanto as diferencas
étnicas, uma vez que SM foi mais prevalente entre os individuos
brancos de origem nao hispanica e menos frequente entre 0s negros nao
hispanicos (MAZIDI; PENNATHUR; AFSHINNIA, 2017).

Na América latina, temos um estudo de base populacional

realizado no equador, entre individuos com média de idade de 71,6
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anos, verificou que segundo critério NCEP/ATPIII, ha prevaléncia de
SM em 66,0% das mulheres ¢ 47,1% dos homens (ORCES;
GAVILANEZ, 2017).

No Brasil, ainda ha poucos estudos que descrevem a
prevaléncia da SM, sendo que entre adultos residentes na regido
amazonica, com idade média de 42,2 anos, verificou-se prevaléncia de
SM em 34,1% da amostra (critério Jis 2009), sendo 35,4% entre
mulheres e 29,85 entre os homens (p=0,1846) (FRANCA; LIMA;
VIEIRA, 2016).

Estudo realizado na cidade de Niter6i, com amostra ndo
representativa da populacdo, porém com faixa etdria bem definida
(acima de 60 anos) verificou que a prevaléncia de SM segundo os
critérios propostos pela WHO foi de 51,9%, NCEP/ATPIII 45,2%, IDF
64,1% e JIS 69,1% (SAAD et al., 2014).

Além da epidemiologia, a compreensdo dos aspectos etiologicos
e fisiopatologicos ¢ importante dentro do processo de pesquisa nesta
area, pois a partir deles, medidas preventivas e terapias podem ser
adotadas e desenvolvidas, no sentido de reduzir ou eliminar os impactos

da SM.

2.4 ETIOLOGIA DA SINDROME METABOLICA
Diversos estudos sobre SM apontam como agentes causais dieta

inadequada, habito de fumar e sedentarismo (BRAILLON et al., 2017,
DREHMER et al, 2017; GOLBIDI; LAHER, 2014), como

desencadeadores da obesidade, principalmente abdominal, levando a
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respostas compensatorias do principais marcadores fisiopatoldgicos
(EGLIT; RINGMETS; LEMBER, 2013) .

Recente publicagdo com recomendagdes de um painel
internacional, apresenta prescricdes de estilo de vida com objetivo de
prevenir ¢ reduzir os riscos de complicagdes em individuos que ja
apresentem o diagnostico de SM (PEREZ-MARTINEZ et al., 2017). As
recomendagdes sdo pontuais em relagdo a perda de peso, aumentando o
gasto energético, por meio de atividade fisica, aliada a restri¢do caldrica.
A dieta por sua vez deve priorizar aumento de consumo de gordura
insaturada, consumo moderado de alcool e reducdo no consumo de
bebidas agucaradas, além de proibir o habito tabagista (PEREZ-
MARTINEZ et al., 2017).

Estas prescri¢des foram elaboradas com base em resultados de
estudos observacionais, que encontraram associacdo entre praticas
alimentares ricas em soédio , gordura saturada e agucares com SM
(MAZIDI; PENNATHUR; AFSHINNIA, 2017; MOZAFFARIAN et al.,
2011; SONG, 2017).

Em relagdo a influéncia da pratica da atividade fisica associado
ao desfecho de SM e eventos cardiovasculares, o estudo de coorte EPIC-
Norfolk, realizado em dez paises europeus apresentou como resultados
que a atividade fisica apresenta um efeito modificador no
desenvolvimento de SM e DCV em ambos os sexos, sendo que o
aumento da atividade fisica, esta associada com menor prevaléncia de
desfechos cardiovasculares em individuos com SM (GOLBIDI;

LAHER, 2014).
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Dados do estudo de base populacional com uma coorte de
adultos — Epifloripa - iniciada no ano de 2009 na cidade de
Florianopolis, verificou prevaléncia em adultos de 16,6% para DM2
e/ou hipertensao arterial sistémica, sendo que ndo foi observada adogdo
de praticas saudaveis quanto a alimentacdo em virtude do diagnoéstico
destas comorbidades, relacionadas com a SM (OZCARIZ et al., 2015).
Adicionalmente a prevaléncia de inatividade fisica em adultos foi de
52,5% no lazer e 50,4% no deslocamento (DEL DUCA et al., 2013).

Portanto os fatores citados anteriormente, agem aumentando o
risco cardiometabdlico por meio do aumento da atividade lipolitica da
gordura visceral, reduzem a captagdo de glicose no figado, musculatura
esquelética e demais tecidos, aumentando acidos graxos via circulagdo

portal e sistémica (DESPRES et al., 2008; LOPES et al., 2016).

2.5 FISIOPATOLOGIA DA SINDROME METABOLICA
No esquema fisiopatoldgico, apresentado na Figura 1, a SM

parte do aumento do tecido adiposo, que libera concentragdes maiores
acidos graxos livres, provocando reagcdes em cadeia em varios tecidos:
no figado ocorre o aumento da produgdo de glicose, triglicerideos e
secrecdo de lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), bem como
anormalidades lipidicas como a redugdo de lipoproteina de alta
densidade (HDL) e aumento da lipoproteina de baixa densidade (LDL).
No musculo, os acidos graxos livres reduzem a sensibilidade a insulina
por meio da inibigdo da captacdo de glicose mediada pela insulina.
Ocorre ainda a redugdo da glicogénese (que ¢ estimulada pela insulina)

— transformagdo da glicose em glicogénio — e aumento do acumulo de
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lipideos e triglicerideos. No pancreas acontece a hiperinsulinemia por
consequéncia das concentragdes aumentadas de glicose e, em certa
medida também, pelo aumento de acidos graxos livres, que estimulam a
produgdo do hormonio. Em nivel renal, a hiperinsulinemia aumenta a
reabsor¢do de sodio e estimulo ao Sistema Nervoso Simpatico que,
juntos, contribuem para o aumento da pressdo sanguinea nos vasos, que
também estdo sob acdo dos acidos graxos livres. O excesso de acidos
graxos livres exerce o efeito paracrino e endocrino do estado
inflamatério. No figado, hd a producdo de PCR como resultado do
processo inflamatério crénico em formacdo, ¢ ¢ onde as citocinas
provocam aumento da glicose , produ¢cdo de VLDL o que aumenta a
resisténcia a insulina no musculo (ECKEL; GRUNDY; ZIMMET,
2005a; LOPES et al., 2016).



Figura 1: Fisiopatologia da SM.
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Legenda: HDL do inglés High Density Lipoproteins (lipoproteina de
alta densidade), PCR: proteina C-Reativa.

Fonte: Adaptado de ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005.

Dados no NHANES 1999 a 2002 compilados por Lin et al.,

(2008) reforcam a associagdo do efeito cascata na fisiopatologia da SM,

que parte da obesidade (caracterizada por aumento no IMC ou CC).

Todo este processo ¢ seguido de inflamacdo subclinica (definida pelo

aumento na excre¢ao de PCR), resisténcia a insulina e a dislipidemia, o

que caracteriza um alto grau de interag@o entre os processos patologicos

envolvidos (LIN et al., 2008; LOPES et al., 2016).
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2.5.1 OBESIDADE CENTRAL NO QUADRO DE SINDROME
METABOLICA

A obesidade ¢é fortemente associada a SM, DM2 e DCV, visto
que o primeiro critério diagndstico, proposto pela OMS, utilizava o IMC
e/ou RCQ como componentes diagnosticos de SM (ALBERTI;
ZIMMET, 1998).

Estudos posteriores reiteram que entre 10 a 40% da populagao
com diagnostico de obesidade, sdo considerados “metabolicamente
saudaveis” (CHUNG et al., 2013; EGLIT; RINGMETS; LEMBER,
2013), bem como a localiza¢do anatdmica do tecido adiposo associado
ao maior risco cardiovascular (LOPES et al., 2016).

Assim o que torna a deposi¢do de tecido adiposo, deletério, é
capacidade do mesmo em promover o maior fluxo de 4cidos graxos
livres para o figado, através da circulagdo esplénica, mecanismo este
associado ao tecido adiposo visceral, enquanto que o tecido adiposo
subcutaneo, provavelmente libere produtos da lipolise para a circulagao
sistémica, evitando efeitos diretos sobre o metabolismo hepéatico, como
producdo de glicose, sintese de lipideos e secreg¢do de proteinas pro-
trombdticas como fibrinogénio e PAI-1(AUBERT et al., 2003; LOPES
et al., 2016).

Assim o desafio tem sido utilizar indicadores de obesidade
central capazes de se correlacionar com o tecido adiposo visceral.

Em relagdo ao diagnostico de obesidade central realizado por
meio de exames de imagem, temos a op¢ao de medida pelo DXA, que
apresentou melhor correlagdo com o volume medido de gordura visceral

por meio de tomografia computadorizada, quando comparado aos
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indices comuns de adiposidade, incluindo o indice de massa corporal e
circunferéncia da cintura (CHOI et al., 2015).

Assim, o percentual de gordura androide gerado por meio do
DXA, ¢é associado com maior risco cardiometabdlico, por apresentar
maior correlagdo com gordura visceral (r=0,81), em relagdo a gordura
subcutanea (r=0,68), enquanto que a CC apresentou (r=0,59) em relagio
a gordura subcutanea (r=0,43) .(KANG et al., 2011)

Em estudo tailandés, verificou-se que tanto CC como %G.
Androide apresentaram-se correlacionados com niimero de componentes
diagnosticos de SM (r=0,59) e (1=0,60) respectivamente, contudo CC
apresentou maiores valores de correlacdo com concentragdes séricas de
triglicerideos e HDL e niveis pressoricos (NAMWONGPROM et al.,
2014).

Lembrando que a medida antropométrica ¢ amplamente
utilizada na pratica clinica e em pesquisas epidemioldgicas, em virtude
de seu baixo custo e acessibilidade técnica (LIMA ET AL., 2011;
VASQUES et al., 2009).

Faz-se necessario ainda considerar os quadros de lipoatrofia
parcial ou completa, associados com resisténcia a insulina ¢ SM, que
compreendem distirbios menos frequentes e relacionados com base
genética da sindrome (GARG; MISRA, 2004).

Especificamente, na populacdo de Florianopolis, o estudo de
base populacional — Epifloripa — realizou estudo com objetivo de
verificar a prevaléncia de obesidade central, avaliada pela razdo entre as

medidas de CC e estatura, onde encontrou-se valores acima da média
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nacional, com prevaléncia de obesidade central de 50,5% nos homens e

38,9% nas mulheres (DE SOUSA et al., 2011).

2.5.2 PERFIL GLICEMICO NO QUADRO DE SINDROME
METABOLICA

2.5.2.1 RESISTENCIA A INSULINA NO QUADRO DE SINDROME
METABOLICA
As alteracdes na acdo da insulina sobre o metabolismo da

glicose dao-se pela redugdo na capacidade do horménio em suprimir a
producdo de glicose pelo figado e rins, bem como pelo estimulo no
transporte de glicose para células dos musculos e tecido adiposo,
alterando a atividade enzimdtica chave que regula o metabolismo
(ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005a; LOPES et al., 2016).

A hipdtese fisiopatoldgica é de que os acidos graxos livres, por
mecanismos de lipotoxicidade, desenvolvidos por diferentes
mecanismos, promovam a resisténcia a insulina nas células beta do
pancreas, que normalmente sdo dependentes da glicose (JOSEPH et al.,
2004; LOPES et al., 2016; MIKAELA SJOSTRAND, 2009).

Em condicdes fisioldgicas, os acidos graxos possuem esta
propriedade de estimular a secre¢do da insulina, contudo em condi¢des
de alteragdes enzimaticas, 0 aumento na concentragdo ¢ no tempo de
exposi¢do, resultam no efeito de secrecdo em cascata da insulina
(JOSEPH et al., 2004; LOPES et al., 2016; YANEY; CORKEY, 2003).

No ano de 1985, Mathews e colaboradores publicaram um
estudo contendo um modelo de avaliagdo da homeostase, chamado

Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR), que compreende um



53

modelo matematico que prediz o nivel de resisténcia a insulina, por
meio da glicemia e insulinemia de jejum (VASQUES et al., 2008).

Estudo brasileiro com objetivo de estabelecer ponto de corte
para resisténcia a insulina, por meio do método HOMA-IR, elegeu
individuos normais (240 mulheres, 72 homens com idade média: 37,2 +
9,0 anos e IMC: 22,6 + 2,0 kg / m®). Estes apresentaram HOMA-IR de
1,66 £ 0,79 (1,65 + 0,81 em mulheres ¢ 1,69 + 0,72 nos homens). Os
pesquisadores assumiram métodos diferentes para descrever um limite,
como o quintil superior e percentil 90 do HOMA em condi¢des normais
de glicose em populagdes nao-obesas tolerantes. Considerando os
pacientes cujos HOMA-IR estdo acima do percentil 90 como sujeitos de
resisténcia a insulina, encontramos um valor limite para a resisténcia a
insulina na populacdo brasileira de 2,7 (GELONEZE et al., 2006).

Estudo realizado com equatorianos, verificou que entre os
homens com diagnostico de SM, 75,1% apresentavam quadro de
resisténcia a insulina, enquanto entre as mulheres a prevaléncia foi de
86,3% (ORCES, 2017).

Ja na populagdo brasileira, verificou-se associagdo entre
individuos com peso corporal normal e excesso de massa gorda com
resisténcia a insulina e SM com odds ratio 3,81 (IC95% 1,32; 8,68) e
7,36 (IC95% 2,65; 20,45), respectivamente (MADEIRA et al., 2013).
2.5.2.2. HEMOGLOBINA GLICADA NO QUADRO DE SINDROME
METABOLICA

Além da glicose de jejum, a hemoglobina glicada (HbA,c),
avalia o impacto do controle glicémico sobre as complicacdes cronicas

do DM2, pois desde 1958 ¢ utilizada como ferramenta de diagndstico na
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avaliag¢@o de controle glicEmico em pacientes diabéticos, sendo validada
por dois estudos clinicos que avaliam as complicagdes clinicas
envolvidas na DM2: Diabetes control and complications trial (DCCT)
em 1993 e o United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) em
1998 (NETTO; ET AL., 2009).

Assim, desde 2007 a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD),
recomenda avaliagdo de HbA;c, uma vez que esta reflete a glicemia
média dos individuos nos ultimos 2 a 3 meses anteriores a realizagdo do
teste, sendo que o ponto de corte deste marcador ¢ entre 4,3 e 6,1%
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2013).

Estudo sul-coreano identificou que HbA ¢, quando comparado
com glicemia de jejum, aumentou significativamente a taxa de
identificagdo de SM, o que do ponto de vista da prevengdo primaria,
pode aumentar a possibilidade de prevenir o desenvolvimento de DM?2 e
DCV mediante a adogdo de alteragdes precoces no estilo de vida (PARK
etal., 2012).

Ainda em um estudo conduzido entre indianos, as
concentragdes séricas elevadas de HbA;c, apresentaram correlagdo
positiva com TNF-a e HbA,c, caracterizando efeito pro-inflamatdrio
(PREMANATH et al., 2016).

Em um quadro estabelecido de resisténcia a insulina, ¢ mais
especificamente no quadro de SM, as alteragdes do perfil glicémico,
podem estar associados com aumento das concentragdes de marcadores
inflamatorios, principalmente a PCR (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2013).
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2.5.3 PROTEINA C-REATIVA NO QUADRO DE SINDROME
METABOLICA

A PCR ¢é uma proteina plasmatica de fase aguda, produzida pelo
figado e adipdcitos, em resposta a estimulos imunologicos (SAH et al.,
2016), sendo que a PCR ultrassensivel (usPCR) ¢ definida como um
marcador inflamatoério associado aos quadros de obesidade e/ou
obesidade central , uma vez que as alteragdes no tecido adiposo
promovem um processo inflamac¢do sistémico, cronico e de baixa
intensidade, caracteristicos deste quadro (PRAVENEC et al., 2011).
Ainda, encontra-se associada a DCV ¢ SM (MIRHAFEZ et al., 2016)

A usPCR ¢ sensivel aos efeitos deletérios promovidos pelo
aumento da glicemia de jejum, resisténcia a insulina e SM, sendo que
sua producdo ¢ mediada por citocinas inflamatérias, como TNF-a e IL6,
que sdo produzidas pelo tecido adiposo, aumentando a lipogénese
hepética e estimulando a inflama¢do de fase aguda. (MA et al., 2012;
MIRHAFEZ et al., 2016; PRAVENEC et al., 2011)

Estas citocinas agem em cascata, sendo que o TNF-o ¢
associado a redugdo enzima da lipase lipoproteica, que age no perfil
lipidico e na deposi¢do de gordura central, ao passo que a IL-6 associa-
se ao aumento da produgdo de PCR, entre outros marcadores de
inflamagdo como PAI-le fibrinogénio, conforme descrito na Figura 2

(MIRHAFEZ et al., 2016).
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Figura 2: Mecanismo de produgédo de PCR.
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Legenda: SM: sindrome metabolica; LPL: Lipase lipoproteica; TNF-a:
Fator de Necrose Tumoral; IL-6:interleucina 6; PCR: proteina C-retiva.
FONTE: Adaptado de MIRHAFEZ et al., 2016.

Dentre os componentes que atuam sob o efeito cascata na
fisiopatologia da SM, a usPCR desempenha importante papel neste
contexto, estando associados ao aumento do risco cardiovascular
(MIRHAFEZ et al., 2015) .

Em relagdo ao quadro de SM, onde as concentragdes séricas de
triglicerideos e usPCR estdo elevados, estes dois marcadores ainda
podem estimular os adipdcitos localizados na regido abdominal,
liberando PAI-1, reduzindo a atividade fibrinolitica, o que esta

associado ao aumento no risco de DCV. (MIRHAFEZ et al., 2016).
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Estudos recentes, verificaram que as concentragdes séricas
aumentadas de usPCR, bem como outros marcadores inflamatorios,
estavam associados com maiores chances de desenvolver SM, com odds
ratio 4,26 (ABU-FARHA; BEHBEHANI; ELKUM, 2014).

As concentragdes séricas de usPCR sdo associadas também ao
numero de componentes da SM , bem como a gravidade ou intensidade
destes, sendo que os componentes diagndstico de SM relacionados com
risco aumentado de usPCR s3o hipertensdo arterial, hiperglicemia e
baixo HDL-colesterol (SAH et al., 2016).

Este processo inflamatdrio pode ainda estar associado com a
deficiéncia de vitamina D, que exerce um papel protetor associado as
doengas inflamatoérias (AUTIER et al., 2014), uma vez que em estudo
com individuos sadios a suplementacdo de doses de vitamina D, acima
das recomendagdes diarias, promoveu reducdes nas concentracdes

séricas de usPCR (TABATABAEIZADEH et al., 2017).

2.5.4.VITAMINA D NO QUADRO DE SINDROME METABOLICA
O termo vitamina D engloba um grupo de moléculas
secosteroides derivadas do 7-deidrocolesterol (7-DHC), do qual fazem
parte o metabolito ativo (10,25 diidroxi-vitamina D ou calcitrol), como
seus precursores (vitamina D; ou colecalciferol, vitamina D, ou
ergosterol e a 25-hidroxi-vitamina D (25(OH)D) ou calcidiol) e os
produtos da degradagdo com atividade metabolica, formando o sistema
endocrinologico vitamina D, que € composto por varias moléculas,

como a proteina carreadora (DBP, vitamin D binding protein), seu



58

receptor (VDR, vitamin D receptor), e enzimas de ativagdo e inativacio
(CASTRO, 2011).

Nos seres humanos, apenas de 10% a 20% das necessidades
diarias de vitamina D provém da alimentagdo, sendo que as principais
fontes compreendem vitamina D; ou colecalciferol, de origem animal
(presente nos peixes gordurosos de agua fria e profunda como atum e
salmdo e em menor concentracdo na gema de ovo) e vitamina D, ou
ergocalciferol, de origem vegetal (presente nos fungos comestiveis)
(MAEDA et al., 2014), sendo que, de 90% a 80% das necessidades
diarias restantes sdo sintetizados endogenamente, por uma reacdo em
cascata que envolve a proteina carreadora, o receptor € as enzimas
(CASTRO, 2011).

Conforme mostra a Figura 3, a sintese enddgena da vitamina D
se inicia nas camadas mais profundas da epiderme, por meio do 7-
deidrocolesterol (7-DHC), que sob a agdo de luz solar direta — radiagdo
ultravioleta B (UVB), promove a quebra fotolitica, dando origem a pré-
vitamina D, Por sua propriedade termoinstavel, a pré-vitamina D3 sofre
reacdo de isomerizagdo induzida pelo calor, assumindo uma propriedade
mais estavel, denominada Vitamina Ds;, que ¢ secretada no espago
extracelular e chega a circulacdo sanguinea (CASTRO, 2011), sendo
que em casos de exposi¢do solar prolongada, entra em agdo um
mecanismo enddégeno de protegdo contra a sintese excessiva de
colecalciferol, onde a pré-vitamina D; sofre isomeriza¢do, formando
dois produtos fotoliticos inertes: o lumisterol e taquisterol (NORMAN,
2008)
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Figura 3: Metabolismo da vitamina D.
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A vitamina D, (origem dietética) e vitamina D; (origem
dietética e endodgena), sdo transportados no sangue pela proteina
carreadora (DBP vitamin D binding protein), e ao chegarem ao figado
sofrem hidroxilagdo no carbono 25, dando origem a 25(OH)D, que
acoplada a DBP, ¢é carreada a varios tecidos e células, cujas células

contétm a enzima 1-o- hidroxilase (CYP27B1), que promove a
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hidroxilagdo no carbono 1 da 25(OH)D, formando a 1,25(OH),D, que ¢
a molécula metabolicamente ativa (WACKER; HOLICK, 2013).

Os efeitos biologicos da 1,25(OH),D sdo mediados pelo
receptor (VDR, vitamin D receptor), que € expresso em quase todas as
células humanas e parecer participar de maneira direta ou indireta de da
regulacdo de cerca de 3% do genoma humano (BOUILLON et al.,
2008), sendo que como outros membros da familia de receptores
nucleares, também apresenta respostas rapidas ndo genomicas, como a
migracdo das células musculares lisas do endotélio, na rapida absor¢do
de calcio pelo epitélio duodenal e na exocitose de insulina pelas células
betapancreaticas (NORMAN, 2008).

Estudos recentes tem ainda investigado a associacdo entre a
deficiéncia de vitamina D e a falta de receptores VDR com disbiose
intestinal (LUTHOLD et al., 2017)

Ha consenso na literatura cientifica de que o 25(OH)D é o
metabolito mais abundante e o melhor indicador para avaliacdo do
status de vitamina D de um individuo, contudo ndo ha um consenso
quanto ao valor do ponto de corte para definicdo de “suficiéncia de
vitamina D” (MAEDA et al., 2014).

Mediante as evidéncias cientificas geradas por estudos baseados
em revisdes sistematicas, no ano de 2011 o Instituto de Medicina (IOM)
dos EUA propoés nova recomendagdo para consumo dietético de
25(OH)D e célcio, sendo que para faixa etaria de 19 a 70 anos a
proposta ¢ de 600 UI de vitamina D e para populacdo de risco de 1500 a

2000 UL Com isso pretende-se atingir concentragdes séricas de
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25(0OH)D desejaveis devem estar acima de 20ng/mL (MEDICINE,
2011).

No mesmo ano, a Sociedade Americana de Endocrinologia,
elaborou um guia com objetivo de fornecer orientagdes clinicas para
avaliacdo, tratamento e prevencdo da deficiéncia de 25(OH)D com
&nfase nos cuidados aos pacientes com risco de deficiéncia, sendo que a
recomendagdo para concentracdes séricas desejaveis de 25(OH)D
devem ser acima de 30 ng/mL, (HOLICK et al., 2011), corroborando a
importincia de garantir o aporte de 25(OH)D, como medida preventiva
para varias doengas.

Estudos experimentais tem demostrado algumas das fungdes
fisiologicas da forma ativa de vitamina D (1,25(OH),D;) por meio de
seu receptor no adipdcitos. Verificou-se associacdo desta forma ativa a
producado de citocinas (NARVAEZ et al., 2013), contudo outros estudos
ainda observaram que 1,25(OH),Ds, aliada a seus metabdlitos inativos
estdo associados a formacdo de adipocitos na linha celular 3T3-L1
(células oriundas de embrides de camundongos) (MUTT et al., 2014).

Em recente estudo de revis@o, abordou-se o papel da vitamina D
em um contexto onde verificou-se a associagdo entre polimorfismo
especifico da VDR e doencas auto imunes, resultando na alteracdo do
efeito biologico da 1,25 (OH), promovendo a ineficacia de agdes
regulatorias produzidas pelas células do sistema imune (BIZZARO et
al., 2017)

Assim na grande parte da populacdo mundial, ndo acometida
por agravos auto-imunes, os estudos de intervengdo recentes sugerem

que garantir concentragdes séricas adequadas de 25(OH)D, estdo
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associados positivamente com varios indicadores cardiometabdlicos
(LANDRIER et al., 2016).

E conhecido o papel da vitamina D na homeostase do calcio e
fosforo, bem como o metabolismo ésseo, contudo suas fungdes se
estendem a homeostase de varios processos celulares, como a sintese de
antibioticos naturais pelas células de defesa dos mamiferos, participacdo
na regula¢do do processo de multiplicagdo e diferencia¢do celular, ou
seja um papel antioncogénico, além da modulag¢do da autoimunidade e
sintese de interleucinas inflamatérias (PARKER et al., 2010;
WACKER; HOLICK, 2013); MILANOVIC, 2011)

Estudos recentes apontam que a deficiéncia de vitamina D esta
associada ao quadro de SM, DM2 ¢ esteatose hepatica nao alcoolica.
Contudo, os efeitos sistémicos da deficiéncia deste nutriente se explicam
pela presenca de receptores de vitamina D em células de diferentes
sistemas como gastrointestinal/pancreatico (LUTHOLD et al., 2017),
cardiaco, hepatico, adiposo e endotelial, reforcando o conceito de que a
25(OH)D apresenta fungdes especificas nestes tecidos (FERDER et al.,
2013).

Especificamente no sistema cardiovascular, varias das células
deste sistema, expressam a CYP27B1 e/ou o VDR, permitindo que a
1,25(0OH),D participe do controle da fung¢do cardiaca e da pressdo
arterial por meio da regulacdo do crescimento das células musculares
lisas, do grau de contratilidade miocardica e da inibigdo da renina,
interferindo no sistema renina-angiotensina-aldosterona (BOUILLON et
al., 2008; CASTRO, 2011; NORMAN, 2008). Ja no metabolismo

glicémico, os provaveis mecanismos envolvidos no controle da sintese e
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secre¢do da insulina envolveriam a modulag¢do do influxo e da reserva
de calcio no citosol, por mecanismos rapidos nao gendmicos do VDR,
na membrana das células betapancreaticas, facilitando a clivagem da
proinsulina em insulina pelas endopeptidases calcio-dependentes e
estimulando a exocitose dos granulos de insulina (CASTRO, 2011;
NORMAN, 2008; STRANGE; SHIPMAN; RAMACHANDRAN, 2015)

A fisiopatologia que envolve a deficiéncia de vitamina D no
quadro de SM ainda se explica pela associagdo com a deposi¢do desta
vitamina no tecido adiposo, afetando sua biodisponibilidade e fungdes
metabolicas. Por outro lado, a alteracdo inflamatéria provocada pela
SM, estreitamente relacionada com a hipertrofia e hiperplasia do tecido
adiposo, também interfere no metabolismo da vitamina D (DING et al.,
2012).

Em estudo que aborda a relagdo entre as concentragdes séricas
de 25(OH)D, obesidade e resisténcia a insulina, em uma amostra com 78
individuos aparentemente saudaveis, demonstrou que os individuos
obesos apresentavam niveis séricos de 25(OH)D mais baixos, quando
comparados ao grupo com peso normal. Em relacdo a resisténcia a
insulina, observou-se que esta ndo apresentou diferenca significativa
quando comparados os obesos com ¢ sem SM (LAMENDOLA et al.,
2012).

Em estudo com amostra populacional sul-coreana, foi
observado que a concentragdo sérica de 25(OH)D estava inversamente
associada a resisténcia a insulina, triglicerideos e pressdo arterial. Além
disso a SM foi mais prevalente no grupo que apresentou concentragdes

deficientes de 25(OH)D (CHUNG; HONG, 2013).
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Estudo realizado com amostra significativa da populagdo turca
com diagnostico de obesidade, verificou que a 25(0OH) D foi
inversamente associada com a CC, mas ndo com o IMC, sendo que em
quadros de deficiéncia de 25(OH) D (10 a 20 ng/mL), observou-se
associagdo com hipertensdo arterial sistolica, independente do
diagnostico de SM (ESTEGHAMATI; ARYAN; NAKHJAVANI,
2014). Sendo assim, a concentragdo sérica de 25(OH)D pode ser
considerada um marcador de relagdo inversa, de moderada a forte, para
varias condi¢des ou doencas de origem inflamatéria (AUTIER et al.,
2014).

Na Figura 4, pode-se observar as possiveis associagcdes de cada
um dos componentes diagndsticos da SM com a deficiéncia de 25(OH)

D e aumento da PCR.
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Justificativa

A alta prevaléncia de SM, o prognostico associado ao
desenvolvimento de diabetes mellitus e DCV, o processo inflamatorio
cronico e de baixa intensidade e a falta de subsidios que identifiquem os
componentes cardiometabolicos que exercem maior impacto neste
quadro.

Por outro lado, temos o efeito pro-inflamatério que a deficiéncia
de vitamina D exerce no metabolismo, exigindo estudos que auxiliem na
descricdo de um modelo fisiopatoldgico que contemple a associacdo
deste nutriente com os componentes diagnosticos de SM.

Assim, justifica-se a necessidade de identificar a associagdo do
nimero, tipo de componente diagndstico de SM e componente
cardiometabolicos a marcador inflamatorio (usPCR) e a 25(OH)D, bem
como investigar o papel destes marcadores na progressao da SM.

Na Figura 5 pode-se observar a hipdtese de modelo causal a ser
investigada e que contempla o quadro de Sindrome Metabdlica
associado aos marcadores usPCR e 25(OH)D, possibilitando estudos
futuros que possa direcionar adogdo de critério diagndstico de SM, com

maior acuracia.
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Figura 5: Modelo causal da Sindrome metabolica em relagdo as
concentragdes séricas de 25(0OH)D e usPCR, em adultos de
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Verificar a associacdo de componentes diagndsticos de SM as
concentracdes séricas de 25(OH)D e PCR, em adultos da coorte

EpiFloripa 2014, residentes em Floriandpolis.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Na coorte de adultos EpiFloripa:

e Identificar a prevaléncia de SM;

e Identificar a prevaléncia dos componentes diagnosticos da
SM e componentes cardiometabolicos, na amostra total da
populagdo, bem como nos grupos SM- e SM+;

e Analisar a associagdo de numero de componentes
diagnodsticos de SM, seus componentes diagnosticos e
componentes cardiometabdlicos (IMC, percentual de
gordura androide, HOMA-IR, HbA,. insulina, colesterol
total e LDL) a concentragdo sérica de 25(OH)D;

e Analisar a associagdo de numero de componentes
diagnosticos de SM, seus componentes diagnosticos e
componentes cardiometabdlicos (IMC, percentual de
gordura androide, HOMA-IR e HbA,, insulina, colesterol

total e LDL) a concentracdo sérica de usPCR,;
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Identificar a associagdo entre a concentracdo sérica de
25(OH)D e usPCR, na populagio total e nos grupos SM- e
SM+.
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4 HIPOTESES

As hipoteses nula e alternativa estdo descritas a seguir:

Hipotese nula: Nao ha associagdo de numero e componentes
diagnosticos de SM, componentes cardiometabdlicos a vitamina D e a

PCR;

Hipoétese alternativa: Ha associagdo de nlimero e componentes
diagnodsticos de SM, componentes cardiometabdlicos a vitamina D e a

PCR.
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5 METODOS
5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo com dados transversais da terceira onda de coleta de
dados do estudo de coorte “Estudo EpiFloripa”, iniciado em 2009 com a
primeira onda de coleta de dados sucedida pela onda de 2012 e a terceira
no ano de 2014 e que contou com uma amostra representativa da
populagdo de Floriandpolis.

A terceira onda (2014), recebeu financiamento da Coordenagéo
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) (Chamada
MEC/MCTI/CAPES/CNPq/FAPs n° 71/2013 - Programa Ciéncia Sem
Fronteiras —Pesquisador Visitante Especial — PVE).

5.2 DESCRICAO DO LOCAL E POPULACAO EM ESTUDO
O presente estudo contempla a populagdo adulta da zona urbana

de Florianépolis, capital do estado de Santa Catarina, que segundo
dados do IBGE, em 2009 era de 96,7% (BOING et al., 2014).

Segundo dados do IBGE, a populagédo de Florianopolis em 2009
era de aproximadamente 400.000 habitantes, sendo 96,7% destes,
residentes na area urbana do municipio. A qualidade de vida da
populacdo da cidade, avaliada pelo indice de desenvolvimento humano
municipal (IDH-M) de 0,875, correspondeu a um dos quatro maiores
IDH-M do Brasil, taxa de mortalidade infantil foi 9,1/1000 nascidos
vivos, em 2006, expectativa de vida foi estimada em 72,8 anos e a taxa
de fecundidade em 2,3 filhos por mulher (PNUD, 2013).

Na primeira onda, em 2009, foram considerados elegiveis todos

os adultos de 20 a 59 anos, residentes nos domicilios selecionados em
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cada setor. Foram excluidos os individuos que ndo aceitaram assinar o
termo de consentimento livre e esclarecido — TCLE, que apresentavam
amputacdo de alguma extremidade ou que usavam proteses, o0s
acamados, os impossibilitados de ficarem na posicdo adequada para a
afericdo das medidas antropométricas e de medida de pressdo arterial,
bem como aqueles que ndo conseguiam responder ao questionario
(BOING et al., 2014).

Para o referido projeto de pesquisa ainda foram excluidas as
mulheres gravidas, que além de um aumento da circunferéncia
abdominal, também foram poupadas de exporem-se a radiagdo gerada
pelo DXA, bem como os participantes que referiram infec¢do ou
inflamag8o, com febre e/ou diarreia nos ultimos sete dias, uma vez que
estes sintomas podem estar associados com aumento nas concentragdes
séricas de usPCR.

Mediante a adogdo destes critérios de exclusdo, o total da
amostra da populacdo da terceira onda, foi incluido no presente estudo,
uma vez que a Organiza¢do Mundial de Satide (OMS), estabelece como
ponto de corte 65 anos entre grupo de adultos e idosos (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2002).

5.3 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA E PROCESSO DE
AMOSTRAGEM:
A amostra da primeira onda (setembro de 2009 a janeiro de

2010) foi calculada considerando estimativas que maximizassem o
tamanho de amostra necessario para as diferentes analises a serem
realizadas: prevaléncia desconhecida (50%), nivel de confianga de 95%,

erro amostral de 3,5 pontos percentuais, efeito do desenho de 2,0
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(devido a amostragem por conglomerados) e acréscimo de 10% para
possiveis perdas e/ou recusas. O tamanho minimo da amostra foi
estimado em 1720 adultos (BOING et al., 2014).

O processo de amostragem foi realizado por meio de
conglomerados, sendo que no primeiro estagio as unidades foram os
setores censitarios recenseados pelo IBGE, e no segundo estigio, o
domicilio, sendo que todos os adultos de cada domicilio sorteados, era
elegiveis para participar da pesquisa (BOING et al., 2014).

Todos os 420 setores censitarios urbanos da cidade foram
ordenados de acordo com a renda média mensal do chefe da familia.
Utilizou-se entdo, uma amostra sistematica de 60 setores censitarios
(60/420), sendo incluidos seis setores censitarios em cada decil de renda
(BOING et al., 2014).

Na segunda onda de coleta dados (abril de 2012 a dezembro de
2013), foi realizada atualizagdo dos enderegos dos participantes do
estudo em 2011, por meio de contato telefonico e/ou e-mail , com
objetivo de reduzir o percentual de perdas ao longo do seguimento.
Mesmo com este procedimento, a taxa de acompanhamento foi de 71%,
pois foram obtidas informagdes completas de pouco mais de 1200
participantes.

Na terceira onda de coleta de dados (agosto de 2014 a junho de
2015), aconteceu mediante contato com todos participantes por meio de
telefone, e-mail e redes sociais, com objetivo de atualizar dados
cadastrais e sensibilizar os participantes a agendarem a coleta de dados.

A terceira onda de coleta de dados se deu nas dependéncias da
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Universidade Federal de Santa Catarina, no Centro de Ciéncias da
Saude.

Em virtude dos desfechos do presente estudo nio terem sido
considerados no planejamento da primeira onda de estudo, além das
perdas, falecimentos e recusas ocorridas no periodo de 2009 a 2014,
realizou-se o calculo do poder amostral pos hoc para esse estudo
(MASSAD; ORTEGA; SILVEIRA, 2004), e que sera realizado
paralelamente com os testes estatisticos previstos no processo e analise

dos dados.

5.4 DADOS SOCIO DEMOGRAFICOS HABITO TABAGISTA E
NIVEL ATIVIDADE FiSICA
O protocolo de coleta de dados inclui dados sdcio-

demograficos, habito tabagista atual e questiondrio para avaliar nivel de
atividade Fisica do VIGITEL — Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico - (ANEXO A)
(VIGITEL, 2007), utilizando-se Personal Digital Assistants (PDA).
Estas varidveis promoveram a caracterizagdo da populacdo, bem
como ajustes nas andlises estatisticas, sendo que referente aos dados
sociodemograficos as variaveis compreendem sexo, escolaridade, renda
familiar e habito tabagista, enquanto que nos dados referentes a
atividade fisica, sera avaliado o nivel de atividade fisica no lazer. Esta
ultima foi classificada como ativo fisicamente (mais de 75 minutos
semanais de atividade fisica intensa ou mais de 150 minutos semanais
de atividade fisica moderada) ou inativo fisicamente (menos de 75
minutos semanais de atividade fisica intensa ou menos de 150 minutos

semanais de atividade fisica moderada) (VIGITEL, 2007).
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5.5 DADOS ANTROPOMETRICOS:
As medidas antropométricas foram coletadas usando técnicas

padronizadas para a afericdo destas medidas conforme definido pela
WHO (1995) e Lohman (1998).

O peso corporal foi obtido em quilogramas (kg), por meio de
balangas digitais portateis (Marte® LC 200 pp, Sdo Paulo, Brasil) com
capacidade de 150 kg, sensibilidade de 100 g e que passaram por
calibracdo. Para a afericdo do peso, as balancas foram colocadas em
superficies planas com os individuos vestindo roupas leves, descalgos,
na posicao ortostatica (em pé e corpo ereto), bragos soltos lateralmente
ao corpo, ombros descontraidos e com o peso dividido em ambos os
membros inferiores, mantendo a cabega no plano de Frankfurt.

A estatura foi aferida em centimetros, mantendo os individuos
descalgos ¢ em posi¢do ortostatica, por meio de um estadidmetro
(Alturaexata®, Belo Horizonte, Brasil).

O IMC foi calculado a partir da divisdo peso (kg) pela altura
(m) ao quadrado. Os valores foram expressos em kg/m?.

A CC foi aferida em duplicata, utilizando fita inelastica
(Sanny®, Sdo Bernardo do Campo, Brasil) com precisdo/ resolugio de
Imm. A medida de CC foi realizada na regido mais estreita da cintura,
ou, quando ndo aparente, no ponto médio entre a ultima costela e a parte
superior da crista iliaca. Para a aferi¢do destas medidas os examinadores
foram instruidos para manter a fita em contato com a pele, sem
comprimir os tecidos moles. A CC real do individuo foi considerada a
média entre as duas medi¢des. Os valores foram expressos cm.

Estes dados foram registrados utilizando-se Personal Digital

Assistants (PDA).
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A confiabilidade das medidas dos examinadores foi avaliada,
conforme recomendado por Habicht (1974), por meio do Erro Técnico
de Medida (ETM), tanto intra como inter observador, durante o processo
de padronizagdo na aferi¢do das medidas.

Os valores aceitdveis para afericdo de estatura foram 1,51 cm e
2,27 c¢m (intra e inter observador, respectivamente), enquanto que para
aferi¢do de CC foram de 0,44 cm e 0,65 cm (intra ¢ inter observador,

respectivamente).

5.6 DXA
A obesidade central foi avaliada pelo por densitometria de

dupla emissdo com fonte de raios X, modelo Prodigy Advance da
General Electric®, EUA). Para calcular o percentual de gordura
androide, avaliou-se o corpo inteiro, para a determinacdo da gordura
corporal relativa (% gordura), massa de gordura (kg) e massa magra
(kg). O equipamento foi calibrado conforme recomendacdo do
fabricante.

Estes dados foram registrados em banco de dados do software
proprio do DXA.

Para realizagdo da varredura total do corpo, o participante foi
centralizado na mesa de exame, em decubito dorsal, de acordo com a
linha central da mesa do DXA, a qual ¢ referéncia para o alinhamento
do corpo. Os bragos foram estendidos sobre a mesa ao longo do corpo,
em rotagdo lateral, com polegares para cima e as palmas das mados
direcionadas para as pernas. A cabega foi posicionada para permanecer,
aproximadamente, 3 cm abaixo da margem superior da area de

varredura da mesa. Os joelhos e pés foram contidos com faixas de
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velcro, a fim de impedir qualquer movimento durante a medigdo. Caso o
participante avaliado apresentasse dificuldade em manter a posi¢ao de
decubito dorsal sem apoio para a cabega, foi oferecido um pequeno
travesseiro proprio do aparelho, que ndo modificava o procedimento
realizado (SCHOUSBOE et al., 2013).

Os valores de gordura androide foram expressos em percentual.

5.7 PRESSAO ARTERIAL
A medida de pressdo arterial foi aferida por esfigmomanometro

de pulso digital (Techline®, Sao Paulo, Brasil) em 2 momentos, sendo a
primeira durante a tomada de medidas antropométricas ¢ a segunda, ao
final da aplicagdo dos questionarios. Seguiu-se protocolo onde o
participante deveria estar sentado, com o brago direito apoiado em
superficie que permitisse o angulo de 90° (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA, 2007). Estes dados foram registrados em PDA,
utilizado para registro dos dados antropométricos e aplicagdo de
questionario.

Utilizou-se os valores minimos de pressdo arterial sistolica e
diastolica, uma vez que verificou-se aumento significativo nas médias
destas variaveis, sendo que entre a primeira ¢ segunda aferi¢do

verificou-se diferenca de 70-80 mmHg (dados ndo mostrados).
5.8 DADOS LABORATORIAIS

5.8.1 COLETA E ARMAZENAMENTO
Foram coletados 30mL de sangue venoso periférico, por
venopungdo apos jejum de 8 a 10 horas, seguindo o protocolo do Setor

de Analises Clinicas do Hospital Universitario Professor Polydoro



80

Ernani de Sdo Thiago - UFSC - (SACL/HU)-(PRADO, M.L.,
GELBCKE, 2013). O sangue foi coletado em tubos contendo EDTA
(acido etilenodiamino tetra-acético), (Vacutainer® BD Biosciences -
Abingdon, UK), e cinco tubos secos, contendo gel separador (sistema
Vacutainer® BD Biosciences - Abingdon, UK), com capacidade para 4
mL.

Ao final da coleta, dos oito tubos de cada participante, dois
tubos EDTA (um tubo de 4mL e outro de 2mL) e trés tubos de soro de
4mL entraram na rotina de andlise do dia do SACL/HU-UFSC,
permitindo a determinagdo do hematdcrito completo e concentragdes
séricas de glicose de jejum, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-
colesterol, triglicerideos, 25 (OH)D e usPCR.

As amostras que ndo foram analisadas imediatamente, foram
centrifugados a 3.000 rpm por 15mim e 24°C, para a obtengdo de soro e
plasma, os quais foram aliquotados em tubos plasticos com tampa e
armazenados, em ultrafreezer a -80°C para andlises posteriores. Parte
deste material foi utilizado para analise da concentragdo sérica de

insulina.

5.8.2 PERFIL GLICEMICO

A concentragdo de glicose sérica de jejum foi determinada por
meio de adaptagdio do método hexoquinase-glicose-6-fosfato
desidrogenase utilizando-se kit cartucho Flex” Reagent Cartridge GLUC
¢ auto-analisador Dimension® Clinical Chemistry System (Siemens
Healthcare Diagnostics Inc., Newark, EUA). Os valores foram

expressos em mg/dL.
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A concentragdo sérica de insulina foi determinada pelo método
de Quimioluminescéncia por particulas (Centauro® Siemens Healthcare
Diagnostics Inc., Newark, EUA). Os valores foram expressos em mU/L.

O HOMA-IR foi calculado por meio da multiplicagdo dos valores
de glicemia de jejum (mmol/L) e insulina de jejum (uU/mL), que
posteriormente foram divididos por 22,5. (MATHEUS, 1985). Os valores
foram expressos em taxa.

A concentracdo de HbA;c foi determinada em amostra de
sangue total, por meio do método de cromatografia de troca idnica de
alta pressdo, utilizando o equipamento D-10 Hemoglobin A;c da BIO-
RAD® (Bio-Rad Laboratories, Berkeley, EUA). Os valores foram

expressos em percentual.

5.8.3 PERFIL LIPIDICO

O perfil lipidico das amostras de soro foi avaliado por meio do
Colesterol Total, triglicerideos, HDL-Colesterol (HDL), LDL-Colesterol
(LDL).

As concentragoes de colesterol total e de triglicerideos foram
obtidas por método enzimatico colorimétrico bicromatico de ponto final
automatizado utilizando kits cartuchos (Flex® Reagent Cartridge CHOL
e TGL, Newark, EUA). Os valores foram expressos em mg/dL.

O HDL foi determinado por método de detergente seletivo
acelerador (Flex” Reagent Cartridgge AHDL, Newark, EUA.). Os
valores foram expressos em mg/dL.

O LDL foi calculado através de analise direta pelo método

automatizado de precipitagio de lipoproteinas de baixa densidade (Flex”
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Reagent Cartridge ALDL, Newark, EUA.). Os valores foram expressos
em mg/dL.

Todas as medidas foram obtidas por autoanalisador Dimension”
Clinical Chemistry System (Siemens Healthcare Diagnostics Inc.

Newark, EUA).

5.8.4 VITAMINA D

A concentragdo sérica de 25(OH)D foi determinada pelo
método de Quimioluminescéncia por particulas (Centauro® Siemens
Healthcare Diagnostics Inc., Newark, EUA). Os valores foram
expressos em ng/mL.

O ponto de corte para diagndstico de hipovitaminose D, para
fins de avaliacdo de prevaléncia na amostral, considerou valor até 20
ng/mL (MEDICINE, 2011),

Como a sintese de vitamina D é dependente da exposi¢ao solar,
considerou-se o fator de radiagdo solar, ou seja, a emissdo de energia
solar sob a forma de ondas eletromagnéticas, que se propagam a
velocidade da luz e sdo variaveis na superficie do planeta de acordo com
a localizagdo/latitude. Estes fatores geograficos promovem uma maior
radiagdo solar no solsticio de verdo. Mediante avaliacdo das medianas
de 25(OH)D coletadas nos periodos de maior e menor radiagdo solar
(TIBA, 2000), mais especificamente do estado de Santa Catarina.

Mediante a verificagdo de diferenca estatistica destas medianas
das concentra¢des séricas de 25(OH)D coletadas entre estes periodos,
procede-se com cria¢do de variavel dicotdmica de radiagdo solar (maior
e menor radiagdo solar), que considerou meses de maior radiag@o solar,

com valores acima de 12 MJ/m?dia (setembro a margo) e menor
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radiacdo solar com valor inferior a 12 MJ/m?.dia (abril a agosto) (TIBA,

2000).

5.8.5 PROTEINA C-REATIVA

A concentracdo sérica de usPCR foi determinada pelo método
de imunonefelometria (BN 1I*, Siemens Healthcare Diagnostics Inc.,
Newark, EUA). Os valores foram expressos em mg/mL.

A usPCR foi avaliada somente de forma continua, em virtude

da auséncia de ponto de corte ou referéncia para quadro inflamatorio.

5.9 DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICA

O diagnostico de SM foi realizado mediante critério diagndstico
JIS 2009 , onde o critério de inclusdo ¢ a presenca de pelo menos 3
componentes alterados dentre CC, pressdo arterial, concentragdes
séricas de glicemia de jejum, triglicerideos ¢ HDL (ALBERTI et al.,
2009a).

O ponto de corte para diagnostico de SM em relacdo a CC
considerou valor maior que 90 cm para homens e maior que 80 cm para
mulheres, pressdo arterial maior ou igual a 130 mm/Hg para niveis
sistolicos e maior ou igual a 85 mm/Hg para niveis diastolicos, glicemia
maior ou igual a 100 mg/dL, triglicerideos maior ou igual a 150 mg/dL e
HDL menor que 40 mg/dL para homens e menor que 50 mg/dL para
mulheres (ALBERTI et al., 2009a).

5.10 DEMAIS COMPONENTES CARDIOMETABOLICOS
Os componentes cardiometabdlicos que ndo fazem parte do

critério diagnostico de SM e que foram avaliados quanto associagdo as
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concentracdes séricas de 25(OH)D e usPCR, foram IMC, percentual de
gordura androide, HOMA-IR e HbA ., insulina, LDL e colesterol total.

A insulina e o percentual de gordura androide foram avaliados
somente de forma continua, por auséncia de pontos de corte ou
referéncias para populagao.

O ponto de corte de IMC para sobrepeso/obesidade considerou
valor acima de 25 kg/m? (WHO, 1995), HOMA-IR elevado considerou
valor acima de 2,7 (GELONEZE et al., 2006), concentragdo elevada de
HbA ¢ considerou valor acima de 6,1% (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2013), hipercolesterolemia isolada (LDL) considerou
valor maior ou igual a 160 mg/dL e hiperlipidemia mista (colesterol
total) considerou valor maior ou igual a 200 mg/dL (JELLINGER et al.,
2017).

5.11 MODELO DE ANALISE

De acordo com quadro 2, foram relacionadas todos os
indicadores e varidveis utilizadas no estudo, bem como a forma na qual

foram analisadas estatisticamente.
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5.12 ANALISE DOS DADOS

Os dados correspondentes aos exames de laboratorio foram
digitados independentemente por dois digitadores experientes no
programa EpiData® (Odense, Dinamarca), para posterior validagdo das
informagoes.

Os exames de imagem e dados do questionario, antropométricos
e clinicos foram exportados diretamente do banco de dados do PDA
para o programa STATA 14.0° (Stata Corp., College Station, EUA)
utilizando o software STATA TRANSFER 10.0.” (Circle Systems,
Seatle, EUA) e unificados.

As andlises foram realizadas considerando-se o efeito de
delinecamento do estudo, sendo que a estatistica descritiva das
caracteristicas da populagdo e das varidveis estudadas foram
estratificadas entre grupo com diagnodstico de SM (SM+) e grupo sem
diagndstico de SM (SM-).

A normalidade dos dados foi avaliada por coeficiente de
variagdo e histograma.

As varidveis quantitativas assimétricas foram apresentadas em
medianas e intervalo interquartil e as varidveis simétricas em média e
desvio padrdo. As variaveis categoricas foram apresentadas em
frequéncia e intervalo de confianga de 95% (IC 95%). As mesmas foram
estratificadas entre grupo com diagnéstico de SM (SM+) e grupo sem
diagnoéstico de SM (SM-).

Foram aplicados testes de Qui-quadrado, para variaveis

qualitativas e Teste T de Student ou Mann-Whitney, para varidveis
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quantitativas (de acordo com simetria dos dados), sendo empregados
para comparar diferengas entre grupo com diagndstico de SM (SM+) e
grupo sem o diagndstico de SM (SM-).

A variavel desfecho usPCR, foi transformada em logaritmo
natural, com objetivo de melhor simetria, e posteriormente transformada
em exponencial para interpretagdo dos resultados.

Modelos de regressdo linear univariada e multivariada, foram
empregados para avaliar a associacdo do numero de componentes
diagnodstico de SM, seus componentes diagnoOsticos e componentes
cardiometabolicos as concentragdes séricas de 25(OH)D. Estas analises
foram ajustadas para sexo, idade, tabagismo, nivel de atividade fisica,
realizag¢do de atividade fisica intensa anterior & coleta de sangue e nivel
de radiacdo solar.

Em relagdo a usPCR, estas andlises foram ajustadas para sexo,
idade, tabagismo, nivel de atividade fisica e realizacdo de atividade
fisica intensa anterior a coleta de sangue.

Modelos de regressdo linear univariada e multivariada, foram
empregados para avaliar a associacdo das concentragdes séricas de
25(0OH)D a usPCR. Estas analises foram ajustadas para sexo, idade,
tabagismo, nivel de atividade fisica, realizacdo de atividade fisica
intensa anterior a coleta de sangue e nivel de radiacdo solar.

Em todos os modelos de regressdo, realizou-se calculo do poder
amostral do teste Pos Hoc, considerando valores adequados > 80%.

Correlacdo de Spearman foi empregada para avaliar a
associacdo linear entre a concentracdo sérica de 25(OH)D e usPCR no

total da amostra e nos grupos SM- e SM+.
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Para todas as analises, o valor de p < 0,05 foi considerado

significativo.

5.13 ASPECTOS ETICOS
A pesquisa cumpre o proposto pela Resolugao n° 466 de 2012,

do Conselho Nacional de Saude, sendo aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos da UDESC, segundo parecer n°
724.824, emitido em 15/07/2014. (ANEXO B) Cadastro Plataforma
Brasil.

Apbs explicagdo geral dos objetivos da pesquisa, dos
procedimentos a serem realizados e duvidas esclarecidas, os
participantes foram convidados ler e assinar o TCLE (ANEXO C)
ficando com uma cépia de posse do participante e outra com o0s
coordenadores da pesquisa. Foi garantida a confidencialidade das
informagdes, a participacdo voluntiria e a possibilidade de deixar o
estudo a qualquer momento, sem necessidade de justificativa.

Mulheres com possibilidade de gestagdo, ainda que ndo
confirmada, eram impedidas de fazerem o exame do DXA, e excluidas

do presente estudo.
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RESUMO

Introduciio: A Sindrome Metabolica (SM) apresenta em sua
fisiopatologia um quadro de inflamagéo cronica e de baixa intensidade,
que pode ser associado inversa e diretamente com vitamina D e proteina
C-reativa (PCR).

Objetivo: Verificar a associacdo de componentes diagndsticos
de SM e componentes cardiometabdlicos, a vitamina D ¢ PCR em
adultos; e identificar a associacdo entre PCR e vitamina D nos estratos
com diagnostico de SM (SM+) e sem diagnostico de SM (SM-).

Métodos: Estudo transversal, aninhado em uma coorte de
adultos, residentes em Floriandpolis — Estudo EpiFloripa. O diagnostico
de SM foi realizado por critério JIS (Join Interin Statement) 2009.
Dados sociodemograficos, habito tabagista e nivel de atividade fisica
foram avaliados por meio de questionario. Componentes diagndsticos de
SM: CC, pressdo arterial e concentragdes séricas de triglicerideos, HDL
e glicemia de jejum foram mensurados. Componentes cardiometabdlicos
indice de massa corporal (IMC) e percentual de gordura androide,
avaliada por DXA (Dual-energy X-ray absorptiometry), resisténcia a
insulina (HOMA-IR) e hemoglobina glicada (HbA,;), concentracdo
sérica de insulina, LDL e colesterol total foram mensurados. Os
desfechos vitamina D e PCR, foram avaliados por meio dos marcadores
25(OH)D e proteina C-reativa ultrassensivel (usPCR). Foram realizados
testes T, Mann-Whitney, Qui-quadrado, modelos de regressdo linear
univariada e multivariada, ajustados e correlagdo de Spearman. As

analises com 25(OH)D, foram ajustadas adicionalmente por nivel de
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radiagdo solar. Para todas as analises, o valor de p < 0,05 foi
considerado significativo.

Resultados: Foram avaliados 830 individuos e a prevaléncia de
SM foi de 30,5%. Os componentes diagndsticos de SM e marcadores
cardiometabolicos apresentaram diferenga significativa (p<0,001) em
relagdo aos grupos SM- e SM+. Os componentes diagndsticos de SM e
componentes cardiometabolicos com maior associagdo a 25(OH)D
foram o niimero de componentes diagnosticos de SM B 1,01 (IC95% -
1,83; -0,19) e HbA . B 1,35 (IC95% -2,64; -0,05) e em relagdo a PCR
foram niimero de componentes diagnésticos de SM 1,26 (IC95% 1,11;
1,45), ¢ HbA,. 1,26 (IC95% 1,05; 1,50). Associacdo inversa ¢
significativa foi verificada entre usPCR e 25(OH)D 0,96 (I1C95% 0,94;
1,01) somente no grupo SM+ .

Conclusao: Foi verificada associacdo inversa de componentes
diagnosticos de SM, exceto HDL e glicemia de jejum que apresentaram
associacdo nula, e componentes cardiometabdlicos a concentracdo sérica
de 25(OH)D. Em relagdo a PCR, o HDL foi associado inversamente. Os
demais componentes diagndsticos e cardiometabodlicos, exceto glicemia
de jejum, LDL e colesterol total que apresentaram associa¢do nula,
verificou-se associagdo direta a usPCR. As concentragoes séricas de
25(OH)D e usPCR foram associados no grupo SM+, sugerindo que o
marcador 25(OH)D possa ter um papel modulagdo da inflamagdo

cronica e de baixa intensidade, associada a SM

Palavras-chave: Sindrome metabodlica, vitamina D, proteina C-

reativa, doenga cardiovascular, coorte, adultos
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1. Introducao:

A Sindrome Metabdlica (SM) apresenta prevaléncia em torno
de 30% na populacdo de adultos brasileiros (1) e ¢ definida pela
presenca de componentes cardiovasculares, hipertensdo arterial,
aumento da concentragdo sérica de triglicerideos, redugdo da
concentracdo sérica de HDL, associados com obesidade central e
hiperglicemia/ resisténcia a insulina (2). Contudo existem discordancias
em relacdo aos pontos de corte de seus componentes diagndsticos e a
forma como sdo agrupados (2—4).

A etiologia da SM esta associada ao consumo de agtlicares de
adi¢do, gordura saturada e soédio, bem como ao habito tabagista e
sedentarismo (1,5,6).

A fisiopatologia da SM se caracteriza pela liberagdo de acidos
graxos livres, que promovem rea¢do em cadeia em varios tecidos,
alterando aos marcadores glicémicos, lipoproteinas, niveis pressoricos e
resisténcia a insulina a nivel muscular (7). Essas anormalidades
metabodlicas encontram-se associadas a inflama¢do cronica de baixa
intensidade, caracterizada pela sintese de proteina C-reativa (PCR) (8,9).

Ainda, o aumento na concentracdo sérica de usPCR (proteina C-
reativa ultrassensivel) ¢ explicado pela acdo de acidos graxos nos
hepatocitos e adipocitos (10). Estudos apontam associagdo direta de
concentracdes séricas de usPCR ao aumento de circunferéncia de cintura
e triglicerideos (8), sendo que o incremento do quadro inflamatorio pode

estar associado ao numero de componentes diagndsticos de SM (11).
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Paralelamente, a hipovitaminose D ¢é associada a inflamagio
sistémica e a SM, em virtude da interagdo do complexo 1,25(OH)D —
VDR (Vitamin D receptor) em diferentes tecidos (12).

A hipotese levantada é de que o status de vitamina D altere o
balango entre citocinas anti e pro-inflamatorias, repercutindo sobre a
acdo da insulina, metabolismo lipidico e no tecido adiposo (13).
Pesquisas recentes mostram a SM associada inversamente a
concentracdo sérica de 25 hidroxi vitamina D (25(OH)D) e diretamente
a usPCR (14). J4 ensaio clinico com individuos sadios, observou-se que
a suplementa¢do de vitamina D promoveu reducdo na concentragdo
sérica de usPCR (15).

Estudos apontam associacdo inversa do tercil inferior (abaixo de
23,5 ng/mL) de 25(OH)D a prevaléncia de SM e resisténcia a insulina
(16), assim como associa¢do inversa entre concentracdo sérica de
25(OH)D abaixo de 15,13 ng/mL com a alteragio de todos os
componentes diagnosticos de SM (17)

Verifica-se ainda, associa¢do entre vitamina D ¢ PCR com
outros marcadores cardiometabolicos, como o indice de massa corporal
(IMC ), percentual de gordura androide, HOMA (Homeostasis Model
Assessment) e hemoglobina glicada (HbA,.), uma vez que estes sdo
indicadores de obesidade, obesidade central e marcadores glicEémicos
(16,18).

Considerando a importancia de verificar a interacdo das
concentracdes séricas de 25(OH)D e usPCR no quadro de SM, bem
como adogdo de orientagdes que possam contribuir na prevencdo ou

agravo da SM, o presente estudo tem como objetivos: (1) Identificar a
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prevaléncia da SM, seus componentes diagndsticos € componentes
cardiometabolicos; (2) Analisar a associacdo dos componentes
diagnosticos de SM e componentes cardiometabolicos as concentragoes
séricas de 25(OH)D e a usPCR; (3) Identificar a associacdo entre as
concentra¢des séricas de 25(OH)D e usPCR na amostra total da

populagado e nos grupos com (SM+) e sem diagndstico de SM (SM-).

2. Métodos
2.1 Desenho do estudo

Estudo transversal aninhado em coorte de adultos “Estudo
EpiFloripa”, iniciado em 2009. Os dados do presente estudo
correspondem a terceira onda realizada no ano de 2014 ¢ que contou
com uma amostra representativa da populacdo de Floriandpolis,

conforme descrito na Figura 1.
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Figura 1: Fluxograma de acompanhamento do estudo de coorte

EpiFloripa, SC - 2009 -2014.

1° onda: 2009-2010
1720 adultos

Perdas de
acompanhamento
v n—498
2% onda: 2012-2013
1222 adultos (71.0%)
Perdas de
| acompanhamento
W n=392

3° onda: 2014-2015
830 adultos (48,2%)

W
Dados Sociodemograficos (n=830)
Dados Antropometricos (n=830)
Pressio Arterial (n=830)
Dados Biogquimicos (n-707)
DXA n=707

Legenda: DXA: Do inglés Dual-energy X-ray absorptiometry
(Absorciometria de dupla emissdo de raios x).

2.2 Descrigdo do local e populacio em estudo
O presente estudo contemplou a populagdo adulta da zona
urbana de Florianopolis, capital do estado de Santa Catarina, que

segundo dados do IBGE, em 2009 era de 96,7% (19).
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Foram excluidos da amostra inicial, na primeira onda,
individuos com menos de 20 ou mais de 59 anos, que apresentassem
amputacdo de alguma extremidade ou utilizagdo de proteses, acamados,
os impossibilitados de ficar na posi¢do adequada para realizagdo de
medidas antropométricas e/ou aferigdo de pressdo arterial ou ainda e
individuos impossibilitados de responder ao questionario (19).

Na terceira onda os participantes j4 contavam com idade entre
23 e 64 anos, sendo que o total da populagdo foi incluido no presente
estudo, uma vez que a Organizagdio Mundial de Saitde (OMS),
estabelece como ponto de corte a idade de 65 anos entre grupo de
adultos e idosos (20).

Na terceira onda ainda foram excluidas de todas as analises,
mulheres gravidas bem como os individuos que apresentassem sintomas
de infec¢do/inflamacdo nos ultimos 10 dias, anteriores a coleta de dados.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da UDESC, segundo parecer n° 724.824. Todos os
participantes assinaram o termo de compromisso livre e esclarecido

(TCLE).

2.3 Calculo do tamanho da amostra e processo de amostragem

No inicio da coorte calculou-se o tamanho amostral
considerando diferentes analises a serem realizadas (19).

No presente estudo foi calculado o poder amostral pos hoc
considerando as exposi¢des e desfechos eleitos, o poder do teste

estatistico em explicar os modelos ¢ o nimero amostral, que sofreu
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alteragdes no decorrer das ondas, em virtude de perdas de seguimento

ocorridas por motivo de recusas e falecimentos.

2.4 Dados sociodemogrdficos, hdbito tabagista e nivel de atividade
fisica

O protocolo de coleta inclui os dados sociodemograficos, habito
tabagista atual e questionario para avaliar nivel de atividade fisica do
VIGITEL - Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas
Cronicas por Inquérito Telefonico (21).

Os dados sociodemograficos utilizados no presente estudo,
foram sexo, idade, escolaridade e renda, além do habito tabagista atual.

O nivel de atividade fisica no lazer foi avaliado por meio da
intensidade, frequéncia e duracdo, sendo categorizado como ativo ou
inativo (21).

Estas variaveis foram empregadas na caracterizagdo da

populacgdo e ajustes das andlises estatisticas.

2.5 Dados antropométricos:

As medidas antropométricas foram coletadas empregando
técnicas padronizadas para a afericdo de peso (kg), em balanga
previamente calibrada, altura (cm), e circunferéncia de cintura (CC)
(cm) (22,23). O indice de massa corporal (IMC) foi calculado (kg/m?)
(23).

2.6 DXA
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A obesidade central foi avaliada pelo densitdmetro de dupla
emissdo com fonte de raios X (DXA, Dual-energy X-ray
absorptiometry), modelo Prodigy Advance, General Electric”, EUA),
calibrado conforme recomendagao do fabricante.

O corpo inteiro foi avaliado, seguindo protocolos internacionais
(24), obtendo a gordura corporal relativa (% gordura) do corpo inteiro e

da regido abdominal (regido androide).

2.7 Pressdo arterial

A medida de pressdo arterial foi aferida em duplicata, seguindo
protocolo da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2007), por meio de
esfignomandmetro digital de pulso da marca Techline ® (Sdo Paulo,
Brasil).

Utilizou-se os valores minimos de pressdo arterial sistolica e
diastolica, uma vez que verificou-se aumento significativo nas médias
destas variaveis, sendo que entre a primeira e segunda afericdao
verificou-se diferenga de 70-80 mmHg. Os valores foram expressos em

mm/Hg.

2.8 Dados laboratoriais
A coleta de sangue venoso periférico ocorreu por venopungio

apos jejum de 8 a 10 horas, seguindo o protocolo padrao (25).

2.8.1Perfil Glicémico
A concentragdo sérica de glicose de jejum foi determinada por

meio de adaptacio do método hexoquinase-glicose-6-fosfato
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desidrogenase, utilizando-se kit cartucho Flex® Reagent Cartridge
GLUC e auto-analisador Dimension” Clinical Chemistry System
(Siemens Healthcare Diagnostics Inc.. Newark, EUA). Os valores foram
expressos em mg/dL.

A concentragdo sérica de insulina de jejum foi determinada pelo
método de Quimioluminescéncia por particulas (Centauro™ Siemens
Healthcare Diagnostics Inc., Newark, EUA). Os valores foram
expressos em mU/L.

Para determinagdo da resisténcia a insulina utilizou-se o modelo
matematico Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR) (26).

A concentragdo sanguinea de HbA ¢ foi determinada por meio
do método de cromatografia de troca ionica de alta pressdo, utilizando o
equipamento D-10 Hemoglobin AIC da BIO-RAD® (Bio-Rad
Laboratories, Berkeley, EUA). Os valores foram expressos em

percentual.

2.8.2 Perfil Lipidico

O perfil lipidico das amostras de soro foi avaliado por meio do
Colesterol Total, triglicerideos, HDL-Colesterol (HDL), LDL-Colesterol
(LDL).

As concentragoes de colesterol total e de triglicerideos foram
obtidas por método enzimatico colorimétrico bicromatico de ponto final
automatizado utilizando kits cartuchos (Flex® Reagent Cartridge CHOL
e TGL, Newark, EUA). Os valores foram expressos em mg/dL.
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O HDL foi determinado por método de detergente seletivo
acelerador (Flex® Reagent Cartridgge AHDL, Newark, EUA.). Os
valores foram expressos em mg/dL.

O LDL foi calculado através de analise direta pelo método
automatizado de precipitagio de lipoproteinas de baixa densidade (Flex”
Reagent Cartridge ALDL, Newark, EUA.). Os valores foram expressos
em mg/dL.

2.8.3. Vitamina D (25(OH)D)

A concentragdo sérica de 25(OH)D foi determinada pelo
método de Quimioluminescéncia por particulas (Centauro™ Siemens
Healthcare Diagnostics Inc., Newark, EUA). Os valores foram
expressos em ng/mL.

O ponto de corte para diagndstico de hipovitaminose D, para
fins de avaliagcdo de prevaléncia na amostral, considerou valor até 20
ng/mL (31).

Como a sintese de vitamina D é dependente da exposi¢éo solar,
considerou-se o fator de radiagdo solar, ou seja, a emissdo de energia
solar sob a forma de ondas eletromagnéticas, que se propagam a
velocidade da luz e sdo varidveis na superficie do planeta de acordo com
a localizagdo/latitude. Estes fatores geograficos promovem uma maior
radiagdo solar no solsticio de verdo. Mediante avaliacdo das medianas
de 25(OH)D coletadas nos periodos de maior e menor radiagdo solar
(27), mais especificamente do estado de Santa Catarina.

Mediante a verificagdo de diferenca estatistica destas medianas

das concentragdes séricas de 25(OH)D coletadas entre estes periodos,
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procede-se com criagdo de variavel dicotdmica de radiagdo solar (maior
e menor radiagdo solar), que considerou meses de maior radiagdo solar,
com valores acima de 12 MJ/m2dia (setembro a mar¢o) ¢ menor

radiagdo solar com valor inferior a 12 MJ/m?.dia (abril a agosto) (27).

2.8.4. Proteina C-reativa ultrassensivel (usPCR)

A concentracdo sérica de usPCR foi determinada pelo método
de imunonefelometria (BN II®, Siemens Healthcare Diagnostics Inc.,
Newark, EUA). Os valores foram expressos em mg/mL.

A usPCR foi avaliada somente de forma continua, em virtude

da auséncia de ponto de corte ou referéncia para quadro inflamatorio.

2.9 Diagnosticos de SM

O diagnostico de SM foi realizado mediante critério JIS 2009,
onde o critério de inclusdo € a presenca de pelo menos 3 componentes
alterados (2) .

O ponto de corte para diagnodstico de SM em relagdo a CC
considerou valor maior que 90 cm para homens e maior que 80 cm para
mulheres; pressdo arterial maior ou igual a 130 mm/Hg para niveis
sistolicos e maior ou igual a 85 mm/Hg para niveis diastélicos; glicemia
maior ou igual a 100 mg/dL; triglicerideos maior ou igual a 150 mg/dL e
HDL menor que 40 mg/dL para homens e menor que 50 mg/dL para
mulheres (2).

2.10 Diagnostico de outras alteracoes cardiometabdlicas
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Os componentes cardiometabolicos, que ndo fazem parte do
critério diagnostico da SM, mas que foram avaliados quanto a
associagdo as concentracdes séricas de 25(OH)D e usPCR, , foram IMC,
percentual de gordura androide, HOMA-IR e HbA,., insulina, LDL e
colesterol total.

A insulina e o percentual de gordura androide foram avaliados
somente de forma continua, por auséncia de pontos de corte ou
referéncias para populagao.

O ponto de corte de IMC para sobrepeso/obesidade considerou
valor acima de 25 kg/m? (WHO, 1995), HOMA-IR elevado considerou
valor acima de 2,7 (28), concentracdo elevada de HbAc considerou
valor acima de 6,1% (29), hipercolesterolemia isolada (LDL) considerou
valor maior ou igual a 160 mg/dL e hiperlipidemia mista (colesterol

total) considerou valor maior ou igual a 200 mg/dL(30).

2.11. Andlise estatistica

A andlise estatistica dos dados foi realizada no programa
estatistico STATA® versdo 14.0 (Stata Corp., College Station, Texas,
EUA).

A normalidade dos dados foi avaliada por coeficiente de
variacdo e histograma. As varidveis quantitativas assimétricas foram
apresentadas em medianas e intervalo interquartil e as varidveis
simétricas em média e desvio padrio. Varidveis qualitativas foram
apresentadas em prevaléncia e Intervalo de Confianca de 95% (IC95%).
As mesmas foram estratificadas entre grupo com diagndstico de SM

(SM+) e grupo sem diagnoéstico de SM (SM-).
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Foram aplicados testes de Qui-quadrado, para variaveis
qualitativas e Teste T de Student ou Mann-Whitney, para variaveis
quantitativas (de acordo com simetria dos dados), sendo empregados
para comparar diferencas entre grupo com diagnostico de SM (SM+) e
grupo sem o diagndstico de SM (SM-).

A variavel desfecho usPCR, foi transformada em logaritmo
natural, com objetivo de melhor simetria, e posteriormente transformada
em exponencial para interpretagdo dos resultados.

Modelos de regressdo linear univariada e multivariada, foram
empregados para avaliar a associacdo do numero de componentes
diagnodstico de SM, seus componentes diagnosticos € componentes
cardiometabolicos as concentragdes séricas de 25(OH)D. Estas analises
foram ajustadas para sexo, idade, tabagismo, nivel de atividade fisica,
realizacdo de atividade fisica intensa anterior a coleta de sangue e nivel
de radiacdo solar

Em relagdo a usPCR, estas andlises foram ajustadas para sexo,
idade, tabagismo, nivel de atividade fisica e realiza¢do de atividade
fisica intensa anterior a coleta de sangue.

Modelos de regressdo linear univariada e multivariada, foram
empregados para avaliar a associacdo das concentragdes séricas de
25(0OH)D a usPCR. Estas analises foram ajustadas para sexo, idade,
tabagismo, nivel de atividade fisica, realizacdo de atividade fisica
intensa anterior a coleta de sangue e nivel de radiacdo solar.

Em todos os modelos de regressdo, realizou-se calculo do poder

amostral do teste Pos Hoc, considerando valores adequados > 80%.
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Correlagdio de Spearman foi empregada para avaliar a
associacdo linear entre a concentracdo sérica de 25(OH)D e usPCR no
total da amostra e nos grupos SM- e SM+.

Para todas as analises, o valor de p < 0,05 foi considerado
significativo.

3. Resultados
3.1 Caracterizagdo sociodemogridfica da populacio

Foram avaliados 830 individuos, sendo que a prevaléncia de
SM encontrada foi de 30,5%. O grupo SM+ foi composto por 50,9% de
mulheres, com mediana de idade de 52 [IQR 42-59] anos, 29,2% com
escolaridade maxima até o ensino fundamental, 34,08% com renda per
capita inferior a um salario minimo mensal, 66,5% inativa fisicamente e

40% com habito tabagista (Tabela 1).
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Foi observada diferenga entre os grupos SM+ ¢ SM- em relagao
ao sexo (p=0,005), idade (p<0,001), nivel de atividade fisica (p<0,001) e
escolaridade (p< 0,001) (Tabela 1).

3.2 Caracterizagdo clinica e bioquimica da populagéo

Os componentes diagnésticos de SM (CC, pressdo arterial,
glicemia, triglicerideos e HDL) apresentaram diferenca significativa
(p<0,001) entre os grupos SM- e SM+. A concentrag¢ao sérica de HDL
foi o Uinico componente diagndstico que apresentou-se diminuido no
grupo SM+ (Tabela 2).

Os componentes cardiometabdlicos (IMC, percentual de
gordura androide, HOMA-IR e HbA insulina, colesterol total e LDL),
apresentaram diferenca significativa (p<0,001) entre os grupos SM- e
SM+, sendo que todos apresentaram-se aumentados no grupo
SM-+.(Tabela 2).

Em relacdo aos desfechos, tanto a concentracdo sérica de
25(OH)D, como usPCR, apresentaram diferenca significativa (p<0,001)
entre os grupos SM- e SM+, sendo que a concentragdo sérica de

25(OH)D apresentou-se diminuida no grupo SM+. (Tabela 2).
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Em relacdo a prevaléncia dos componentes diagndsticos de SM,
verificou-se que pressao arterial sistdlica foi o componente com maior
prevaléncia, seja na amostra total (54,0%), grupo SM- (43,0%) e grupos
SM+ (77,5%). Dentre os componentes cardiometabdlicos, o IMC acima
de 25 kg/m? foi o componente com maior prevaléncia, seja na amostra
total (61,1%), grupo SM_ (47,6%) e grupos SM+ (89,6%) (Tabela 3).

O status de 25(OH)D abaixo de 20 ng/mL, na amostra total foi
de 74,64%, no grupo SM- 77,2% e no grupo SM+ 69,8%.
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3.3 Associagdo do numero, dos componentes diagnosticos de SM e
componentes cardiometabdlicos a 25(OH)D

Dentre os componentes diagnosticos de SM, verificou-se que o
aumento de um componente diagnostico de SM associa-se a redugéo de
1,01 (IC95% -1,83; -0,19) ng/mL de 25(OH)D. Os demais componentes
apresentaram-se associados inversamente as concentracdo sérica de
25(0OH)D, exceto HDL com 0,02 (IC95% -0,05; 0,08) e glicemia de
jejum com 0,05 (IC95% -0,11; 0,00), que apresentaram associagdo nula
(Tabela 4).

Em relagdo aos componentes cardiometabdlicos, verificou-se
que o aumento de um por cento HbA ., associou-se a reducdo de 1,35
(1C95% -2,64; -0,05) ng/mL de 25 (OH)D. Todos os demais
componentes também apresentaram-se associados inversamente as

concentracdo sérica de 25(OH)D (Tabela 4).
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3.4. Associacdo do numero, dos componentes diagnosticos de SM e
componentes cardiometabolicos a usPCR

Dentre os componentes diagnosticos de SM, verificou-se que o
aumento de um componente diagndstico de SM associa-se ao aumento
de 1,26 (IC95% 1,11; 1,45) mg/mL de usPCR. Os demais componentes
apresentaram-se associados diretamente, exceto a glicemia de jejum que
apresentou associacao nula com usPCR 1,00 (IC95% 0,99; 1,01) e HDL,
que apresentou associagdo inversa -0,98 (-0,97; -0,98) (Tabela 5).

Dentre os componentes cardiometabdlicos, verificou-se que o
aumento de um por cento de HbA,., associou-se ao aumento de 1,26
(IC95% 1,05; 1,49) mg/mL de usPCR. Todos os demais componentes
cardiometabolicos  apresentaram-se  associados  diretamente  as
concentracdes séricas de usPCR, exceto colesterol total e LDL, que

apresentaram associacao nula, no modelo multivariado (Tabela 5).
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3.5. Associagdo de usPCR e 25(OH)D

A concentracdo sérica de usPCR apresentou-se associada
inversamente a 25(OH)D, sendo que o aumento de 1 de ng/mL
25(OH)D foi associada a redugdo de 0,96 (1C95% -0,94; -1,01) mg/mL
de usPCR, no grupo SM+, no modelo multivariado . Entretanto, no
grupo SM- e no total da amostra, esta associa¢do foi nula, no modelo
multivariado (Tabela 6).

A figura 2 representa graficamente a dispersdo dada pela
correlagdo entre a concentragdo sérica de 25(OH)D e usPCR, onde
verifica-se que na parcela da amostra, sem diagnostico de SM esta

correlacdo foi nula (p=0,35).
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Figura 2: Gréfico de dispersdo entre concentragdes séricas de

25(0OH)D e usPCR, em adultos residentes em Floriandpolis — 2014-

2015.
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4. Discussao

No presente estudo a prevaléncia de SM foi de 30,5%.
Observou-se associagdo inversa e direta, respectivamente do nimero de
componentes diagnosticos de SM, de alguns destes componentes e dos
componentes cardiometabdlicos com as concentragdes séricas de
25(OH)D e de usPCR. Em relagdo a associag@o de concentragdo sérica
de 25(OH)D a usPCR, verificou-se associagao inversa no grupo SM+.

Prevaléncia de SM de 30,7% foi observada em estudo de coorte
multicéntrico de adultos Elsa-Brasil, utilizando o mesmo critério
diagnostico, JIS 2009, em adultos com idade média de 50,7 £+ 8,7 anos
(1). Esta compatibilidade de prevaléncia era esperada uma vez que o
critério diagndstico ¢ comum aos dois estudos e a faixa etaria dos

individuos das amostras, sdo compativeis.
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O Elsa Brasil ¢ um estudo multicéntrico de coorte, composta
por 15 mil funcionarios de seis instituigdes publicas de ensino superior e
pesquisa de quatro regides do Brasil, sendo neste aspecto, distinto do
perfil da amostra populacional do Estudo EpiFloripa (32).

Em relacdo aos dados sociodemograficos do presente estudo,
verificou-se maior prevaléncia de SM em mulheres, com maior mediana
de idade, inativas fisicamente e com menor nivel de escolaridade.

Estudo com populagdo sul coreana também encontrou maior
prevaléncia de diagnostico de SM em mulheres (60,7%) (33). Os demais
resultados sociodemograficos sdo compardveis as caracteristicas da
populacdo sul coreana, onde foi verificada associacdo direta entre
inatividade fisica, idade e SM (34), bem como associagdo inversa entre
escolaridade e SM (33,34).

Estudo com populagdo brasileira, corroborou estas informagoes,
onde verificou-se que a prevaléncia de SM em mulheres foi maior,
sendo que a escolaridade foi observada como um fator protetor ao
desenvolvimento da SM, no sexo feminino (35).

No presente estudo, todas as variaveis clinicas e bioquimicas,
apresentaram-se diferentes significativamente entre os grupos SM- e
SM+.

Encontramos relato na literatura de que o perfil glicémico
mostrou-se elevado no grupo SM+, com diferenga significativa na
concentracdo sérica de glicose de jejum (34) , HOMA-IR e HbA . (36),
em relagdo ao grupo SM-. Estudo equatoriano mostrou forte associacao
entre SM e HOMA-IR, ja que a odds ratio para o desenvolvimento de

SM em individuos com quadro de resisténcia a insulina foi de 3,77



128

(IC95% 3,70; 3,85) para mulheres e 3,42 (IC95% 3,36; 3,48) para
homens (37).

Em populagdo sul coreana, o perfil lipidico, mostrou-se
aumentado em relagdo aos triglicerideos, LDL e colesterol total, e
reduzidos quanto ao HDL no grupo SM+, com diferenca significativa
entre estes marcadores, em relagdo ao grupo SM-, assim como o0s niveis
presséricos que mostraram-se aumentados no grupo SM+, com
diferenca significativa em relagdo ao grupo SM- (34).

No mesmo estudo a adiposidade mostrou-se aumentada no
grupo SM+, em relacdo a CC e IMC (34). Em estudo tailandés, o
percentual de gordura androide (38), apresentou diferenga significativa
em relagdo ao grupo SM-. Estudo sul coreano mostrou aumento
significativo da gordura androide no grupo SM+, sendo esta avaliada em
quilos (36), enquanto no presente estudo, avaliou-se em percentual,
assim como o estudo desenvolvido por NAMWONGPROM et al., 2014.

O presente estudo verificou redugdo na mediana de
concentragdo sérica de 25(OH)D no grupo SM+. Estudo com adultos
italianos com média de idade entre 41 e 45 anos, também verificou
redugdo significativa entre médias de concentra¢des séricas de 25(OH)D
entre individuos do grupo SM+ (39).

Adicionalmente, estudo observacional conduzido por Engelsen
et al (2012) com 1165 adultos noruegueses entre 20 e 70 anos, verificou
aumento na média de usPCR do grupo SM+, em rela¢do ao grupo SM-,
sendo compativel com os resultados do presente estudo.

Em estudo observacional iraniano com 4391 adultos obesos

com média de idade de 48,2 anos, verificou-se aumento na concentragdo
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sérica de usPCR (p<0,001) e reducdo da concentracdo sérica de
25(OH)D (p<0,001), em grupo de obesos metabolicamente
comprometidos (SM+) (14).

No presente estudo verificou-se associacdo inversa e direta do
numero de componentes diagnosticos de SM a concentragdo sérica de
25(OH)D e usPCR, respectivamente.

Estudo japonés verificou que em amostra de individuos do sexo
masculino, avaliados quanto ao diagndstico de SM durante os periodos
de maior e menor exposicdo solar (verdo e inverno), encontrou
diminuigao significativa da prevaléncia de SM, uma vez que na presencga
de maior concentracao sérica de 25(OH)D, ocorria redugdao nos niveis
pressoricos, diminuindo assim pelo menos um componente diagnosticos
de SM (40).

Em estudo conduzido em uma coorte de adultos iranianos
portadores de desordens cardiovasculares, verificou que a concentragéo
sérica de usPCR aumentou progressiva e diretamente com o niimero de
componentes de SM. (11).

No presente estudo o perfil glicémico, avaliado por meio de
HOMA-IR, HbA . e insulina , foi associado tanto a concentragdo sérica
de 25(OH)D, de forma inversa, como a usPCR, de forma direta. A
glicemia de jejum foi a excegdo, pois apresentou associa¢do nula, com
ambos marcadores.

Estes resultados podem ser explicados pelos provaveis
mecanismos que envolvem a 25(OH)D no controle da sintese e secre¢do
da insulina, modulando o influxo e reserva de célcio no citosol, por

mecanismos rapidos ndo gendmicos da VDR, na membrana das células
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betapancreaticas, facilitando a clivagem da proinsulina pelas
endopeptidases calcio-dependentes e estimulando a exocitose dos
granulos de insulina (12,41).

Outros estudos realizados em amostra de adultos, com
diagnoéstico de obesidade ou sobrepeso, verificaram que a associago
entre glicemia de jejum e usPCR foi nula (8,42).

Corroborando os resultados do presente estudo, dados do
NHANES, com 8655 individuos, identificou associacdo entre
hipovitanose D e DM2, avaliada por HbA ., sendo que mediante analise
por meio de regressdo logistica, foi verificado que 14,9% desta
associacdo, foi atribuida a inflamacdo, avaliada pela PCR (43).

Outra hipdtese consiste no fato de que a HbA . reflete a média
glicémica dos ultimos dois a quatro meses, sendo considerado um
pardmetro confidvel (44), ao contrario da glicemia de jejum que ¢ um
marcador glicémico imediato.

No presente estudo, perfil lipidico apresentou-se de forma geral
associado inversamente Ja o quadro de resisténcia 4 insulina avaliada
pelo HOMA-IR, e a concentracdo sérica de insulina, tem seu influxo
modulado pelos receptores VDR (12,41), sendo que a resisténcia a
insulina ¢ associada a um quadro de inflamagdo cronica e de baixa
intensidade, caracteristico da SM (7).

a concentragdo sérica de 25(OH)D e diretamente a concentragdo
sérica de usPCR, sendo que a concentracdo sérica de HDL apresentou
associacdo nula a concentragao sérica de 25(OH)D e associagdo inversa
a concentragdo sérica de usPCR. LDL e colesterol total apresentaram

associagdo nula a usPCR.
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Estudo com adultos verificou correlagdo moderada e inversa da
concentracdo sérica de 25(OH)D e triglicerideos e LDL, bem como
correlagdo nula da concentragdo sérica de 25(OH)D e HDL (45).

Outros estudos apresentam resultados distintos aos verificados
no presente estudo, pois verificaram correlagdo inversa dos
triglicerideos as concentra¢des séricas de usPCR (45), bem como
associa¢do ¢ nula do HDL as concentragdes séricas de usPCR (8,45),
sendo que verificou-se ainda associagdo direta entre LDL e colesterol
total as concentracgdes séricas de usPCR (11).

A hipotese para diferentes resultados, em relagdo a associagéo
do perfil lipidico a concentracdo sérica de usPCR, pode estar a resposta
do primeiro ao processo inflamatério, provavelmente iniciado pelo
aumento da adiposidade. Assim, muitas anormalidades do metabolismo
lipidico estariam associadas diretamente a resisténcia a insulina. Este
quadro, potencializaria o processo inflamatdrio, sendo que a associagdo
dos triglicerideos com o processo inflamatdrio, pode ser dado pela
abundancia deste acido graxo, principalmente na alimentacao (46).

Em relacdo aos niveis pressoricos, no presente estudo,
verificou-se associa¢do inversa a concentracdo sérica de 25(OH)D e
direta a concentracdo sérica de usPCR.

Em estudo conduzido com adultos alemdes, verificou-se
associacdo somente da pressdo arterial sistdlica com a concentracio
sérica de 25 (OH)D, enquanto que a associagdo com a pressdo diastdlica
foi nula (47). J4 em populagdo de aborigenes canadenses, verificou-se
associacdo de pressdo arterial sistdlica com a concentracdo sérica de 25

(OH)D em trés modelos de ajustes, enquanto que a associagdo com a
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pressdo arterial diastolica ocorreu apenas mediante o ajuste por sexo
(48).

A atuag@o da vitamina D nos niveis pressoricos se da por meio
dos receptores (VDR), que seriam expressos por varias células do
sistema cardiovascular e que sdo responsaveis pelo sistema renina-
angiotensina, nas células musculares lisas e endoteliais dos vasos
sanguineos e na fun¢do cardiaca (12).

Em estudo conduzido em adultos, verificou-se associacdo dos
niveis pressoricos as concentragdes séricas de usPCR (11), contudo, ha
estudos onde a associagdo entre os mesmos marcadores, sdo nulas (8).

A hipétese que pode contribuir para explicagdo de associag@o
dos niveis pressoricos sistolicos e diastolicos no presente estudo, reside
nas altas medianas dos marcadores de pressdo arterial e usPCR, bem
como a mediana de 25(OH)D, que encontram-se poucos pontos acima
do ponto de corte para hipovitaminose.

No presente estudo, os marcadores de adiposidade, CC,
percentual de gordura androide e IMC, apresentaram-se associados
inversamente a concentragdo sérica 25(OH)D e diretamente a
concentracdo sérica de usPCR.

Resultados similares sdo encontrados em estudos que
verificaram associagdo inversa de concentragdo sérica de 25(OH)D a CC
e IMC (49), bem como o aumento de 10 nmol/L de 25(OH)D foi
associado a diminuigdo de 0,03 % gordura androide (18).

Resultados de estudo nacional sugere associag¢do inversa entre a
concentra¢do de vitamina D e adiposidade, uma vez que em estudo in

vitro verificou-se que células tronco mesenquimais derivadas do tecido
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adiposo humano sofreram diferenciacdo, promovendo a hiperplasia dos
adipocitos, que podem sequestrar a vitamina D biodisponivel para
homeostase. A viabilidade destas células tronco foram dependentes do
tempo de exposi¢do e da concentragdo de vitamina D (50).

Ja em estudo observacional, realizado com mulheres, observou-
se associagdo inversa entre concentra¢ao sérica de 25(OH)D e tamanho
de adipdcitos (um), bem como a adiposidade visceral (cm?), reforcando
a hipdtese de que a adiposidade estd associada a redugdo da
biodisponibilidade desta vitamina (51).

Associagdo direta de CC a concentragdo sérica de usPCR (8) e
IMC (11), sdo relatados na literatura cientifica. A hipdtese que explica
este quadro, encontra-se no metabolismo da vitamina D3, que seria
sequestrada pelo adipécitos, promovendo a diminuicdo da
biodisponibilidade, ja que estudos que comparam a sintese cutanea de
vitamina D entre individuos obesos e ndo obesos, reforcam esta tese
(43).

Soma-se ainda, o fato de que a associacdo entre adiposidade e
vitamina D também encontra-se em um quadro de causalidade reversa,
uma vez que a hipovitaminose D pode contribuir para o aumento da
adiposidade e assim, reduzir a biodisponibilidade de vitamina D
sintetizada (52).

Em relacdo aos marcadores de obesidade central CC e
percentual de gordura androide, utilizados no presente estudo,
considerando o acesso aos equipamentos para aferi¢do da CC e exames

de imagem, treinamento do antropometrista e operador de DXA, a CC ¢
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considerada o indicador mais viavel, em relacdo a predigdo de processo
inflamatdrio cronicos e de baixa intensidade.

No presente estudo, a associagdo entre concentragdo sérica de
25(OH)D e concentracdo sérica de usPCR, mostrou-se inversa no grupo
SM+ nas analises univariadas e multivariadas. Estes resultados sio
corroborados pelos achados de estudos que associam diretamente a
vitamina D & modula¢do anti-inflamatéria, principalmente em relagdo
aos desfechos cardiovasculares (53).

Em estudo transversal de base populacional com adultos
americanos, acima de 45 anos de idade e que investigou a incidéncia de
doengas cardiovasculares, verificou-se a associagdo entre a menor
concentragdo de 25(OH)D (<20 ng/mL) com aumento da concentragdo
de usPCR (p<0,001) (49).

Por outro lado, resultado de uma revisdo sistematica conduzida
em estudos experimentais com amostras de células imunes derivadas de
humanos, com objetivo de examinar o efeito da vitamina D em conjunto
com estimulo inflamatério, demonstrou que a administragdo de vitamina
D (dependente de dose e tempo de administracdo), diminuiu o estado
inflamatério dos modelos celulares humanos em 14 dos 16 estudos
selecionados (54).

Ha ainda estudos que apontam grupo de trés hipdteses que em
grupo ou isoladas, contribuem para a associac¢ao entre hipovitaminose D
e processo inflamatorio: imunosenescéncia, ou seja, a diminui¢do
funcional do sistema imunoldégico, em virtude do envelhecimento; a
hipotese de falta de interagdo do metabolismo da vitamina D a nivel

intestinal e a adiposidade (43).
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Como limitagdes do presente estudo, estd o desenho do mesmo
que ndo permite estabelecer causalidade as associagdes encontradas, a
avaliacdo das associagdes entre componentes diagnodsticos de sindrome
metabolica e vitamina D sérica, a auséncia de dados que permitissem
avaliar os efeitos nos adipocitos, bem como a auséncia de informagdes
sobre o uso de suplementos de vitamina D na amostra.

Hé ainda questdes importantes a serem pontuadas e que foram
adotadas no sentido de aumentar a explicacdo dos modelos de analises.
Na auséncia de informagdes na coleta de dados da terceira onda sobre o
uso de medicamentos para controle de glicemia, pressdo arterial e
dislipidemia, os dados sobre o uso destes, sdo oriundos da coleta de
dados de 2009. Estes medicamentos sdo empregados no tratamento de
doengas cronicas e/ou degenerativas (55), e as chances de
descontinuagdo mediante prescricdo médica sdo reduzidos. A
descontinuagdo sem acompanhamento médico estd associada com
alteracdo dos marcadores cardiometabolicos, minimizando possiveis
vieses de subdiagnostico de SM por critério JIS 2009.

O segundo ponto corresponde a adogdo do critério de exclusdo
dos individuos com sintomas clinicos de infec¢do e/ou processo
inflamatorio de alta intensidade, em detrimento do autorrelato de
doengas inflamatdrias cronicas e que poderiam estar fora do periodo de
laténcia.

O terceiro ponto corresponde as analises estatisticas com a
concentracdo sérica de 25(OH)D, que contemplou o ajuste por varidvel
de radiagdo solar, mediante dados solarimétricos do estado de Santa

Catarina (27). Mediante andlise estatistica, verificou-se diferengas
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significativas entre mediana de concentracdo sérica de 25(OH)D, entre
parte da amostra que foi avaliada no periodo de maior ¢ menor
incidéncia solar.

Considerando que o aporte de 25(OH)D requer mais de 80% da
produgdo cutdnea, por meio da exposicdo solar (41), que ha
controvérsias quanto as evidéncias cientificas em relagdo aos efeitos da
suplementacdo de 25(OH)D nos desfechos cardiovasculares, (56-58),
que o presente estudo encontrou alta prevaléncia de
deficiéncia/insuficiéncia de 25(OH)D na populagdo de Floriandpolis,
bem como a associa¢do deste agravo com desfechos cardiovasculares,
sugere-se que autoridades de satde publica adotem recomendagdes para
populagdo quanto a importancia de ingerir alimentos fontes de vitamina
D, bem como adotar cuidados para exposi¢do solar segura.

Os pontos fortes compreendem o poder amostral alto (>80 %),
bem como a amostra representativa da populagdo em uma capital do sul
do Brasil.

O presente estudo ainda avaliou uma gama de componentes
cardiometabolicos, ndo se restringindo apenas aos componentes
diagnosticos de SM, bem como ao nimero de componentes diagndsticos
de SM.

O presente trabalho ainda empregou dados de imagem para
avaliacdo da obesidade central, permitindo avaliar a associa¢do deste
marcador as concentragdes séricas de 25(OH)D e usPCR, sendo que
investigagdes com estes indicadores de imagem ainda sdo restritos a

trabalhos com amostras menores.
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Houve ainda a preocupagdo de utilizar um critério diagnostico

de SM atualizado, em relacdo as recentes pesquisas cientificas
B b

permitindo ainda comparar a prevaléncia com dados nacionais e

internacionais.

5. Conclusao

O presente estudo verificou prevaléncia de SM na populacao
adulta de Floriandpolis, compativeis com prevaléncia nacional,
caracterizando um problema de satde publica. Numero de componentes
diagnosticos de SM, perfil glicémico e lipidico, niveis pressoricos e
adiposidade mostraram-se associados inversamente com a concentracdo
sérica de 25(OH)D e diretamente com as concentragdes de usPCR,
exceto HDL que apresentou associagdo inversa. Verificou-se ainda
associacdo inversa entre concentragdes séricas de 25(OH)D e usPCR no
quadro de SM, confirmando que a hipotese fisiopatologica de interagao
das concentracdes séricas de 25(OH)D e usPCR no quadro de SM,
podem ser extrapolados para populagdo brasileira, residente em
Florianépolis.

Estes dados sugerem que a 25(OH)D possa desempenhar um
papel na modulagdo da inflamagdo cronica e de baixa intensidade,

associada a SM.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo transversal, em adultos residentes em

Floriandpolis, permitiu chegar as seguintes conclusdes:

A prevaléncia de SM foi de aproximadamente 30,5%, segundo
critério JIS 2009, sendo que o grupo SM+ foi composto pela
maior prevaléncia de mulheres, com maior idade, menor nivel
de escolaridade e atividade fisica, o que exige maior atengdo
dos programas de prevengdo a DCV nessa parcela da
populagdo;

Pressdo arterial sistdlica e IMC foram respectivamente, o
componente diagnostico de SM e componente cardiometabolico
com maior prevaléncia na amostra da populagao;

Conforme observado na figura 6, podemos observar:

O nUmero e os componentes diagndsticos de SM e
componentes cardiometabolicos foram associados inversamente
com concentragdes séricas de 25(OH)D, exceto glicemia de
jejum e HDL que apresentaram associagdo nula;

O numero, os componentes diagnosticos de SM e componentes
cardiometabolicos  foram  associados diretamente com
concentracdes séricas de usPCR, exceto HDL, que foi associado
inversamente e glicemia de jejum, LDL e colesterol total que
apresentaram associa¢do nula;

A concentragdo sérica de usPCR foi associada com 25(OH)D,

no grupo de SM+;
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ANEXO A - QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFI,CO,
HABITO TABAGISTA E NIVEL DE ATIVIDADE FISICA

Caracterizagao
1. Identificacdo Cident
(Registre estes dados conforme aparecem na |
folha de agendamento, sem acentos ou caracteres
especiais)
2. Cnome
Nome:
3. Sexo (1) Masculino (2) Feminino Csexo
()
4. O (A) Sr.(a) estudou na escola’ Cesc
(1) Nao (2) sim (99) IGN
. P> 5
5. Até que série/ano o (a) Sr.(a) estudou? Censino

(Especificar a maior titulacio. Anote primeiro o grau
e depois o numero de anos (88) NSA - (99) IGN) )

(1) Fundamental 1° grau

(2) Ensino médio 2° grau

(3) Técnico

(4) Superior

(5) Pos graduagdo (especializagdo, mestrado,

doutorado e pds doutorado)

(6) Outros




Até que série/ano o (a) Sr.(a) completou na
escola?

(Agora anote o nimero de anos concluidos na maior
escolaridade

(88) NSA - (99) IGN))

Cescanos

6. Quantas pessoas no total contando com o Sr(a)

moram na sua casa? (se ignorado =99)

Cnpess

7. No MES PASSADO, qual foi aproximadamente sua
renda familiar em reais, isto é, a soma de todos os
rendimentos (saldrios, bolsa familia, soldo, pensao,
aposentadoria, aluguel etc.), j4 com descontos, de todas
as pessoas que sempre contribuem com as despesas de
sua casa?

(Caso o entrevistado fale em salarios minimos,
pergunte o valor do salirio minimo ao qual se refere
e registre os valores em reais. Caso o entrevistado
nao saiba o valor do saldrio minimo considere o valor
de R$835. Caso nao saiba informar a renda registrar

como 999999).

Crendat

8. Quantos filhos bioldgicos que nasceram vivos o(a)

Sr.(a) tem (ou teve)?

Cnumfilhos

9. Se ja teve filhos, qual a idade do filho mais
novo?
(Escreva primeiro o numero e depois se o valor se

refere a meses ou anos. Se nao teve filhos registre 88;

Cidadecacul
a
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99 - ignorado)

Agora especifique se o valor acima se refere a meses ou

Cidadecacuti

anos; se nao teve filhos registre "ndo se aplica” p_

(1) Meses (2) Anos (3) Nao se aplica (4)
Ignorado

10. Neste momento o (a) Sr.(a) esta: (As alternativas de Cecivil _

respostas devem ser lidas para o entrevistado)

(1) casado ou morando ¢/ companheiro (2) solteiro

(3) divorciado ou separado (4) viivo (5) IGN

11. Em geral o (a) Sr.(a) diria que sua satde é: (As Cssl

alternativas de respostas devem ser lidas para o -

entrevistado)

(1) muito boa (2) boa (3) regular (4) ruim (5) muito

ruim (6) IGN

14. Considerando o seu peso cinco anos atras, vocé diria

que o seu peso? Cmudancape
SO_

(1) aumentou (2) diminuiu (3) ndo mudou (4) IGN

15. O quanto acha que o seu peso mudou?

(se nio mudou o peso ou nio soube responder na Cmudancape
so2

ergunta anterior, assinalar a opcao '""nao se aplica
t t y l ”" l "

(1) menosde 1 kg (2)dela2kg (3)de3a5Skg
(4) mais de 5 kg (5) ndo se aplica (6) IGN

Questionario sobre atividade fisica:

Nas préximas questdes vamos perguntar sobre suas

atividades fisicas do dia-a-dia:




32. Qual o principal exercicio fisico ou esporte que o (a)
Sr.(a) praticou?

(1) Caminhada (nao vale deslocamento para trabalho)
(2) Caminhada em esteira
(3) Corrida

(4) Corrida em esteira

(5) Musculagio

(6) Ginastica aerobica

(7) Hidroginastica

(8) Ginastica em geral
(9) Natagdo

(10) Artes marciais e luta
(11) Bicicleta

(12) Futebol

(13) Basquetebol

(14) Voleibol

Cvigaf2
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(15) Ténis
(16) IGN
(17) NSA

Outro: qual

33. O (A) Sr.(a) pratica o exercicio ou esporte pelo
menos uma vez por semana?
(1) ndo = pule para questdo 36

(2) sim

(3) ignorado = pule para questdo 36

Cvigaf3

34. Quantos dias por semana o (a) Sr.(a) costuma
praticar exercicio ou esporte? (As quatro primeiras
alternativas de respostas devem ser lidas para o
entrevistado)

(1) 1 a2 dias por semana (2) 3 a 4 dias por

s€manas

(3) 5 a 6 dias por semanas (4) Todos os dias
(5) IGN

Cvigaf4

35. No dia que o (a) Sr.(a) pratica exercicio ou esporte,
quanto tempo dura esta atividade?
(1) Menos que 10 minutos (2) Entre 10 e 19 minutos
(3) Entre 20 € 29 minutos ~ (4) Entre 30 e 39 minutos
(5) Entre 40 € 49 minutos  (6) Entre 50 e 59 minutos

(7) 60 minutos ou mais  (8) IGN

Cvigaf5

36. Nos ultimos trés meses, o (a) Sr.(a) trabalhou ?
(1) Nao = pule para questiao 41
(2) Sim

(3) IGN =2 pule para questdo 41

Cvigaf6




37. No seu trabalho, o (a) Sr.(a) anda bastante a pé? Cvigaf7 _
(1) Nao (2)Sim  (3) IGN
38. No seu trabalho, o(a) Sr.(a) carrega peso ou faz outra |Cvigaf8
atividade pesada?
(1) Nao (2)Sim  (3) IGN
39. Para ir ou voltar ao seu trabalho, o(a) Sr.(a) faz Cvigaf9
algum trajeto a pé ou de bicicleta? (As trés primeiras
alternativas de respostas devem ser lidas para o
entrevistado)
(1) Nao (2) Sim, todo o
trajeto
(3) Sim, parte do trajeto (4) IGN
40. Quanto tempo o(a) Sr.(a) gasta para ir ¢ voltar neste | Cvigafl0
trajeto a pé ou de bicicleta? (As sete primeiras
alternativas de respostas devem ser lidas para o
entrevistado)
(1) Menos que 10 minutos (2) Entre 10 e 19
minutos
(3) Entre 20 e 29 minutos (4) Entre 30 e 39
minutos
(5) Entre 40 ¢ 49 minutos (6) Entre 50 e 59
minutos
(7) 60 minutos ou mais (8) IGN
41. Atualmente, o(a) Sr.(a) esta frequentando algum Cvigafll
curso/escola ou leva alguém em algum curso/escola?
(1) Nao  (2) Sim (3) IGN
42. Para ir ou voltar a este curso ou escola, faz algum Cvigafl2

trajeto a pé ou de bicicleta?
(1) Sim, todo o trajeto (2) Sim, parte do
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trajeto

(3) Nao (4) IGN

43. Quanto tempo o(a) Sr.(a) gasta para ir ¢ voltar neste | Cvigafl3
trajeto a pé ou de bicicleta?

(1) Menos que 10 minutos (2) Entre 10 e 19

minutos

(3) Entre 20 e 29 minutos (4) Entre 30 ¢ 39

minutos

(5) Entre 40 e 49 minutos (6) Entre 50 e 59

minutos

(7) 60 minutos ou mais (8) IGN

44. Quem costuma fazer a faxina da sua casa? Cvigafl4
(1) Eu sozinho = pule para o questiondrio de

associativismo

(2) Eu com outra pessoa

(3) Outra pessoa = pule para o questiondrio de

associativismo

(4) IGN = pule para o questiondrio de associativismo

45. A parte mais pesada da faxina fica com: (As trés Cvigafl5_

primeiras alternativas de respostas devem ser lidas
para o entrevistado)

(1)O (A) Sr.(a) (2) Outra pessoa 3)
Ambos

(4) IGN
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ANEXO B — Parecer Consubstanciado do CEP

x LIDESC UNIVERSIDADE DO ESTADO
DE SANTA CATARIMA - UDESC
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa; Cbesidade abdominal 2 dleta como detenmirantss de ateragbes metsbdicas e de fsco
cardiovascular 2m adultoe o sul do Erasiestuto longhudinal EpiFlopa

Pasquizador: DAVID ALEJANDRO GOMZALET CHICA

Arsa Tematica:

Warsdo: 1

CAAF: 31020214.4.0000101158

Instttulgao Proponents: Universidacge Federal de Santa Cataring

Patrocinador Principal: FUND COORD DE APERFEICOAMENTO DE PESS0AL DE MIVEL SUP

DADOS DO PARECER

Hlmeno do Parecer: 724324
Data da Relatora: 15072014

Apragentagio oo Projeto:

© pesquisador visa anallsar suleios comtaciacos No Nospital &M que sera deservaiida a pesquisa & obber
medidas Fropometicas aiem de caractenzar o parfl ipkdico, de hemogiobing glcosilada, akm de oulros
PARMENTS QUE POSS3 LoNter INfomagio S00ME O F500 de H0eNcas Camlovascularss. CUEsTonanos (amoem
serio aplicados & o mals Ivasho consising na coieta de AMosiTas e Sangue venoso. O NUmenD e susins
ede 1200

Objefivo da Peagulsa:

© projeto visa “ldenificar os ponins de cofte de CC & RCA mals aprmprados para o r@streamento de
akeragles em marcadores Diologicos emogiobing glcosiiada, pefil lipkdico,proteina C-reativa [PCRY),
alanina aminoiransiarase (ALT) & gama-glutamiliransierasa (GGT)), &M axames de Imagem [ulrassom de
caniida e percentual de gordura corporal 2 sua assodagio com fexbilldade, apiddo asntbica @ alvidade
fisica relacionadas com DOV entre Individuos aduitos resldentes no municiplo de Flonanopoils. O projeto
pretende alnda avallar longltudinalmente os efeltos do Incremento da CC e da RCA e do consumo de
almentos ultra-processados S0DrE e5l85 Mesmos marcadores.”

Endaregn: A Madhs Befreauta, 2007

Bairro, Ilewais CEP: g5 [rse e
F: 25 Mumicipla: FLORBMNOPOLIS
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x UDESC UMNIVERSIDADE DO ESTADO
DE SANTA CATARINA - UDESC
Contmmcie 42 Pamcar: 724 504

Avallagao dos Riscos & Senalicios:

RlscoeE:

Conforme Indicado pele Pesguisador Responsavel serd coletada uma amosira fofal de sangue de
aprximadamente 55 mL, 0 que ndo traz Inconveniancias para adultos. Apanas um leve desconforto pode
oCOmer ass0cado A picada da aguiha. Algumas vezes pode haver sensagdo momentinea de fonfura ou
pequena reagan local, mas esses afeiins 530 passagelros & ndo oferecam nscos. Radagdo minima do
DEXA, para avallagio de corpo Inteir 0,0005 mey, 5endd que 0 r2comendado para um Individug nomal &
de 3 mswano, esta radiagio & multo menor que 3 emitida por um rake X convenclonal raio X de torax 0,1
M), O qUE M3 Mamograna (0,4 msy. Mesmo em siuagles mals convencionals como um woo de longa
duragio a rdagdo recebida @ multo malor do que 3 emitida pelo equipamenio (voo de 10 horas recebe 0,03
mes). (0 DEXA nfo & recomendado para gestantes, anterormente & realizacio do exame todas 35 muhares
s2rd0 questionadas sobre gestagdo ou suspeita de gravidez. Em caso poslivo, 35 MEeEMas Nas seran
avalladas no DEXA

Eeneficios:

Acpmpanhar mudangas no estade de salde ¢ Importanie para estabelecer medidas de promogdo e
prevengao. 06 avallados ser30 contatados por telefone, comespondencia ou e-mall para acompanhiar as
modicaches no estado de sa0de € para aotengio de Informaghes adicionals sobre 06 exames. Individuos
com camada intima madla da candida aumentada, sardo encaminhados para Ambulatano do Hospital
Universitario, para Imvestigago e tratamenio.

Comentarios & Consldenagies sobre a Pesquisa

A obesidade abdominal tSm sko alvo de multas pesquisas, devido 35 5USS consequancias na salde dos
Inchviduos, por 1550 pode ser conslderado este projeto da relsvancia social, com Importanis beneficio nio 50
306 SUjelios da pesquisa DEm Como 3 comunidade em gerdl

Conshderagias sobre 08 Termos os apressniagao obrigatoria:

A folha de nsto esta cometamente preenchida datada e assinada, Incushe paios responsavels palas
Instiuigles participantes. O fermo de conssntimento IIvie esclareciso esta acessivel o lettor ndo
especialista 2 Indica 0 beneficios em paricpar da pesquisa asslm coma o5 procedimentos 3 gue o5
sujsitos estio submetidos. O contato do pesquisador esta presents e consisients.

Recoments;ias:

Conclusdes ou Pendénclas & Lista de Inadequagas:

1)AHerar no projeto basico a mencio que Indica o isco s inexdsients @ colocda como medo,

Enclareg: A Misks Befreaduta 2007

Bairrec ot CEP: & (1350011
UF: B Munisiplea: FLORBNOPOLIS
Telefone  (4EEE A0 Fax: [SBEEI-E105 E-mail. coceb o o coese b
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x UDESC UNIVERSIDADE DO ESTADD
DE SANTA CATARIMNA - UDESC

Contnuadic 4o Pascar 724004

@em de Indcar 0 procedimentos @ serem tomados em caso de o 1sco de Agum prodisma na pungio pars
coista de sangue se raallzar, 3ssim comd No £3s0 de sujeitos estarem em perfodo Iniclal de gestago, -
PENDENCLA CLMPRIDA.

Z)Cortome Resolugio SE6/2012 - "VILT - PesquUIS3s envoivends S2res hUManos devem ser submetias 3
apreciagio do Sistema CERCOMER, que, 3 anallsar & gesidlr, S2 boMa comesponsavel por garantir a
proteio dos pariclpantes™. Assim, 52 faz necessano Incluir no TCLE o enderagn oo CEPSHUDESC,
confomme constam em nossos formuiaros na pagina do CEP no site da UDESC. - PENDENCIA CUMPRIDA

Situagio do Parscer:

Aproado

Mocesslta Apreclagao da COMEP;
Bdo

Conslderagias Finals a critsro do CEP:
& Coleglado Aprova o pareper da Relatoria, Processo Aprowada.

FLORIANCPOLUIS, 22 de Julho de 2014

Azsinans por:
Luciana Dombusch
{Coordenador)

Endaregny:  dw Maie Seirverua 2000
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LF: BC Munisipla: FLORAMOPOLIS
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ANEXO C —- TERMO DE COMPROMISSO LIVRE E
ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO - TCLE

Apresentacio do estudo:

O Estudo EpiFloripa ¢ wuma pesquisa realizada pelos
Departamentos de Satde Publica, Nutrigdo, Ciéncias Médicas e
Educacdo Fisica da Universidade Federal de Santa Catarina e que
investigou adultos de 20-59 anos em 2009, época em que vocé foi
entrevistado pela primeira vez. A segunda etapa foi realizada em 2012.
Seguindo esse trabalho, voltamos a procurar todos os participantes agora
em 2014. O objetivo desta vez ¢ investigar fatores que podem levar ao
aparecimento ou agravamento de diversas doengas, para assim poder
sugerir medidas mais eficazes de prevencdo e tratamento. Para esta
nova fase serdo realizados exames clinicos para avaliar: quantidade de
gordura no seu corpo, saude dos ossos e das suas artérias, nivel de
aglcar e gordura no sangue, sinais de inflamacdo, avaliacdo da fungdo
do figado, bem como a for¢a e flexibilidade muscular e fungao
respiratoria. Além destes exames, serdo aplicados questionarios que
avaliam a qualidade do seu sono, bem como sua participagdo em grupos
e atividades sociais.

Participacio no estudo:

O/A Sr./a é convidado/a a participar novamente do estudo
EpiFloripa. Nesta entrevista, o/a Sr./a respondera algumas questdes
sobre a qualidade do seu sono, bem como sua participagdo em
atividades sociais. Serdo realizadas algumas medidas (peso, altura e
circunferéncia de cintura). Sera feita também, coleta de sangue (com
material estéril e descartavel), por pessoa treinada, a fim de analisar os
niveis de aglicar no sangue (hemoglobina glicada), gorduras no sangue
(colesterol total, HDL colesterol e triglicerideos), sinais de inflamagao
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(proteina C-reativa) e de funcionamento do figado (transaminases).
Realizara ainda exames e testes que detectam a saide da sua artéria
carotida (ultra-som na regido do pescogo), for¢ca muscular nas méos
(preensdo manual), quantidade de gordura total, de massa muscular ¢ a
saude dos seus ossos (densitometria corporal), teste de flexibilidade
(sentar e levantar), bem como o teste de capacidade respiratoria (pico de
fluxo expiratorio).

Para a coleta de sangue, vocé deve estar em jejum de no
minimo 12 horas. A avaliagdo da composi¢do corporal serd realizada
pela técnica de absorciometria de feixe duplo com equipamento DEXA.
Para este exame o (a) Sr/a retirara os sapatos, e acessorios metalicos que
estiver usando. O exame dura em média 20 minutos. Também sera
realizada uma ultrassonografia de carétidas, para medir a espessura
(tamanho) da parede desta artéria, com duracdo aproximada de 5
minutos. O exame de for¢a de preensdo manual mede a forca em suas
maos, usando um dinamdmetro portatil, que tem a duracdo 2 a 3
minutos. A flexibilidade sera avaliada por meio de um teste de sentar e
levantar. A capacidade respiratoria serd medida com o aparelho
eletronico PiKol. Todos estes testes e exames sdo rapidos e em geral
ndo acarretam qualquer risco ou prejuizo a sua saude.

Nem a coleta de sangue e nem os exames a serem realizados
terdo custo para vocé€. Realizaremos a coleta de uma amostra total de
sangue de aproximadamente 65 mL, o que ndo traz inconveniéncias para
adultos. Apenas um leve desconforto pode ocorrer associado a picada da
agulha. Algumas vezes pode haver sensagdo momentanea de tontura ou
pequena reacgdo local, mas esses efeitos sdo passageiros e ndo oferecem
riscos. O exame de densitometria para avaliar a saude dos seus 0ssos
emite uma pequena quantidade de radiagdo (0,0005 mSV), a qual ¢é
muito menor do que a emitida por um raio X convencional (0,1 mSV)
ndo implicando em riscos adicionais para a sua saide. Mesmo com esta
pequena quantidade de radiacdo o exame apenas ndo é recomendado
para mulheres gestantes ou que tenham suspeita de estar gravidas no
momento do exame.

Estas amostras serdo coletadas no Laboratorio Metabdlico do
Bloco H do Centro de Ciéncias da Saude, sendo que uma parte do
sangue coletado sera guardada em congeladores especiais localizados no
Laboratorio Metabolico da Universidade Federal de Santa Catarina para
futuras HBsAg, entre outros) e nutricionais (tais como betacaroteno,
vitamina C, entre outros).
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Ap0s esta primeira etapa, o/a Sr/a. sera contatado/a por telefone,
correspondéncia ou e-mail analises, 0 que tampouco implicara em
custos para o senhor/a. No futuro prevemos que sejam realizadas
andlises no sangue que serd armazenado para avaliar a presenca de
outros marcadores inflamatérios (tais como interleucina 6, cortisol, entre
outros), infecciosos (tais como Anti-HBS, para acompanhar as
modificagdes no seu estado de saude e para obtencdo de informagdes
adicionais. Como realizaremos outras visitas ao longo dos anos ¢ muito
importante informar seu novo endereco e telefone em caso de mudanga.

Seus direitos como participante:

Sua participagdo ¢ inteiramente voluntaria, e vocé podera deixar
de responder a qualquer pergunta durante a entrevista, recusar-se a fazer
qualquer exame, ou deixar de participar da pesquisa a qualquer
momento, sem qualquer problema, prejuizo ou discriminag@o no futuro.

N3o sera feito qualquer pagamento pela sua participagao e todos
os procedimentos realizados serdo inteiramente gratuitos. Os
participantes poderdo ter acesso aos resultados das andlises realizadas no
estudo por meio de publicagdes cientificas e do website oficial da
pesquisa (www.epifloripa.ufsc.br), através da utilizagdo de senha
especifica que lhe daré acesso aos seus resultados.

Os exames ¢ medidas realizados no estudo ndo tém por objetivo
fazer o diagnostico médico de qualquer doenga. Entretanto, como eles
podem contribuir para o/a Sr/a. conhecer melhor sua saude, os
resultados destes exames e medidas lhe serdo entregues e o/a Sr/a. serad
orientado a procurar as unidades da rede SUS ou outro servigo de satude
de sua preferéncia, quando eles indicarem alguma alteracdo em relagio
aos padrdes considerados normais.

Todas as informagdes obtidas do/a Sr/a. serdo confidenciais,
identificadas por um numero no momento da andlise dos dados e sem
mengdo ao seu nome. Elas serdo utilizadas exclusivamente para fins de
analise cientifica e serdo guardadas com seguranga - somente terdo
acesso a elas os pesquisadores envolvidos no projeto.

Lembramos que, em relagdo ao armazenamento das amostras
biologicas (de sangue), a qualquer momento e sem quaisquer onus ou
prejuizos, o/a senhor/senhora pode retirar o consentimento de guarda
e utilizacdo do material bioldgico armazenado.

Uma cépia deste Termo de Consentimento lhe sera entregue. Se
houver perguntas ou necessidade de mais informagdes sobre o estudo,
o/a Sr/a. pode procurar o Professor David A. Gonzalez Chica, Programa
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de Po6s-Graduagdao em Saude Coletiva, no telefone (48) 3721-2223 ou
entrar em contato através do e-mail: epiflloripapesquisa@gmail.com ou
pelo site www.epifloripa.ufsc.br.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina, o mesmo
que pode ser contatado pelo seguinte telefone: (48) 3721-9206.

Sua assinatura abaixo significa que o/a Sr/a. leu e compreendeu
todas as informagdes e concorda em participar da pesquisa EpiFloripa.

Nome:

Assinatura

Data / /
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

DEPARTAMENTO DE SAUDE PUBLICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO - TCLE

Eu, declaro concordar que
minhas amostras de sangue sejam armazenadas para futuras analises por
parte do grupo de pesquisadores do Estudo EpiFloripa.

Assinatura

Data / /
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

DEPARTAMENTO DE SAUDE PUBLICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO - TCLE

Eu, declaro concordar
que ndo hé necessidade de assinar novos documentos para autorizacio
de realizacdo de analises em pesquisas futuras em relagdo ao material
bioldgico ja coletado que serd armazenado pelo estudo EpiFloripa.

Assinatura

Data / /
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ANEXO D : ORIENTACOES DA REVISTA PARA AUTORES
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Original Research Papers

Original Research Papers describe original research findings. They should be no longer than 5000 words, excluding the title page,
abstract, references, tables, and figure legends, but including the abbreviation list, acknowledgements, funding, disclosure statement,
and author contributions. They should contain no more than 10 tables and figures combined and no more than 60 references. Their
final accepted version should, in general, not exceed 8 printed journal pages; additional information may be included as a
supplementary appendix, to be published online. There is a special interest on randomized controlled trials. Preregistration of
randomized controlled trials in a database of clinical trials is a prerequisite for the submission. Furthermore, a CONSORT checkdist
should be uploaded as a supplementary appendix

Article structure

Subdivision - numbered sections

Divide your article into clearly defined and numbered sections. Subsections should be numbered 1.1 then 1.1.1,1.1.2, ). 1.2, efc.
ithe absfract is notincluded in section numbering). Use this numbering also for internal cross-referencing: do not just refer to ‘the text’
Any subsection may be given a brief heading. Each heading should appear on its own separate line.

Introduction

State the objectives of the work and provide an adequate background, aveiding a detailed literature survey or a summary of the
results.

Material and methods

Provide sufiicient detail to allow the work to be reproduced. Methods already published should be indicated by a reference: only
relevant modifications should be described.

Theory/kcalculation

A Theory section should extend, not repeat, the background to the article already dealt with in the Infroduction and lay the foundation
for further work. In contrast, a Calculation section represents a practical development from a theoretical basis.

Results
Results should be clear and concise
Discussion

This should explore the significance of the results of the work, not repeat them. A combined Results and Discussion section is often
appropriate. Avoid extensive citations and discussion of published literature.

Conclusions

The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions section, which may stand alone or form a subsection ofa
Discussion or Results and Discussion section.

Appendices
Ifthere is more than one appendix, they should be identified as A, B, etc. Formulae and equalions in appendices should be given

separate numbering: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc.; in a subsequent appendix, Eq. (B.1) and so on. Similarly for tables and figures: Table
A1 Fig A1 efc
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Essential title page information

- Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems. Avoid abbreviations and formulae where
possible

« Author names and affiliations. Flease clearly indicate the given name(s) and family name(s) of each author and check that all
names are accurately spelled. Present the authors’ affiliation addresses (where the actual work was done) below the names. Indicate
all affiliations with a lower-case superscript letter immediately after the author's name and in front of the appropriate address. Provide
the full postal address of each affiliation, including the country name and, if available, the e-mail address of each author

- Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages of refereeing and publication, also post-
publication. Ensure that the e-mail address is given and that contact details are kept up to date by the corresponding author.

+ Presenvpermanent address. If an author has moved since the work described in the article was done, or was visiting at the time, a
‘Present address’ (or Permanent address’) may be indicated as a footnote to that author's name. The address at which the author
actually did the work must be retained as the main, affiliation address. Superscript Arabic numerals are used for such footnotes

Structured abstract

A structured abstract, by means of appropriate headings, should provide the context or background for the research and should state
its purpose, basic procedures (selection of study subjects or laboratory animals, observational and analytical methods), main findings
(giving specific efiect sizes and their statistical significance, if possible), and principal conclusions. It should emphasize new and
important aspects of the study or observations

Highlights

Highlights are mandatory for this journal. They consist of a short collection of bullet points that convey the core findings of the arficle
and should be submitted in a separate editable file in the online submission system. Please use 'Highlights'in the file name and
include 3 to 5 bullet points (maximum 85 characters, including spaces, per bullet point). You can view example Highlights on our
information site.

Keywords

Immediately after the abstract, provide a maximum of 6 keywords, using American spelling and avoiding general and plural terms and
multiple concepts (avoid, for example, 'and’, ‘of). Be sparing with abbreviations: only abbreviations firmly established in the field may
be eligible. These keywords will be used for indexing purposes.

Abbreviations

Define abhreviations that are not standard in this field in a footnote to be placed on the first page of the article. Such abbreviations that

are unavoidable in the abstract must be defined at their first mention there, as well as in the footnote. Ensure consistency of
abbreviations throughout the article

Acknowledgements

Collate acknowledgements in a separate section atthe end ofthe article before the references and do not therefore, include them on
the fitle page, as a footnote to the title or otherwise. List here those individuals who provided help during the research (e.g., providing
language help, writing assistance or proof reading the article, etc.).

Formatting of funding sources

List funding sources in this standard way to facilitate compliance to funder's requirements:

Funding: This work was supported by the National Institutes of Health [grant numbers oo, yyyyl: the Bill & Melinda Gates
Foundation, Seattle, WA [grant number zzzz]; and the United States Institutes of Peace [grant number aaaal.

Itis not necessary to include detailed descriptions on the program or type of grants and awards. When funding is from a block grant or
other resources available to a university, college, or other research institution, submit the name of the institute or organization that
provided the funding

If no funding has been provided for the research, please include the following sentence:

This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public, commercial, or not-for-profit sectors.

Uinits

Follow internationally accepted rules and conventions: use the international system of units (SI). If other units are mentioned, please
give their equivalentin SI.

Math formulae

Please submit math equations as editable text and not as images. Present simple formulae in line with normal text where possible
and use the solidus (/) instead of a horizontal line for small fractional terms, e.g., X/¥. In principle, variables are to be presented in
italics. Powers of e are often more conveniently denoted by exp. Number consecutively any equations that have to be displayed
separately from the text (if referred to explicitly in the text)

Footnotes
Footnotes should be used sparingly. Number them consecutively throughout the article. Many word processors can build footnotes

into the text, and this feature may be used. Otherwise, please indicate the position of footnotes in the text and list the footnotes
themselves separately atthe end of the article. Do notinclude footnotes in the Reference list.



180

APENDICE A - Nota a Imprensa

Estudo com a popula¢io de adultos residentes em Florianépolis,
verifica associacio entre vitamina D, inflamacao e Sindrome

Metabélica

A sindrome metabdlica é diagnosticada pela presenca de trés ou
mais agravos a saude dentre: Hipertensdo arterial, aumento da
circunferéncia de cintura, aumento da glicemia, aumento de
triglicerideos e reducdo de HDL colesterol.

Este quadro de Sindrome metabodlica ainda ¢ caracterizado pelo
aumento de proteina C-reativa, que ¢ um marcador de inflamagdo, que
em concentragdes elevadas, pode ainda ser fator de risco para doengas
cardiovasculares.

Por outro lado, a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D
aumentou na populacdo, comprometendo o efeito anti-inflamatério que
esta vitamina exerce de forma sist€émica, expondo nossa populagido a
riscos de saude que extrapolam a integridade 6ssea, podendo se estender
a doencas cardiovasculares

A vitamina D pode ter seu aporte garantido pelo consumo
alimentar e pela sintese cutdnea, que acontece por meio da exposi¢ao
solar. Entretanto, em virtude desta vitamina ndo se encontrar em

quantidade e variedade tdo ampla de alimentos, que fazem parte do
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habito alimentar do brasileiro e de outras populagdes do mundo, mais de
80% das necessidades diarias, deveriam ser oriunda da sintese cutanea

Este trabalho mostrou que 31,9% da populacdo adulta de
Floriandpolis avaliada, tem diagnostico de sindrome metabdlica, sendo
que 82,4% apresentam concentragdes séricas de vitamina D abaixo do
recomendado (menores de 30 mg/mL) e 25,06 % da populacio
apresenta marcador de inflamacgao elevado.

Por varios motivos entre eles, geograficos, sociais e culturais, o
aporte de vitamina D pode ser prejudicado, seja pela baixa incidéncia
solar em algumas regides, periodos chuvosos, falta de atividade fisica ao
ar livre, substituicdo do aleitamento materno por féormulas infantis, uso
de filtro solar para prevengao de cancer de pele, entre outros.

O Estudo EpiFloripa, uma coorte de adultos entre 20 e 59 anos,
iniciou o acompanhamento do estado de saude de adultos residentes em
Florianépolis em 2009, com 1720 adultos, permitindo identificar fatores
de risco para a satde da populagdo, assim como fornecer informagdes de
grande importancia para a implementagdo de politicas, agdes e servigos
de saude em Florianépolis. Em 2014, nova avaliacdo foi realizada,
permitindo identificar o percentual de individuos com sindrome
metabodlica ¢ determinar as concentragdes séricas de vitamina D e
proteina C-reativa, marcador de inflamagdo, em aproximadamente 710
adultos.

Verificou-se ainda que a presenca de cada componente
diagnodstico de sindrome metabolica, ou seja (hipertensdo arterial,
aumento da circunferéncia de cintura, aumento da glicemia, aumento de

triglicerideos e redugdo de HDL colesterol ) esta associada com a
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redugdo de concentragdes séricas de vitamina D e aumento de proteina
C-reativa.

O mesmo ocorre mediante o aumento de indice de massa
corporal, percentual de gordura abdominal, resisténcia a insulina e
concentracdo de hemoglobina glicada.

Evidenciou-se a associa¢do da vitamina D e proteina C-reativa
nos participantes com sindrome metabdlica, em individuos com
diagnostico de Sindrome Metabdlica.

Conclui-se que a vitamina D ¢é um importante marcador
inflamatorio, e que sdo necessarias medidas de saude publica, no sentido

de reduzir o quadro de deficiéncia, que estd associado com inflamacéo.

Mais informacdes podem ser solicitadas pelo e-mail:

asfassula@gmail.com.



