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Resumo

Introducéo: A Sindrome Metabdlica (SM) retne um conjunto de fatores de risco proé-
aterogénicos e pro-trombdticos, que muitas vezes culminam em morte prematura
provocada por doenca cardiovascular aterosclerética e seus eventos isquémicos.
Objetivos: Analisar a utilidade da ultra-sonografia (US) abdominal na quantificacdo da
gordura subcutanea (GSC), visceral (GV) e peri-renal (GPR), em voluntarios saudaveis
e em portadores de SM, correlacionando as medidas obtidas com as variaveis ligadas ao
maior risco de eventos isquémicos cardiovasculares.

Métodos: Foi realizado um estudo transversal, inicialmente com 50 voluntarios, para
validacdo do método de medida ultrassonografico e, a seguir, com 15 pacientes
portadores de SM e 10 controles saudaveis. A partir de medidas das gorduras visceral,
peri-renal e subcutanea foram realizadas analises de correlagdo com as diversas
variaveis ligadas ao diagnostico clinico da sindrome metabdlica.

Resultados: Os valores destas medidas, apresentaram correlacdes lineares significantes
com variaveis associadas a SM. Os valores de GV apresentaram correlagdes positivas
significantes com a glicemia (Glc), circunferéncia da cintura (CC), triglicérides (TG),
transaminase glutdmica-piravica (TGP), pressdo sistélica (PAS), pressdo diastolica
(PAD) e pressdo diastolica no final do exercicio (PADe), além de uma correlacéo
positiva limitrofe com os valores de yGT. Os valores de GPR apresentaram correlagdes
positivas significantes com CC, TG, HDL-C, LDL-C, CT, TGP, PAS e PAD, além de
correlagcdes positivas limitrofes com PASe e PADe. Os valores de GVPR apresentaram
correlagdes positivas com Glc, CC, TG, TGP, PAS e PAD, além de uma correlacdo
positiva limitrofe com yGT. Valores de GV, GPR e GVPR iguais ou superiores a 6,7cm,
0,55cm e 7,3cm respectivamente, foram associados a ocorréncia de um minimo de trés
fatores de risco para a SM.

Conclusao: A US abdominal é um método valido e reprodutivel na avaliacdo da GV, da
GPR e da GPRV e estas medidas apresentam correlacGes positivas com as principais

variaveis ligadas ao diagnostico de SM.

Descritores: Gordura visceral; Ultra-sonografia; Sindrome metabélica; Risco

cardiovascular.
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Abstract

Background: The metabolic syndrome (MS) brings together a number of pro-
atherogenic and pro-thrombotic risk-factors, which often culminate in premature death
caused by atherosclerotic cardiovascular disease and ischemic events.

Objectives: To evaluate the usefulness of ultrasonography (US) in the quantification of
abdominal subcutaneous (SCF), visceral (VF) and peri-renal (PRF) fat deposits in
healthy volunteers and in patients with MS, correlating the measurements obtained with
the variables linked to increased risk of ischemic cardiovascular events.

Methods: Cross-sectional study with 50 patients initially to validate the method and
then with 15 patients with MS and 10 controls.

Results: The values of VF showed significant positive correlations with glucose (GLC),
waist circumference (WC), triglycerides (TG), glutamic oxaloacetic transaminase
(GPT), systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP) and diastolic
blood pressure post-exercise (DBPe), and a positive borderline correlation with gamma-
glutamyl-transferase (yGT). The values of PRF showed significant positive correlations
with WC, TG, HDL-C, LDL-C, total cholesterol (TC), GPT, SBP and DBP, and
positive borderline correlations with systolic blood pressure post-exercise (SBPe) and
DBPe. The values of VPRF showed positive correlations with GLC, WC, TG, GPT,
SBP and DBP, and a positive borderline correlation with yGT. Values of VF, PRF and
VPRF equal to or greater than 6.7, 0.55 and 7.3 cm were associated with the occurrence
of a minimum of three risk factors for MS.

Conclusion: The abdominal US is a valid and reproducible method in the evaluation of
VF, PRF and VPRF, which have positive correlations with the main variables linked to
MS.

Keywords: Visceral Fat, Ultrasonography, Metabolic Syndrome, Cardiovascular Risk
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1- Introducéo

A Sindrome Metabdlica (SM) retne um conjunto de fatores de risco pro-
aterogénicos e pré-trombdticos e muitas vezes culmina em morte prematura provocada
por doenca cardiovascular aterosclerdtica e seus eventos isquémicos. Os pacientes
portadores desta sindrome tém, em relacdo a populacdo normal, a mortalidade geral
aumentada em 1,5 vezes, o risco cardiovascular entre 1,5 e 3 vezes e 5 vezes mais risco
para desenvolver diabetes mellitus tipo 2 (DM2). H& ainda maior tendéncia ao
desenvolvimento de insuficiéncia renal e de certos tipos de cancer. *%

A hipotese atual para explicar a origem da SM relaciona um conjunto de
anormalidades metabdlicas que se desenvolvem progressivamente e que, geralmente,
estdo ligadas a uma base fisiopatolégica comum com estreita vinculagdo com a
genética,inatividade fisica, dieta inadequada (excesso de sal, gorduras, agUcar e alcool),
obesidade, disfuncdo neuroenddcrina e imunoldgica e estresse emocional exacerbado. A

adipositopatia centripeta e a resisténcia a insulina®***

potencializam o dano e o
desgaste do arsenal molecular estrutural da célula necessério a sua estabilidade
funcional. Vale concluir que nenhum dos mecanismos das teorias aqui descritas é bem
conhecido, o que reforca a necessidade de novos estudos abordando o tema em seus
aspectos fisiopatologicos, terapéuticos e preventivos.

Dentre os fatores acima relacionados, o ganho de peso é visto como preditor
independente para o desenvolvimento da SM, embora nem todos os individuos obesos a
desenvolvam. Por outro lado, certas populacbes com baixa prevaléncia de obesidade
apresentam elevada prevaléncia da SM e um considerdvel aumento da morbi-
mortalidade cardiovascular.’®

Estima-se que a SM acomete 24% da populacdo adulta, dependendo do critério
de diagnéstico utilizado. Estudos de prevaléncia em diferentes populacGes, como a
norte-americana, a asiatica e a mexicana, indicam taxas que variam de 12,4% a 28,5%
em homens e de 10,7% a 40,5% em mulheres.”***!® Esta variabilidade decorre, em
grande parte, da imprecisdo dos critérios utilizados para o diagndstico.

No Brasil ndo existe um estudo nacional quanto a prevaléncia da SM mas, dados
isolados, indicam que cerca de 38% das mulheres e 18% dos homens adultos

apresentam essa sindrome.**?® Conjuntamente, destaca-se em nosso pais 0 aumento da
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prevaléncia da obesidade, especialmente em criancas em idade escolar, adolescentes e
nos extratos de mais baixa renda. A adocdo de estilos de vida relacionados a boa salde,
como uma dieta adequada e a pratica regular de atividade fisica, preferencialmente
desde a infancia, é o componente basico na prevencéo da obesidade e da SM.**

Com este objetivo, portanto, énfase especial deve ser dada aos aspectos
nutricionais de nossa populacdo. Uma alimentacdo adequada deve permitir a
manutencdo do balango energético e do peso saudavel. A reducdo da ingestdo de
calorias sob a forma de gorduras, principalmente saturadas e trans-configuradas, e de
carboidratos, incentivando-se o aumento do consumo de frutas, leguminosas, cereais
integrais e hortalicas ajudam na manutencdo do peso corporal adequado. %42

Além da ingestdo caldrica aumentada, um baixo condicionamento
cardiorrespiratorio, pouca atividade muscular e sedentarismo contribuem para a
obesidade. A préatica regular de exercicios fisicos deve ser a meta desejavel para toda a
populagdo, no sentido de se alcancar um padréo satisfatério do peso corporal. %32

Quanto a estes aspectos, deve ser mencionado que todos os itens relacionados
aos habitos compativeis com uma vida saudavel devem ser enfocados em conjunto por
programas especificos de prevencdo e manutencdo do peso corporal. %

N&o ha um consenso mundial quanto ao melhor critério para o diagnéstico da
SM. Isto é uma constatacdo particularmente importante no que diz respeito aos pontos
de corte dos valores considerados normais nos diversos itens componentes da SM. Tais
davidas implicam em grandes dificuldades de diagndstico e tratamento com
repercussdes nas praticas clinicas e nas politicas de satde instituidas. %

O critério diagnostico estabelecido na | Diretriz Brasileira de Diagndstico e
Tratamento da Sindrome Metabdlica, que adotou na integra o estabelecido pelo
National Cholesterol Education Program's Adult Treatment Panel I11, inclui a presenca
de trés ou mais dos seguintes itens: 1) diametro de cintura > 102 cm para homens e > 88
cm para mulheres; 2) triglicérides > 150 mg/dl; 3) HDL-colesterol < 40 mg/dl para
homens e < 50 mg/dl para mulheres; 4) PAS > 130 mmHg e PAD > 85 mmHg; 5)
glicemia de jejum > 110 mg/dl e < 126 mg/dI**. Em recomendacdo mais recente da
American Diabetes Association, o diagndstico de glicemia de jejum alterada passa a ser
feito a partir de valores de 100 mg/dl, o que poderé influenciar no critério diagnéstico
da SM.%

De todos esses componentes da SM, uma grande énfase é dada a circunferéncia

abdominal determinada facilmente pela medida feita no meio da distancia entre as
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rebordas costais direita e esquerda e a crista iliaca.***® Este é o indice antropométrico
mais representativo da gordura abdominal, é de afericdo simples e reprodutivel, sendo a
medida recomendada como um dos componentes fundamentais para o diagndstico da
SM.? No entanto, ela ndo permite separar 0s componentes subcutaneo e perivisceral da
gordura abdominal, o que implica em aspectos fisiopatoldgicos diferentes como
veremos abaixo.

Os pontos de corte do diametro maximo desejavel da cintura abdominal tém sido
questionados por ndo se adequarem a populacdes de diferentes etnias com biotipos
diferenciados. Em alguns estudos, valores de 94 cm para homens e de 80 c¢cm para
mulheres tém sido considerados mais apropriados. Desta maneira, recomenda-se a
monitoracdo repetida quando a circunferéncia da cintura estiver entre 94 e 102 cm, para
homens, e 80 e 88 cm, para mulheres, pela mais frequente associacdo de valores
superiores de circunferéncia abdominal com fatores de risco para doencas
coronarianas.”*

Como componente fundamental para o aumento da circunferéncia abdominal, a
localizacéo do depdsito de gordura precisa ser melhor considerado. Nos Ultimos anos, o
tecido adiposo deixou de ser visto apenas como um reservatorio de energia para ser
reconhecido como 6rgdo endocrino com multiplas fungbes e representando um papel
central na génese da resisténcia a insulina (RI). 338113

Os adipdcitos sdo as unidades celulares mais importantes no tecido adiposo.
Recebem a influéncia de diversos agentes, como a insulina, GH, IGF-1, cortisol e
catecolaminas, e, em resposta, secretam uma grande variedade de substancias que atuam
tanto local como sistemicamente, participando da regulacéo de diversos processos como
a funcéo endotelial, a aterogénese, a sensibilidade & insulina e o balanco energético.**
41,110

A associacdo da adiposidade abdominal com os componentes da sindrome
metabdlica esta bem estabelecida. Pacientes com maior grau de resisténcia a insulina
apresentam, via de regra, maior deposic&o intra-abdominal de gordura*. Ha uma nitida
correlacdo positiva entre a gordura visceral e a insulinemia, a glicemia dosada 2 horas

apos sobrecarga oral de glicose, os niveis séricos de triglicerideos e a presséo arterial.**"

48

Diversos autores apontam a estreita relacdo existente entre a gordura visceral e a

resisténcia a insulina e o risco cardiovascular elevado e estudos sugerem que a
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obesidade visceral também possa contribuir para o desenvolvimento de doenca arterial
coronariana em individuos ndo-obesos.*?

A forma como o tecido adiposo acumulado em excesso contribui para o risco
cardiovascular aumentado pode estar vinculada ao seu papel regulador enddcrino pela
producdo e liberacdo de vérias substancias. Algumas delas, como a leptina, a
adiponectina, a resistina, o angiotensinogénio, a visfatina, a adipsina, a proteina
estimuladora da acilacdo (ASP), inibidor da ativacdo do plasminogénio (PAI-1), Fator
de necrose tumoral-a (TNF-a), a interleucina-6, dentre outras, tem papel fundamental
no metabolismo e na sensibilidade tecidual & insulina. 3739 4149

A titulo de maior ilustracdo algumas propriedades de cada uma dessas
substéancias serdo comentadas abaixo.

A leptina é produzida por adipécitos diferenciados e age no hipotalamo, sobre o
nacleo arqueado, ativando populacdes de neurdnios anorexigenos ai localizado, onde
estimula a expressam de neuropeptideos ligados aos mecanismos de inibicao alimentar (
pro-6pio-melano-cortina[POMC] e transcrito relacionado a cocaina e anfetamina
[CART], que inibem a ingestdo alimentar e aumenta o gasto energético total, via
inervacdo simpética) e também age inibindo outros neurbnios orexigenos (que
expressam 0 neuropeptideo Y [NPY] e a proteina Agouti-relacionada [AgRP]),
suprimindo a ingestdo de alimentos e estimulando o gasto energético. A leptina também
age diretamente nos macréfagos, aumentando a sua acdo fagocitica e sua capacidade de
producédo de citocinas que desempenham um papel relevante na inflamacao associada a
aterosclerose. 8% 97

A adiponectina é secretada pela célula adiposa e possui propriedades
sensibilizadoras a acdo da insulina. Também age como potente agente anti-inflamatdrio,
inibindo uma serie de processos envolvidos no desenvolvimento da aterosclerose. Estes
mecanismos ndo estdo totalmente elucidados, mas alguns s&o bem reconhecidos. Dentre
estes, a reducdo dos niveis circulantes de acidos graxos livres pelo aumento da oxidacao
de gordura pela musculatura esquelética e o estimulo direto a captacdo de glicose no

musculo e adipdcitos pela ativagio da AMP-kinase (AMPK) ®4°7111

sdo especialmente
importantes.

A resistina esta relacionada a glicemia e a captacdo de glicose. Quando injetada
em animais produz um estado de resisténcia a insulina e em humanos com DM2 ocorre

elevacdo de seus niveis plasméticos. ®5°°
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A fonte principal de producdo do angiotensinogénio é o figado; no entanto, as
células adiposas representam também um importante local de expressdo e producéao
desta substancia. O angiotensinogénio esta elevado na obesidade e, como consequiéncia,
ha também alta producdo de angiotensina Il, um potente vasoconstrictor que esta
implicado no processo de aterosclerose e na inibig&o da cascata de acéo insulinica. "*"*

O PAI-1 é responsavel pela ativacdo da cascata fibrinolitica. Niveis elevados de
PAI-1 sdo encontrados na SM, o que favorece a formagdo de trombos e agrava o
processo de aterosclerose. 7

As chamadas citocinas inflamatodrias estdo relacionadas & SM. Dentre estas, 0
TNF-a estd elevado na obesidade e no DM2; quando o TNF-a € infundido
experimentalmente em roedores, observa-se intensa resisténcia a insulina, estimulo a
liplise e ativacdo de varias vias componentes do processo inflamatdrio.™ "

Além do TNF-a, a interleucina-6 (IL-6) também é produzida pelos adipdcitos e
desempenha um papel fundamental na regulacdo da fungdo da célula B em humanos
com DM2. Os niveis elevados de IL-6 se associam a intolerancia a glicose e a
inflamagdo que pode ser evidenciada pelos niveis também elevados de proteina C
reativa (PCR) no sangue. "*"’

A adipsina e a proteina estimuladora de acilacdo (ASP) sdo liberadas pelos
adipocitos. A ASP aumenta o depdsito de lipideos elevando a captacdo de glicose e sua
deposi¢cdo como triglicérides. Existem aumentos moderados de adipsina e intensos de
ASP na obesidade e no DM2 em humanos.

A visfatina possui uma acdo intrigante exercendo uma acdo hipoglicemiante
semelhante a da insulina, mas seu papel definitivo ainda permanece alvo de
especulacdes. ®

A participacdo do tecido adiposo na SM dependende de sua localizacdo. E
conhecido que os adipdcitos situados no compartimento intra-abdominal ou perivisceral
secretam substancias diferentes daqueles posicionados no tecido subcutaneo. E,
portanto, a adiposidade intra-abdominal que apresenta maior impacto na deterioracao da
sensibilidade dos tecidos & insulina.** Dessa maneira, na determinacdo da gordura
abdominal é preciso diferenciar onde estd localizado o depdsito principal, pois as
consequéncias disso podem ser diferentes.

Na avaliacdo da gordura corporal, a antropometria tem a vantagem de ser de
facil execucdo e de ndo necessitar de material ou pessoal especializado. Tem, porém, as

desvantagens de ser incapaz de diferenciar a gordura visceral da subcutanea além de
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contar com uma Vvariabilidade relativamente elevada na afericdo intra- e inter-
examinadores.*? A partir da determinacdo do peso e da altura do individuo pode-se
calcular o IMC, o qual é empregado para a classificacdo dos diversos graus de
obesidade que, em estudos epidemioldgicos, se associam diretamente ao risco crescente
de morbi-mortalidade. Todavia, o IMC ¢ limitado para determinar qual dos
"componentes” corporais (por exemplo, gordura visceral ou subcutanea) encontra-se
aumentado. ** Além disso, alguns estudos relatam populaces com baixo IMC mas com
alta prevaléncia de SM, o que limita o uso exclusivo deste indice na classificacdo do
risco cardiovascular em individuos obesos.***%>!

Outro dado antropométrico de interesse € a medida da circunferéncia da cintura
abdominal (CC). Este é o0 método mais comumente usado na literatura para avaliar a
adiposidade abdominal havendo, como ja vimos, sugestdes de pontos de corte
associados ao maior risco cardiovascular. Todas as propostas de critérios diagndsticos
para a sindrome metabdlica levam em consideragdo a obesidade abdominal como um
item importante. Como ja referido, os valores da CC de 88 cm para mulheres e 102 cm
para homens sdo considerados pontos criticos maximos para essa variavel. Na verdade
parece haver uma diferenca racial na relacdo entre distribuicdo de gordura e sindrome
metabdlica; afro-descendentes e brancos com a mesma quantidade de gordura
abdominal tém riscos metabélicos diferentes. 2

A partir da CC e da circunferéncia do quadril pode-se calcular-se a razéo
cintura-quadril que faz parte dos critérios diagndsticos para SM propostos pela
Organizacdo Mundial de Salde. Entretanto esta variavel vem perdendo espaco para a
CC que, por se tratar de uma Unica medida, esta menos sujeita a variabilidade na
mensurac&o e nas caracteristicas raciais. **

Com todas estas observacdes ainda persiste o problema relacionado a nao
identificacdo do sitio da obesidade abdominal. Neste sentido, na anélise dos depdsitos
de gordura, a tomografia computadorizada do abdome €é considerada o "padrdo-ouro"
para determinagdo da gordura abdominal. Ela permite a diferenciagdo da adiposidade
subcutanea e visceral. As razdes para a tomografia computadorizada ser considerada o
melhor método de imagem para avaliacdo dos componentes corporais baseiam-se na sua
elevada reprodutibilidade e nos coeficientes de correlagdo superiores a 0,90.%%>*

Assim, a area de gordura visceral mensurada em um Unico corte tomografico na

altura da cicatriz umbilical (L3-L4 ou L4-L5) mostra-se fortemente correlacionada ao
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volume total de gordura visceral, o que justifica o emprego deste método para o
diagnéstico da deposicao de gordura. >

A partir destas mensuracfes torna-se possivel calcular a razdo entre as areas
visceral e subcuténea da gordura abdominal, demonstrando-se a associa¢do da razéo >
0,4 ou de uma area de gordura intra-abdominal > 130 cm? com distdrbios do
metabolismo glico-lipidico. Entretanto, a necessidade de equipamento sofisticado e
pessoal especializado, seu alto custo e a exposi¢do do individuo a irradiacdo, além de
limitacOes existentes em pacientes muito obesos, limitam seu uso na rotina clinica e em
estudos epidemioldgicos. *°

A DEXA (dual energy x-ray absorptiometry), amplamente utilizada na avaliacéo
da densidade mineral 6ssea, também é capaz de mensurar a adiposidade corporal total e

regional®

. Ela é aplicada para medir a gordura de localizagdo abdominal (componentes
subcutaneo e visceral, conjuntamente) e para rastrear pacientes de alto risco
cardiovascular®. Porém, a exposicao a radiacio, necessidade de equipamento e pessoal
especializado também limitam seu uso na prética clinica e em estudos populacionais. *°

A ressonancia nuclear magnética também permite estimar a gordura visceral
com boa acurécia entretanto ela estd mais sujeita a artefatos que a tomografia e seu
coeficiente de variagcdo também é maior>*, além do custo e de outras limitacdes para seu
uso rotineiro.

Todos estes fatos justificam a procura e padronizacdo de um método ndo
invasivo, de baixo custo e com alta acuracia e reprodutibilidade, com poucas limitaces
técnicas, que o tornem recomendavel para analise de grandes populac6es. Desse modo,
métodos alternativos para a avaliacdo da distribuicdo central da gordura vém sendo
sugeridos, com o objetivo de tornar mais pratica e ampla a identificacdo de individuos
obesos viscerais, susceptiveis a sindrome metabdlica e, portanto, com elevado risco
cardiovascular. %

Dentre as possibilidades existentes, a ultra-sonografia foi recentemente proposta
como alternativa para avaliacdo da adiposidade abdominal diante da boa correlagédo
demonstrada com a gordura visceral determinada pela tomografia computadorizada °’

A imagem ultra-sonogréfica permite visualizar e medir as "distancias" (em cm)
da gordura abdominal subcutanea e visceral, separadamente.®’®

Apesar de requerer equipamento e pessoal especializados, a semelhanca de
outros métodos, € significativamente menos dispendiosa que a tomografia

computadorizada. Trata-se de um método indcuo, de facil e rapida execucdo, com boa
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especificidade e reprodutibilidade. Estas caracteristicas apontam a ultra-sonografia
como uma alternativa potencialmente Util no estudo da obesidade abdominal,
permitindo separar 0s componentes peri-visceral e subcutaneo em pacientes de alto
risco para a SM. 459609

Diante da atual epidemia mundial de SM e do reconhecido impacto da
distribuicdo central de gordura para a morbidade e mortalidade das populagdes,
especialmente em decorréncia de eventos cardiovasculares, é importante 0 acesso a
métodos praticos, seguros, eficazes e de baixo custo para a identificacdo de individuos
com adiposidade intra-abdominal aumentada. Este diagndstico pode indicar a

necessidade de intervencgdes profilaticas ou terapéuticas precoces nestes individuos.
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2- Objetivo

O objetivo do presente estudo é analisar a utilidade da ultra-sonografia na
quantificagdo da gordura subcutdnea (GSC), visceral (GV) e peri-renal (GPR), em
voluntarios saudaveis e em portadores de SM, correlacionando as medidas obtidas com

as variaveis ligadas ao maior risco de eventos isquémicos cardiovasculares.
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3-Material e Métodos

A execucdo deste trabalho foi previamente aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Uberlandia (UFU).

Foi realizado um estudo transversal em individuos com SM que demandaram o
servico médico do Hospital de Clinicas da UFU (HCU). A selecdo e inclusdo de
voluntarios ocorreram de fevereiro a junho de 2008.

De um total de 70 individuos identificados no ambulatério de coronariopatias do
HCU, foram incluidos 25 voluntarios de ambos os géneros, sendo, destes, 15 portadores
de SM e 10 considerados clinicamente normais. A idade do grupo com SM variou de 22
a 68 anos.

Os voluntarios foram selecionados a partir da historia clinica e do exame fisico
e, a seguir, submetidos a avaliacdo clinica e ao teste ergométrico (TE). Aqueles que
concordaram em participar do trabalho assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Como critério de inclusdo, o TE nos voluntarios foi necessariamente negativo
para isquemia miocardica e para arritmias cardiacas, além de ndo registrar resposta
hipertensiva ao esforco (pressao arterial > 230/120 mmHg).

Foram excluidos os portadores de cardiopatias, vasculopatias, alteracGes
ortopédicas, neuroldgicas ou outras afeccbes incapacitantes. Excluiram-se aqueles que
faziam uso de agentes medicamentosos que pudessem interferir no perfil metabdlico
(insulina, hipoglicemiantes, estatinas etc), na pressdo arterial (hipotensores), ou que
pudessem alterar a resposta da frequiéncia cardiaca (bloqueadores beta-adrenérgicos ou
simpaticomiméticos). Também foram excluidos os que ndo sabiam qual medicacdo
usavam ou que ingerissem uma dose > 15 g/dia de etanol.

O diagnéstico de SM foi feito de acordo com a | Diretriz Brasileira de
Diagnéstico e Tratamento da Sindrome Metabolica da Sociedade Brasileira de
Cardiologia®*, utilizando-se os critérios citados acima.

Os pacientes, ap0s serem selecionados, foram submetidos & medida da
circunferéncia abdominal, afericdo da presséo arterial sistémica, dosagem plasmatica de
colesterol total e suas fracdes, triglicérides, glicemia de jejum, TSH, TGO, TGP, yGT,
fosfatase alcalina, cortisol e fibrinogénio. Também foram determinados o valor do

hematdcrito e a concentracdo plasmatica de hemoglobina.
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A mensuracdo da GSC, GV e GPR, em centimetros (cm), foi realizada
empregando-se a ultra-sonografia abdominal, feita sempre por um mesmo examinador.
Considerou-se espessura da GSC, a medida entre a pele e a face externa do musculo reto
abdominal; a espessura da GV foi medida entre a face interna do musculo reto do
abdome e a parede posterior da artéria aorta, na linha média do abdome. A espessura da
GPR foi medida da face interna do musculo transverso do abdomine até a face posterior
do rim direito. A Figura 2 ilustra essas medidas citadas.

Para estas verificagcOes da adiposidade abdominal foi utilizado um equipamento
de ultra-sonografia da marca SIEMENS, modelo VERSA PRO, com transdutor convexo
de 3,5 MHz para a medida da GSC e linear de 7,5 MHz para as medidas da GV e GPR.
Para a obtencdo das medidas, o paciente, em jejum, foi posicionado em decubito dorsal
e o transdutor colocado transversalmente, a 1 cm acima da cicatriz umbilical, sem
exercer pressao sobre o abdome para ndo subestimar a medida subcuténea.

A validacdo do método foi feita preliminarmente em 50 voluntarios saudaveis
com medidas feitas por trés observadores independentes. Nesta fase inicial do estudo, a
reprodutibilidade das aferi¢Bes intra- e inter-observadores foi testada e verificou-se
elevado indice de confiabilidade, sem diferenca estatistica entre as avaliacfes feitas
pelos trés examinadores independentes (p > 0,05). Nesta fase de validacdo do método,
os individuos foram escolhidos aleatoriamente no HCU.

A existéncia de normalidade na distribuicdo dos resultados observados para cada
um dos parametros analisados foi testada pelo teste de Shapiro-Wilk, a um nivel de
significancia de 0,05. Como as distribuicbes de valores para todas as variaveis
analisadas foram estatisticamente normais, foram feitas comparacdes de resultados
usando-se para a analise estatistica o teste t de Student e as analises de correlagdo e
regressdo pelo método de Pearson. Os valores de referéncia utilizados para cada
variavel considerada foram aqueles descritos na literatura. Essas analises estatisticas
foram feitas com a utilizacdo dos programas OriginPro 8.0 (Microcal, Northampton,
Massachusettz, EUA). As determinac6es da sensibilidade (S), especificidade (E), valor
preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN), razdo de verossimilhanga de
um teste positivo (RV+), razdo de verossimilhanga de um teste negativo (RV-),
intervalo de confianca (IC), “odds ratio” e prevaléncia (P) para as determinagdes da
espessura das camadas de gordura por US como instrumento diagndstico da sindrome
metabdlica foram com o programa Analyse-it (Analyse-it Software Ltda,EUA).
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4-Resultados

Neste estudo, 25 voluntérios tiveram seus valores de espessura das camadas de
gordura subcutanea (GSC), visceral (GV) e peri-renal (GPR) determinados, bem como
uma série de variaveis que incluiam glicemia (Glc), circunferéncia da cintura (CC),
trigliceridemia (TG), HDL-C, LDL-C, colesterol total (CT), transaminase glutamica-
piravica (TGP), y-glutamil-transferase (y-GT), pressdo arterial sistolica de repouso
(PAS), pressdo arterial diastélica de repouso (PAD), PAS pos-esforco (PASe) e PAD
pos-esforco (PADe).

Dos 25 voluntarios considerados havia 15 portadores de SM, dos quais 26,7%
eram mulheres (Tabela 1).

As Figuras 1 e 2 ilustram exemplos tipicos das espessura das gorduras visceral e
subcutanea (Figura 1) e da gordura peri-renal (Figura 2) por ultra-sonografia
abdominal. As espessuras das camadas de gordura foram assinaladas por linhas
pontilhadas, cujas extensGes foram medidas em cm pelo préprio aplicativo do aparelho
de ultra-sonografia.

Os valores de todos os parametros analisados neste trabalho foram considerados
como pertencentes a populacées normalmente distribuidas, segundo o teste de Shapiro-
Wilk, razdo pela qual foram aplicados métodos estatisticos paramétricos para avaliacdo
dos resultados.

As espessuras das camadas de GSC, GV, GPR e GVPR nos pacientes com
variaveis normais foram comparados com as espessuras dessas gorduras nos pacientes
com valores alterados Glc, CC, TG, HDL-C, LDL-C, CT), TGP), y-GT, PAS, PAD,
PASe e PADe, por estatistica t de Student para duas populacbes diferentes. Esses
resultados estdo mostrados nas Tabelas 2, 3, 4 e 5, respectivamente, como média +
desvio padrdo, valores minimo, mediano e maximo, e nimero de pacientes em cada
grupo (grupo de voluntarios com a variavel normal e grupo com a variavel alterada).

Os valores de GSC do grupo de voluntéarios com a variavel normal ndo foram
significantemente diferentes daqueles do grupo com a variavel alterada em todas as
situacOes consideradas (Tabela 2).

Ja os valores de GV foram significantemente diferentes entre os voluntarios com
valores normais e alterados de Glc, CC, TG, HDL-C, TGP, PAS e PAD (Tabela 3).
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Os valores de GPR foram significantemente diferentes entre os voluntarios com
valores normais e alterados de CC, TG, HDL-C, CT, PAD e PASe (Tabela 4). Essa
diferenca deve significar a existéncia de vinculo entre os valores de GPR medidos por
US abdominal e os processos patologicos representados por alteracdes naquelas
variaveis.

Como houve uma diferenca na capacidade associativa dos valores de GV e GPR,
é possivel admitir que a soma dos valores de GV e GPR (GVPR) possa apresentar uma
maior consisténcia na vinculagdo com as alteragBes patoldgicas nas variaveis
consideradas. De fato, os valores de GVPR foram significantemente diferentes entre os
voluntarios com valores normais e alterados de Glc, CC, TG, HDL-C, TGP, yGT, PAS
e PAD (Tabela 5).

Uma vez que as espessuras das camadas de gordura medidas por US mostraram
ser diferentes entre pacientes com valores normais e patolégicos das variaveis
consideradas, neste trabalho também foram feitas andlises de correlacdo e regressao
linear entre as medidas de gordura e aquelas variaveis (Tabela 6). Os valores de GV
apresentaram correlacbes positivas estatisticamente significantes com Glc, CC, TG,
TGP, PAS, PAD e PADe. Uma correlacdo positiva limitrofe também foi observada
entre os valores de GV e yGT. Os valores de GPR apresentaram correlagdes positivas
significantes com os valores de CC, TG, HDL-C, LDL-C, CT, TGP, PAS e PAD.
Correlagdes positivas limitrofes também foram observadas entre GPR e os valores de
PASe e PADe. Correlag6es positivas significantes foram observadas entre os valores de
GVPR e de Glc, CC, TG, TGP, PAS e PAD. Uma correlagdo positiva limitrofe também
foi observada entre GVPR e os valores de yGT. As situacbes em que houve
significancia nas correlagdes foram mostradas a titulo de visualizacdo do padrdo de
dispersdo de pontos (Figuras 3-20).

As equac0es das retas de regressdo associadas (y = a x + b) a essas correlagdes
foram utilizadas para determinagdes dos valores das espessuras das camadas de gordura
(x) no limiar de faixa de referéncia normal (fator de risco) para cada variavel
considerada (y), ou seja, nas espessuras de GV, GPR e GVPR além das quais a variavel
assume um valor alterado (Tabela 7).

Os valores de GV e GVPR obtidos pela média dos valores individuais nas retas
de regressao para as variaveis TG, PAS e CC (Tabela 8) foram locados em funcéo da
freqiiéncia acumulada de fatores de risco para SM (F) em voluntérios do sexo masculino
e feminino (Tabela 8). Os graficos dos valores de GV e GVPR em fungdo dessas
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frequéncias ddo uma estimativa da ordem de impacto dos fatores de risco para a
sindrome metabdlica (FRSM) sobre a espessura das camadas de gordura visceral (GV) e
visceral mais peri-renal (GVPR) nos género masculino (Figura 21) e feminino (Figura
22).

No intuito de gerar pontos de corte nos valores de GSC, GV, GPR e GVPR que
pudessem ter validade no diagndstico por US abdominal da SM, foram feitas
correlacdes das espessuras das camadas de gordura com o nimero de fatores de risco
utilizado no diagnéstico da SM (Figura 23). Os pontos foram ajustados por regressdo
linear e os valores de espessura das camadas de GV, GPR e GVPR associados a
existéncia de trés fatores de risco para a SM foram calculados a partir da equacdo de
cada reta (Figura 23). Os valores de GV, GPR e GVPR associados a freqliéncias
acumuladas de trés fatores de risco para a SM foram mostrados na Tabela 9. N&o foi
feita a separacdo dos valores por género, porque o0 pequeno tamanho da amostra ndo
produziu correlagdes significantes quando se fazia a estratificagdo. As correlagcdes da
GSC com o numero de fatores de risco também ndo foram significantes, razéo pela qual
ndo se determinou o ponto de corte desta varidvel associado aos trés fatores de risco
necessarios para caracterizacdo da sindrome metabélica.

Os valores de GV, GPR e GVPR devem representar os limites além dos quais

seria possivel o diagndstico da SM por ultra-sonografia abdominal. Para testar a
validade do uso desses limiares de gordura como possiveis valores de referéncia para
diagnostico da sindrome metabdlica por US abdominal, eles foram aplicados a propria
populacdo estudada. Os parametros analiticos sensibilidade (S), especificidade (E),
valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN), razdo de
verossimilhanca de um teste positivo (RV+), razdo de verossimilhanca de um teste
negativo (RV-), e razdo de chances (odds ratio) foram entdo determinados e
apresentados nas Tabelas 10 (GV), 11 (GPR) e 12 (GVPR).
A melhor razéo entre a sensibilidade e a especificidade de um método diagndstico pode
ser estabelecida por meio da chamada curva ROC (“Receive Operator Characteristic”).
A Figura 24 apresenta as curvas ROC para o uso dos limiares de GV, GPR e GVPR no
diagnostico da SM. Os resultados dessa analise foram mostrados na Tabela 13.
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Figura 1: Ultra-sonografia de abdome, mostrando espessuras dos depoésitos de gordura
subcutanea (acima) e de gordura visceral (abaixo).
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Figura 2: Ultra-sonografia de abdome, mostrando espessuras de depdsitos de gordura
peri-renal (acima e abaixo).
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Tabela 1. Distribuicdo dos voluntarios por género e diagnéstico de sindrome

metabdlica

Grupo Masculino Feminino Total

Controle 6 4 10
(60,0%) (40,0%) (40,0%)

Sindrome metabdlica 11 4 15
(73,3%) (26,7%) (60,0%)

Total 17 8 25
(73,4%) (26,6%) (100,0%)
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Tabela 2. Média, desvio-padrdo, mediana e valores minimos e maximos obtidos para a

espessura da camada de gordura subcutanea (GSC) de voluntarios com valores normais

e alterados de diferentes variaveis

Variavel GSC p
Média + DP
(Minimo-Mediana-M&ximo)
N
Normal Alterado
Glicemia 2,19 +0,90 (2,02 £0,73) 0,6472
(0,30-2,00-3,90) 1,00-2,00-36,0
N =17 N=8
Circunferéncia 2,04 + 0,90 2,26 + 0,78 0,5240
da Cintura (0,30-1,95-3,90) (1,00-2,10-3,60)
N =14 N=11
Triglicérides 2,12 + 0,96 2,16 +0,71 0,9189
(1,00-2,10-3,6) (1,00-2,10-3,6)
N =13 N=12
HDL-C 2,05+ 0,96 2,25 +0,64 0,5552
(0,30-1,85-3,90) (1,00-1,21-3,00)
N =14 N=11
LDL-C 2,03 + 0,64 2,48 +0,64 0,2574
(1,40-2,65-3,00) (1,40-2,65-3,00)
N =19 N=6
Colesterol total 2,00 £0,82 2,58 £0,76 0,1396
(0,30-2,65-3,60) (1,40-2,65-3,60)
N =19 N=6
TGP 2,13 +0,87 2,20+ 0,14 0,9184
(0,30-2,00-3,90) (2,10-2,20-2,30)
N =23 N=2
yGT 2,11+ 0,86 2,21 £0,83 0,8029
(0,30-2,00-3,90) (1,00-2,15-3,60)
N-19 N=6
PAS 2,03 +0,87 2,31+0,79 0,4548
(0,3-1,95-3,90) 1,00-2,20-3,60
N=16 N=9
PAD 2,03 +0,93 2,26 £0,74 0,5085
(0,3-1,90-3,90) (1,00-2,15-3,60)
N =13 N=12
PAS p6s-esforco 2,25 +0,77 2,32 £0,40 0,5085
(1,40-2,30-3,00) (2,00-2,20-3,00)
N=4 N=5
PAD pos-esforco 2,21+ 0,60 2,43 +0,51 0,6986
(1,40-2,15-3,00) (2,00-2,30-3,00)
N=6 N=3
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Tabela 3. Média, desvio-padrdo, mediana e valores minimos e maximos obtidos para a

espessura da camada de gordura visceral (GV) de voluntarios com valores normais e

alterados de diferentes variaveis

Variavel p
Média + SD
(Min-Med-Méx)
Normal Alterado
Glicemia 6,19 + 1,88 8,76 + ,67 0,0125 *
(2,00-7,00-9,00) (5,00-8,20-12,80)
N =17 N=8
Circunferéncia 574+174 8,49 + 2,15 0,0017 *
da Cintura (2,00-5,80-8,00) (5,00-7,90-12,80)
N=14 N=11
Triglicérides 5,55 +1,80 8,46 +1,92 0,0007 *
(2,00-5,00-8,00) (6,60-7,75-12,80)
N =13 N=12
HDL-C 6,06 + 2,19 8,08 +2,11 0,0291 *
(2,00-5,95-10,10) (5,00-7,70-12,80)
N=14 N=11
LDL-C 6,98 + 2,65 6,85+ 1,48 0,9070
(2,00-7,00-12,80) (5,00-7,00-9,00)
N=19 N=6
Colesterol total 6,76 £ 2,51 7,53+1,81 0,4956
(2,00-7,00-12,80) (5,00-7,25-10,10)
N=19 N=6
TGP 6,68 + 2,15 10+1,41 0,0533 *
(2,00-7,00-12,80) (9,00-10,00-11,00)
N =23 N=2
YyGT 6,58 +2,15 8,42 +2,79 0,1192
(2,00-6,95-12,80) (3,80-9,00-11,00)
N-19 N=6
PAS 5,89+ 1,78 8,83 + 2,08 0,0010 *
(2,00-5,95-8,20) (6,60-7,90-12,80)
N =16 N=9
PAD 5,48 +1,72 8,54 + 1,87 0,0002 *
(2,00-5,00-8,00) (6,60-7,85-12,80)
N =13 N=12
PAS pos-esforco 6,76 + 1,19 8,36 + 1,71 0,1393
(5,00-6,95-7,80) (6,60-7,70, 11,00)
N=4 N=5
PAD pos-esforgo 548 £1,72 8,54 £ 1,87 0,5965
(2,00-5,00-8,00) (6,60-7,85-12,80)
N=6 N=3

* p < 0,05 indicando correlacdo estatisticamente significante (Pearson).
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Tabela 4. Média, desvio-padrdo, mediana e valores minimos e maximos obtidos para a
espessura da camada de gordura peri-renal (GPR) de voluntarios com valores normais e
alterados de diferentes variaveis

Variavel GPR p
Média + SD
(Minimo-Mediana-Mé&ximo)
Normal Alterado
Glicemia 0,58 £ 0,30 0,61+0,24 0,8138
(0,18-0,54-1,00) (0,20-0,65-1,00)
N=17 N=8
Circunferéncia 0,44 +0,28 0,74 £0,19 0,0109 *
da Cintura (0,18-0,54-1,00) (0,40-0,75-1,00)
N=14 N=11
Triglicérides 0,56 + 0,27 0,89 +0,16 0,0005 *
(0,18-0,54-1,00) (0,78-0,89-1,00)
N =13 N=12
HDL-C 0,46 +£ 0,26 0,75 £0,20 0,0058 *
(0,18-0,39-1,00) (0,40-0,77-1,00)
N=14 N=11
LDL-C 0,53+0,29 0,76 £0,13 0,0739
(0,18-0,50-1,00) (0,54-0,76-0,95)
N=19 N=6
Colesterol total 0,52 +£0,27 0,80 +0,17 0,0307 *
(0,18-0,50-1,00) (0,54-0,76-1,00)
N=19 N=6
TGP 0,56 +0,27 0,89 +0,16 0,1065
(0,18-0,54-1,00) (0,78-0,89-1,00)
N =23 N=2
yGT 0,56 +0,28 0,67 £0,27 0,3883
(0,18-0,50-1,00) (0,20-0,74-1,00)
N-19 N=6
PAS 0,54 +£0,31 0,68 +0,17 0,2224
(0,18-0,40-1,00) ((0,40-0,70-0,95)).
N =16 N=9
PAD 0,41 +0,24 0,78 +£0,17 0,0002 *
(0,18-0,37-1,00) (0,40-0,76-1,00)
N =13 N=12
PAS esforco 0,70+0,12 0,90+0,12 0,0392 *
(0,54-0,71-0,81) (0,77-0,95-1,00)
N=4 N=5
PAD esforco 0,76 £ 0,15 0,91 +0,12 0,1843
(0,54-0,75-1,00) (0,78-0,95-1,00)
N=6 N=3

* p < 0,05 indicando correlacdo estatisticamente significante (Pearson).
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Tabela 5. Média, desvio-padrdo, mediana e valores minimos e maximos obtidos para a

espessura da soma da camada de gordura visceral e peri-renal (GVPR) de voluntarios

com valores normais e alterados de diferentes variaveis

Variavel GVPR p
Média + SD
(Min-Medi-Méx)
N
Valores normais Valores alterados
Glicemia 6,77 £ 2,13 9,16 £ 2,74 0,0257 *
(2,18-7,37-9,78) (5,20-8,45-13,56)
N=17 N=8
Circunferéncia 6,20 £1,96 9,23 +2,22 0,0014 *
da Cintura (2,18-6,40-9,00) (5,54-8,70-13,56)
N=14 N=11
Triglicérides 5,97 +1,99 9,22 +1,96 0,0004 *
(2,18-5,50-9,00) (7,3-8,66-13,56)
N =13 N=12
HDL-C 6,51 + 2,39 8,83+ 2,20 0,0206 *
(2,18-6,40-10,69) (5,54-8,63-13,56)
N=14 N=11
LDL-C 7,41 + 2,83 7,92 +1,43 0,0673
(2,18-7,40-13,56) (5,54-8,09-9,78)
N=19 N=6
Colesterol total 7,30 £ 2,74 8,26 +1,82 0,4357
(2,18-7,40-13,56) ( 5,54-8,09-10,69)
N=19 N=6
TGP 7,24 +242 10,89 + 1,56 0,0500 *
(2,18-7,40-13,56) (9,78-10,89-12)
N =23 N=2
yGT 7,13 +2,40 8,79 + 2,82 0,1714
(2,18-7,40-13,56) (4,00-9,34-12)
N-19 N=6
PAS 6,36 +1,98 9,61+211 0,0008 *
(2,18-6,43-9,00) (7,30-8,70-13,56)
N =16 N=9
PAD 5,89 +1,98 9,31 +1,90 0,0001 *
(2,18-5,50-9,00) (7,30-8,70-13,56)
N =13 N=12
PAS esforco 7,36 £1,30 9,26 £0,70 0,1182
(5,54-7,67-8,63) (7,37-8,70-12)
N=4 N=5
PAD esforco 8,15+ 2,14 8,96 + 0,70 0,5451
(5,54-7,66-12) (8,45-8,70-9,78)
N=6 N=3

* p < 0,05 indicando correlacdo estatisticamente significante (Pearson).
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Tabela 6. Correlacdo entre diversas variaveis e os valores medidos por US da espessura
das camadas de gordura subcutanea (GSC), visceral (GV), peri-renal (GPR) e da soma

das gorduras visceral e peri-renal (GVPR)

Variavel GSC GV GPR GVPR

Glicemia r -0,1119 0,3059 0,0190 0,2622
p 0,5945 0,0024 * 0,4651 0,0060 *

Circunferéncia r 0,0772 0,7374 0,3244 0,7323
da Cintura p 0,8435 <0,0001 * 0,0018 * <0,0001 *

Triglicérides r 0,1582 0,3246 0,2841 0,3751
p 0,4502 0,0018 * 0,0036 * <0,0001 *

HDL-C r -0,0434 0,1181 -0,1932 0,0913
p 0,9635 0,0516 8 0,0161 * 0,0776 8§

LDL-C r 0,2776 -0,3221 0,1402 -0,0350

p 0,1791 0,1791 0,0368 * 0,6674

Colesterol total r 0,3298 0,0320 0,1804 0,0454

p 0,1074 0,1936 0,0197 * 0,1569

TGO r -0,1874 -0,0300 -0,0381 -0,0358

p 0,3698 0,5877 0,7320 0,6842

TGP r -0,0232 0,1689 0,1689 0,1456
p 0,9123 0,0236 * 0,0236 * 0,0339 *

yGT r -0,0445 0,1104 0,0177 0,1236
p 0,8905 0,0624 0,2469 0,0515 §

PAS r 0,0290 0,4761 0,4037 0,5112
p 0,1601 <0,0001 * <0,0001 * <0,0001 *

PAD r 0,3447 0,4459 0,4115 0,5125
p 0,0891 <0.0001 * <0,0001 * <0001 *

PAS p6s-esforco r -0,0772 0,0433 0,3446 0,0720

p 0,8435 0,2814 0,0565 § 0,2436

PAD p6s-esforgo r -0,0074 0,0360 0,3582 0,0656

p 0,8435 0,2919 0,0520 8§ 0,2517

* p < 0,05 indicando correlacdo estatisticamente significante (Pearson).
§ p = 0,05 indicando correlacdo limitrofe (Pearson).
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Tabela 7. Valores dos pontos de corte, em cm, nas espessuras de GV, GPR e GVPR,

além dos quais a variavel assume um valor alterado

Variavel Género Limite GV GPR GVPR
Glicemia (mg/dL) A 100 7,5 - 8,2
A 110 11,6 - 13,9
Circunferéncia da Cintura (cm) M 102 8,8 0,9 9,6
F 88 6,0 0,4 6,5
Triglicérides (mg/dL) A 150 6,4 0,5 7,0
HDL-C (mg/dL) M 40 10,8 13 -
F 50 59 0,5 -
LDL-C (mg/dL) A 130 ] 10 ]
Colesterol total (mg/dL) A 200 - 1,52 -
TGP (U/L) A 55 13,0 - 14,1
yYGT (U/L) M 64 - - 10,6
F 32 - - 6,4
PAS (mmHg) A 139 9,5 0,9 10,1
PAD (mmHg) A 90 9,1 0,8 9,7
PASe (mmHg) A 210 - 0,9 -
PASe (mmHg) A 120 - 0,5 -

*F- feminino, M-masculino e A-ambos
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Tabela 8. Freqliéncia acumulada dos fatores de risco (F) associados a ordem crescente

dos valores das camadas de gordura nos géneros masculino e feminino

Género Masculino Género Feminino
Variavel

GV F GVPR F GV F GVPR F
Glicemia (mg/dL) 75 2 8,2 2 75 3 8,2 3
Circunferéncia da Cintura (cm) 88 3 9,6 3 6,0 1 6,5 1
Triglicérides (mg/dL) 64 1 7,0 1 6,4 2 7,0 2
TGP (U/L) 130 6 141 6 130 6 141 6
PAS (mmHg) 95 5 10,1 5 95 5 10,1 5
PAD (mmHg) 91 4 97 4 91 4 97 4
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Tabela 9. Média dos valores de GV, GPR e GVPR associados a frequéncias

acumuladas de trés fatores de risco para a sindrome metabdlica*

Parametro Espessura da camada de gordura (cm)
GV 6,70
GPR 0,55
GVPR 7,30

* Esses valores representam os limites de referéncia além dos quais poderia ser

estabelecido um critério o diagnostico de sindrome metabdlica.
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Tabela 10. Anélise da validade do uso da espessura da camada de gordura visceral

(GV) no diagndstico da sindrome metabdlica

Sindrome Metabolica

Sim Né&o Total
Teste positivo (GV > 6,7 cm) 13 3 16
Teste negativo (GV < 6,7 cm) 2 7 9
Total 15 10 25
Parametros analiticos Valores IC 95%
Prevaléncia (%) 60 -
Sensibilidade (%) 86,7 59,5-98,3
Especificidade (%) 70,0 34,8-93,3
Razéo de verossimilhanca + 2,9 -
Razéo de verossimilhanca - 0,2 -
Razdo das chances 15,2 -
Valor preditivo positivo (%) 81,3 54,4-96,0
Valor preditivo negativo (%) 77,8 40,0-97,2
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Tabela 11. Andlise da validade do uso da espessura da camada de gordura peri-renal

(GPR) no diagndstico da sindrome metabdlica

Sindrome Metabodlica

Sim Né&o Total
Teste positivo (GPR > 0,55 cm) 12 1 13
Teste negativo (GPR < 0,55 cm) 3 9 12
Total 15 10 25
Parametros analiticos Valores IC 95%
Prevaléncia (%) 60 -
Sensibilidade (%) 80,0 51,9-95,7
Especificidade (%) 90,0 55,5-99,7
Razéo de verossimilhanca + 8 -
Razéo de verossimilhanca - 0,22 -
Razéo das chances 36,4 -
Valor preditivo positivo (%) 92,3 64,0-99,8
Valor preditivo negativo (%) 75,0 42,8-94,5
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Tabela 12. Anélise da validade do uso da soma das espessuras das camadas de gordura

visceral e peri-renal (GVPR) no diagnostico da sindrome metabdlica

Sindrome Metabodlica

Sim Né&o Total
Teste positivo (GVPR >7,3 cm) 14 3 17
Teste negativo (GVPR < 7,3 cm) 1 7 8
Total 15 10 25
Parametros analiticos Valores IC 95%
Prevaléncia (%) 60 -
Sensibilidade (%) 93,3 68,1-99,8
Especificidade (%) 70,0 34,8-93,3
Razéo de verossimilhanca + 3,1 -
Razéo de verossimilhanca - 0,1 -
Razéo das chances 31,1 -
Valor preditivo positivo (%) 82,4 56,6-96,2
Valor preditivo negativo (%) 46,2 43,3-96,7
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Tabela 13. Resultados da analise pela curva ROC da validade de utilizagdo das medidas

de gordura abdominal por US como critério diagnéstico da sindrome metabdlica

Area IC Raz&o das chances
(95%) (‘odds ratio’)
Gordura visceral 0,89 | 0,67a1,00 15,21
Gordura peri-renal 0,89 | 0,67a1,00 36,36
Gordura visceral + gordura peri-renal 0,90 | 0,69a1,00 31,1
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5-Discussao

Alguns autores procuraram correlacionar a GV, medida por diferentes métodos,
com a SM e com diversos fatores de risco para aterotrombose, encontrando resultados
variados. *° O presente estudo avaliou as mensuracdes da GSC, GV e GPR e verificou
suas associacdes com os diversos fatores de risco que compdem o critério diagnéstico
da SM. Para verificar a confiabilidade e reproducdo da técnica ultra-sonografica na
quantificacdo dessas gorduras utilizaram-se, inicialmente, medidas feitas em uma
populacdo de voluntérios escolhidos aleatoriamente. Este procedimento apresenta alta
reprodutibilidade das medidas, tanto intra como inter-examinadores, além de ser rapido,
ndo-invasivo e de baixo custo, tornando-o confiavel para a avaliacdo da GSC, GV e
GPR.

Uma questdo ainda ndo respondida diz respeito a que valores de GSC, GV, e
GPR na ultra-sonografia poderiam identificar os pacientes de maior risco. Ribeiro-Filho
e cols. (2001) propuseram um nivel de corte de 7,0 cm para a GV como critério
diagnéstico de obesidade visceral em mulheres.**>° Leite e cols. (2002) estabeleceram
os valores de 8,0 cm para mulheres e 9,0 cm para homens como sendo associados a
maior risco cardiovascular .

No presente estudo o limite de referéncia para se estabelecer o diagndstico de
sindrome metabdlica foi de 6,7; 0,55 e 7,3 cm para GV, GPR e GVPR, respectivamente.
Infelizmente, a populagdo aqui avaliada ndo tinha uma dimensdo suficientemente
grande para propiciar uma estratificagdo por género na analise de dependéncia das
espessuras dos depdsitos de gordura com o nimero de fatores de risco para a SM. Sem
davida, essa auséncia de estratificacdo foi um fator prejudicial no estabelecimento das
caracteristicas desejaveis de um método diagndstico (altos valores de sensibilidade,
especificidade, razdo de chances e preditibilidade positiva e negativa). Entretanto, o
emprego dos pontos de corte determinados retornou valores satisfatérios dessas
caracteristicas, com uma vantagem maior para a GPR e a GVPR, em fun¢do da maior
razdo de chances.

Os TG aumentados e a sua relacdo com a GV e GPR, podem derivar de um
acumulo de quilomicrons absorvidos pelo intestino, de um aumento de VLDL no

compartimento plasméatico ou de ambos. A hipertrigliceridemia decorreria, assim, da
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diminuicdo da hidrélise dos TG destas lipoproteinas pela acdo da lipase lipoprotéica, do
aumento da sintese de VLDL ou de ambos. ®Por outro lado, com a resisténcia a insulina
muitas vezes presente na SM, had um aumento na lipélise de TG no tecido adiposo
mediado pela enzima lipase hormdnio sensivel. Em decorréncia, 0 aumento do aporte de
4cidos graxos ao figado poderia também favorecer a sintese de TG. %

A existéncia de relacdo direta da Glic, CC, TG, TGP e com a GV pode ser
explicada por um eventual aumento dos depoésitos de gordura no figado, sugerindo a
presenca de esteatose hepatica. % Anormalidades do metabolismo lipidico com maior
oferta de acidos graxos livres ao figado, aumento da sintese endogena de acidos graxos,
intensificacdo da B-oxidacdo mitocondrial e aumento na liberacdo de &cidos graxos dos
hepatocitos, producéo elevada de citocinas pro-inflamatérias (IL-6, e IL-8 e TNF-a),
estresse oxidativo exacerbado, inibicdo do peroxisome proliferator activated receptor
(PPAR-a0) e alteragdes no metabolismo do ferro, contribuem todos para o
desenvolvimento da esteatose hepatica e sua progressio clinica.®®® Estes aspectos
devem merecer consideragéo especial em futuras investigacoes.

Merecem destaque especial os efeitos do acimulo da GPR relacionados a PA.
Hall (2003) sugere a participagdo de um fator mecénico pelo efeito da massa de gordura
visceral determinando aumento da pressdo intra-abdominal. Os efeitos compressivos
sobre os rins ativariam o sistema renina-angiotensina-aldosterona contribuindo, assim,
para a elevacdo da PA presente na sindrome metabélica.*’ Também, a relacéo existente
entre a PAS (> 135 mmHg) e PAD (> 90 mmHg) no repouso, sugere que a
fisiopatologia mecanocompressiva nos rins, ativando mecanismos que contribuem para
a elevacdo da PA, possa estar envolvida. O mesmo pode ser lembrado em relacdo a
associacao entre a GPR e a PAS (> 210 mmHg) e PAD(> 120 mmHg) elevadas apés
esforco fisico. A compressdo peri-renal no esforco maximo contribuiria para a elevagéo
da PA no primeiro minuto ap6s o término da atividade fisica.

Outros fatores podem também estar vinculados a teoria compressiva e atuar na
génese da PA elevada na SM. O tecido adiposo peri-renal nestes individuos pode
encapsular os rins quase completamente e penetrar na medula renal. O aumento da
matriz extracelular de colageno resultante do processo inflamatério decorrente do
deposito de gordura pode aumentar a pressdo intra-renal levando a compressao das alcas
renais, a reducdo do fluxo sangtiineo nos tdbulos retos e ao aumento na reabsorcao de

sodio. % O aumento da pressdo intra-renal decorrente do acimulo de gordura em

68



torno dos rins pode contribuir para tornar deficiente a natriurese pressérica com
conseqiente hipertensio arterial associada & SM. #°

Além destes fatores mecanicos, alteracdes metabolicas multiplas estdo presentes
na SM. Pelo fato da renina estar aumentada na SM, ocorre, em decorréncia de maior
liberacdo de aldosterona e de outros efeitos secundarios, retencdo aumentada de sodio e
expansdo do volume de liquido extracelular. Uma das razbes para essa elevacdo da
renina pode ser a maior atividade simpética detectada na SM. ®°* Em adicdo, o tecido
adiposo é um local importante de producdo de angiotensinogénio sendo sua expressao
maior na gordura visceral. Estes fatos, em conjunto, estdo ligados a redugdo da
natriurese e & hipertenséo arterial. &%

Além destas modificacdes do eixo renina-angiotensina-aldosterona, na SM
ocorre menor atividade biolégica dos peptideos natriuréticos produzidos principalmente
no coragdo e vasos, 0 que contribui também para a reducgdo da excrecdo de sodio, com
reflexos na pressio arterial. 3%

A proteina C reativa (PCR) e a interleucina-6 estdo associadas a hipertensdo
arterial e, a semelhanca da angiotensina I, sdo mediadores pré-inflamatérios, fato
notério na SM. A angiotensina Il também estimula a producdo de endotelina, um
importante peptideo vasoconstrictor, e de radicais superoxidos que também possuem
propriedades vasoconstrictoras. Assim, de diversas maneiras, estas substancias citadas,
interagindo, contribuem para a HA em portadores de SM. 2192

A GPR esteve relacionada ao aumento da CC, TG, CT, LDL-C, CT e
hipertensdo, que pode ser explicada pelo acimulo de gordura sobre os rins, podendo
contribuir para a nefro-esclerose e ocasionar aumento do risco para insuficiéncia renal.
81,89

Os linfocitos T possuem um papel crucial na HAS. Estas células entram na GV e
na gordura perivascular liberando citocinas e adipocitocinas que promovem
vasoconstriccdo. Quando acumuladas nos rins, associam-se a hipertensdo renal
causando disfuncdo do 6érgdo e promovendo retencdo de sodio e liquido. De forma
associada, a resisténcia a insulina, uremia, hipertensdo, dislipidemia, estado proé-
inflamatorio intenso, estresse oxidativo exacerbado com consequente disfuncao
endotelial decorrentes, todos, em grande parte, do estado hiperativo dos linfocitos T,
contribuem para a evolucdo da doenca renal cronica. 810112
A GVPR correlacionou-se positivamente com a CC, glicemia, TG, TGP, GTT,

PAS e PAD elevadas no repouso, caracterizando as alteragdes metabdlicas e
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hemodindmicas causadas pelo acimulo da GV e GPR. Novas avaliacfes prospectivas e
controladas devem verificar se ele podera ser utilizado na definicdo do prognéstico do
paciente e na marcacdo de eventual melhora metabdlica decorrente das intervencdes
propostas.

Como verificamos, a ultra-sonografia adicionou resultados interessantes
derivados das diversas correlagdes obtidas. Apesar de se uma populacdo ainda pequena,
a sensibilidade e a especificidade das GV, GPR e da GVPR indicam um grande
potencial destas variaveis na deteccdo da SM. Um novo estudo deve verificar com
maior acuidade esta possibilidade.
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6- Conclusoes

A US abdominal é um método valido e facilmente reprodutivel para avaliacdo
da espessura da gordura visceral (GV), subcutanea (GSC) e peri-renal (GPR).

Os valores de GV, GPR e GVPR, medidos por US abdominal, apresentaram
correlacOes lineares significantes com varidveis associadas a SM. Os valores de GV
apresentaram correlagdes positivas significantes com Glc, CC, TG, TGP, PAS, PAD e
PADe, além de uma correlacdo positiva limitrofe com os valores de yGT. Os valores de
GPR apresentaram correlagdes positivas significantes com CC, TG, HDL-C, LDL-C,
CT, TGP, PAS e PAD, além de correlacdes positivas limitrofes com PASe e PADe. Os
valores de GVPR apresentaram correlagdes positivas com Glc, CC, TG, TGP, PAS e
PAD, além de uma correlacdo positiva limitrofe com yGT.

A ordem de impacto destas variaveis indica que valores de GV, GPR e GVPR
iguais ou superiores a 6,7, 0,55 e 7,3 cm estéo associados a ocorréncia de um minimo de
trés fatores de risco para a SM. A utilizagdo destes limiares na populagcdo estudada

indica que a US pode ser util na identificacdo de pacientes com SM.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (1)

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Gordura visceral,
subcutanea e peri-renal na Sindrome Metabdlica: Estudo de Correlagdo com Fatores de
Risco para Aterotrombose Utilizando a Ultra-Sonografia.”, sob a responsabilidade dos
pesquisadores Prof. Dr. Elmiro Santos Resende, mestrando Leonardo Silva Roever
Borges.

Nesta pesquisa procuraremos entender o efeito do exercicio aerdbio versus o de
resisténcia associado ao aerobio sobre os depdsitos de gordura corporal em pacientes
portadores de Sindrome Metabdlica. A pesquisa consistira na realizacdo de avaliacdo da
historia clinica, exame fisico, exames laboratoriais e complementares.

Eu,

concordo em participar desta pesquisa ciente da realizacdo das avaliagcbes (serdo
coletados 18,5 ml de sangue), e que a qualquer momento e por qualquer razdo posso
interromper minha participacdo nessa pesquisa, sem nenhum tipo de represaria. .

Em nenhum momento o participante sera identificado. Os resultados da pesquisa
serdo publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada

Fui informado (a) de que as informacGes coletadas a meu respeito ficardo a
disposicdo, caso necessario, das autoridades regulamentadoras, do patrocinador do
estudo ou assistentes, e que as informacgdes serdo mantidas em sigilo e se os resultados
forem publicados néo serei identificado.

O participante ndo tera nenhum 6nus e ganho financeiro por participar na
pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos propostos
nesse estudo, o participante tera direito a tratamento médico na instituicéo.

Uma copia deste termo livre e esclarecido ficard com o senhor(a).

Qualquer davida a respeito da pesquisa o0 senhor (a) podera entrar em contato
com: Pesquisadores: Prof. Dr. EImiro Santos Rezende, Av. Para, Fone. 3239-4805,
Leonardo Silva Roever Borges, Fone: 8803-9878. CEP/UFU: 34-3239-4531.

Confirmo, por meio deste, que concordo em participar deste estudo de maneira
plenamente voluntaria.

Assinatura do (a) participante da pesquisa.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (11)

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Avaliacdo da gordura
abdominal através da ultra-sonografia”, sob a responsabilidade dos pesquisadores Prof.
Dr. Elmiro Santos Resende, Prof. Dra. Angélica Lemos Debs Diniz, mestrando
Leonardo Silva Roever Borges.

O participante ira se submeter ao exame (ndo invasivo) de ultra-sonografia
abdominal de rotina, para avaliar a espessura da gordura visceral, sendo que este € um
exame que ird favorecer no diagnéstico e acompanhamento das alteracdes metabdlicas,
e tem em média a duracdo de cinco minutos.

A ultra-sonografia € um exame que ndo causa dor e ndo tem riscos a satde. O
participante ficara deitado e passaremos um transdutor no abdome com gel, sendo entéo
realizado o exame de observacao das imagens e obtencdo das medidas.

Em nenhum momento o participante sera identificado. Os resultados da pesquisa
serdo publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada. E a qualquer momento
e por a qualquer razdo posso interromper minha participacdo nessa pesquisa, sem
nenhum tipo de represaria.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos propostos
nesse estudo, o participante tera direito a tratamento médico na instituicao.

Fui informado (a) de que as informacGes coletadas a meu respeito ficardo a
disposi¢do, caso necessario, das autoridades regulamentadoras (Prof. Dr. EImiro Santos
Resende, Prof. Dra. Angélica Lemos Debs Diniz, Mestrando Leonardo Roever) e que as
informacOes serdo mantidas em sigilo e se os resultados forem publicados ndo serei
identificado.

O participante ndo terd nenhum o6nus e ganho financeiro por participar na
pesquisa.

Qualquer davida a respeito da pesquisa o0 senhor (a) podera entrar em contato
com: Pesquisadores: Prof. Dr. EImiro Santos Rezende, Prof. Dra. Angélica Lemos Debs
Diniz, Av. Pard, Fone. 3239-4805/3218-2186, Mestrando Leonardo Silva Roever
Borges, fone: 9918-9878. CEP/UFU: 34-3239-4531

Confirmo, por meio deste, que concordo em participar deste estudo de maneira
plenamente voluntéria.

Assinatura do (a) participante da pesquisa
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Avaliacao

Prontuario:
Sexo: M 0OF Data:

Subjetiva

Idade:

Tabagismo:

Alcool:

Historia pregressa de hipertensao:
Diabetes:

Doenca arterial coronariana:

Acidente vascular encefélico:

Sindrome dos ovarios policisticos:
Hiperuricemia:

Doenca hepética gordurosa ndo alcoolica:
Historia familiar de hipertensdo, diabetes e doenca cardiovascular:
Medicamentos:

Pratica de atividades fisicas:
Modalidade: Frequéncia: Duracéo: Intensidade:
Obs:

Objetiva
. Circunferéncia Abdominal (cm)
J Presséo arterial de repouso (mmHg)
J indice de massa corporal (IMC):
0 Peso (kg):
o Altura (cm):
Hematdcrito:
Hemoglobina:
TSH:
Triglicérides (mg/dl):
Colesterol total:
Fosfatase Alcalina:
LDL (mg/dl):
HDL (mg/dl):
GGT:
TGO:
TGP:
Fibrinogénio:
Cortisol:
Glicemia de Jejum (mg/dl):
Teste de esfor¢o (Protocolo de Bruce):
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Ultra-sonografia:

GSC:
GPR:

Avaliacéo

Plano

GV:
GVPR:
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