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RESUMO

PIMENTA, A. M. Fatores associados a sindrome metabolica em area rural de Minas
Gerais. 2008. 132 f. Tese (Doutorado em Satude e Enfermagem) - Escola de Enfermagem,
Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, 2008.

A sindrome metabdlica é reconhecida como um importante problema de Saide Publica em
todo o mundo, e estd fortemente associada ao diabetes mellitus tipo 2 e as doengas
cardiovasculares. Este estudo epidemiolégico, observacional, transversal e de base
populacional, foi conduzido com o objetivo de identificar os fatores associados a sindrome
metabodlica nas comunidades de Virgem das Gragas e Caju, respectivamente, areas rurais dos
municipios de Ponto dos Volantes e Jequitinhonha, ambos localizados na regido do Vale do
Jequitinhonha, nordeste do Estado de Minas Gerais. A amostra foi constituida de 534
participantes de ambos os sexos, com idades entre 18 e 94 anos, dos quais foram coletadas
informacdes sobre as caracteristicas demograficas, do estilo de vida, antropométricas,
bioquimicas e hemodinamicas. As prevaléncias da sindrome metabdlica e seus componentes
foram estimados usando a definicdo modificada da National Cholesterol Education Program -
Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP III). A equacdo da distribuicao binomial foi utilizada
para avaliar a probabilidade de agregacdo dos componentes da sindrome metabdlica. Um
modelo multivariado foi construido usando a regressao de Poisson. A for¢a de associagdo foi
medida pela Razao de Prevaléncia (RP) e seus respectivos intervalos de confianca de 95% (IC
95%). O nivel de significancia estatistica estabelecido foi de 5% (p<0,05). A sindrome
metabdlica foi diagnosticada em 14,9% (IC 95%: 11,9 - 18,4) dos participantes, e tinha uma
prevaléncia estatisticamente maior entre as mulheres (23,3%, IC 95%: 18,1 - 29,1) em relagcdo
aos homens (6,5%, IC 95%: 3,8 - 10,3). Os componentes mais freqiientes da sindrome
metabdlica foram a hipertensdo arterial e os baixos niveis de high density lipoprotein
cholesterol (HDL-c). As combinagdes mais comuns de trés componentes da sindrome
metabodlica foram: hiperglitrigliceridemia, baixos niveis de HDL-c e hipertensao arterial;
obesidade abdominal, baixos niveis de HDL-c e hipertensdo arterial. A agregacio de trés ou
mais componentes da sindrome metabdlica foi maior do que a esperada ao acaso. O sexo
feminino (RP = 2,20; IC 95%: 1,33 - 3,62), a obesidade (IMC > 30 kg/mz; RP = 3,03; IC
95%: 2,05 - 4,48), a proteina C-reativa > 4° quartil (RP = 1,56; IC 95%: 1,05 - 2,31), o
Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance > 4° quartil (RP = 1,92; IC 95%: 1,28 -
2,88), aidade (RP = 7,06; IC 95%: 2,62 - 19,04 para a comparacao entre participantes com 60
e mais anos e aqueles com 18 a 29 anos), e o consumo moderado de bebida alcodlica (3,1 a
20,0 gramas de etanol/dia; RP = 0,26; IC 95%: 0,09 - 0,73) permaneceram
independentemente associados a sindrome metabdlica, apds a andlise multivariada dos dados.
Na populacdo rural estudada, a sindrome metabdlica € um problema de Saide Publica. A
obesidade, a resisténcia a insulina e a inflamacdo crOnica subclinica permaneceram
independentemente associados a esse desfecho. A definicdlo da NCEP-ATP III ¢
recomendavel como critério de diagnostico da sindrome metabdlica, relativamente simples de
ser usado na pratica clinica e epidemioldgica.

Palavras-chave: sindrome x metabdlica, populacdo rural, obesidade, inflamacao, resisténcia a
insulina, estilo de vida.



ABSTRACT

PIMENTA, A. M. Factors associated with metabolic syndrome in rural area of Minas
Gerais. 2008. 132 f. Thesis (Doctorate in Health and Nursing) - Nursing School, Federal
University of Minas Gerais, Belo Horizonte, 2008.

Metabolic syndrome is recognized worldwide as an important Public Health concern, strongly
associated with type 2 diabetes mellitus and cardiovascular diseases. This epidemiological,
observational, cross-sectional and populational based study was carried out to identify the
factors associated with a metabolic syndrome in Virgem das Gragas and Caju, respectively, in
rural areas of the City Ponto dos Volantes and Jequitinhonha, both of which are located in
Jequitinhonha Valley, Minas Gerais, Brazil. The sample consisted of 534 individuals of both
sexes, aged 18 to 94, whose demographic, lifestyle, anthropometric, biochemical and
hemodynamic characteristics were assessed. The prevalences of metabolic syndrome and its
components were estimated according to the modified definition of the National Cholesterol
Education Program - Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III). The binomial distribution
equation was used to assess the probability of cluster of metabolic syndrome components. A
multivariate model was crated using the Poisson regression. The strength of association was
measured by Prevalence Ratio (PR) and its 95% confidence intervals (95% CI). The statistical
level of significance was set at 5% (p<0.05). Metabolic syndrome was diagnosed in 14.9%
(95% CI: 11.9 to 18.4) of the subjects, and was statistically more frequent among women
(23.3%, 95% CI: 18.1 to 29.1) than men (6.5%, 95% CI: 3.8 to 10.3). The most frequent
components of the metabolic syndrome were hypertension and low concentration of high-
density lipoprotein cholesterol (HDL-c). The most common combinations of three
components of the metabolic syndrome were: hypertriglyceridemia, low concentration of
HDL-c, and hypertension; abdominal obesity, low concentration of HDL-c, and hypertension.
The cluster of three or more components of metabolic syndrome was greater than that
expected by chance. Women (PR = 2.20; 95% CI: 1.33 to 3.62), obesity (BMI > 30 kg/m*; PR
=3.03; 95% CI: 2.05 to 4.48), C-reactive protein > 4th quartile (PR = 1.56; 95% CI: 1.05 to
2.31), Homeostasis Model Assessment - Insulin Resistance > 4th quartile (PR = 1.92; 95%
CL: 1.28 to 2.88), age (PR = 7.06; 95% CI: 2.62 to 19.04, as a comparison between
participants > 60 years versus those 18 to 29 years old), and moderate alcohol consumption
(3.1 to 20.0 grams of ethanol/day; PR = 0.26; 95% CI: 0.09 to 0.73) were independently
associated with metabolic syndrome. In a rural population studied, metabolic syndrome is a
significant Public Health problem. Obesity, insulin resistance, and chronic inflammation
remained independently associated with metabolic syndrome. The NCEP-ATP III definition is
recommended as diagnosis criteria of metabolic syndrome, relatively simple to be used in
clinical practice and epidemiological studies.

Key-words: metabolic syndrome x, rural population, obesity, inflammation, insulin resistance,
life style.
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1 INTRODUCAO

* 1.1 Consideracoes gerais
-

A sindrome metabdlica (SM) é caracterizada pela agregacdo de fatores de risco

cardiovasculares, tais como a obesidade, a dislipidemia, a resisténcia a insulina (RI), a
hiperinsulinemia, a intolerancia a glicose e a hipertensdo arterial (WORLD HEALTH
ORGANIZATION' / WHO, 1999).

Nosso interesse em estudar esse tema iniciou-se a partir dos resultados obtidos na
dissertacdo de mestrado intitulada “Epidemiologia da Hipertensdo Arterial em uma
Comunidade Rural do Vale do Jequitinhonha - Minas Gerais” (PIMENTA, 2005). Nesse
trabalho foram observadas altas freqiiéncias dos componentes da SM, especialmente no sexo
feminino. Além disso, demonstrou-se que a obesidade abdominal e a hipertrigliceridemia
estavam independentemente associadas a hipertensdo arterial. Essas relagdes sdo coerentes
com os mecanismos fisiopatolégicos da SM (ECKEL et al., 2005) e similares as encontradas
em outras pesquisas realizadas em ambito nacional e internacional (RGUIBI; BELAHSEN,
2007; VELASQUEZ-MELENDEZ et al., 2002; ZALIONAS et al., 2008). Desse modo, a SM
surgia como potencial problema de saide para os habitantes da regido e, para 0 nosso
conhecimento, ndo existia nenhuma investigacdo sobre o assunto na populacdo rural
brasileira.

A prevaléncia da SM € alta em vérios paises do mundo, na maioria das vezes,
ultrapassando 20,0% do total da populacdo adulta (AGUILAR-SALINAS et al., 2004; LIU et
al., 2006; PANAGIOTAKOS et al., 2004; PARK et al., 2003; ZABETIAN et al., 2007). E
relevante destacar que freqii€ncias semelhantes a essa tém sido observadas em comunidades
rurais, fato atribuido a incorpora¢do de hdbitos de vida urbanos pelos habitantes dessas
regides como o maior consumo de alimentos de alto valor calérico e menor nivel de atividade
fisica (ECHAVARRIA-PINTO e al., 2006; GRANDINETTI et al., 2005; LIM et al., 2006;
OZSAHIN et al., 2004; SARKAR et al., 2006).

No Brasil, a propor¢do de pessoas acometidas pela SM nao foi bem dimensionada

ainda, pois ndo existem estudos realizados com dados representativos da populacao.

' Organizagio Mundial da Saide. (Traducdo nossa).
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Entretanto, em inquéritos epidemiolégicos isolados com delineamento transversal, a
ocorréncia desse agravo também €, constantemente, superior a 20,0% (BORGES et al., 2007,
DORO et al., 2006; ROSENBAUM et al., 2005; SALAROLI et al., 2007; SCHWINGEL et
al., 2007).

Com relagdo as dreas rurais do paifs, a revisdo sistemdtica da literatura cientifica
mostra que, atualmente, existem apenas trés trabalhos que pesquisaram sobre a SM nessa
parcela da populacdio. Em um deles, uma recente publicacio com dados de uma das
comunidades rurais deste estudo, a propor¢do de adultos com SM foi de 19,0%
(VELASQUEZ-MELENDEZ et al., 2007a). Os outros dois trabalhos foram realizados com
moradores do distrito de Cavunge, municipio de Ipecaetd, semi-arido baiano, e a SM estava
presente em, aproximadamente, 30,0% dos individuos (OLIVEIRA et al., 2006; OLIVEIRA
et al., 2007).

Além da elevada magnitude, outro fator importante para o estudo da SM € a sua forte
associacdo ao diabetes mellitus tipo 2 - DM 2 (FORD, 2005a; LAAKSONEN et al., 2002;
MORRISON et al., 2008; WANNAMETHEE et al., 2005a) e as doencgas cardiovasculares -
DCV (FORD, 2005a; HU et al., 2004; HUNT et al., 2004; NAJARIAN et al., 2006), que
estdo entre os principais problemas de Saide Publica em todo o mundo (INTERNATIONAL
DIABETES FEDERATION? - IDF, 2006; LAWES et al., 2008; WILD ez al., 2004). A
prevaléncia do DM 2 estd aumentando progressivamente de maneira epidémica (IDF, 2006;
WILD et al., 2004), e mais de um ter¢co da populacio mundial morre em conseqii€éncia das
DCYV a cada ano (LAWES et al., 2008).

No Brasil, foi evidenciado que, em 2005, aproximadamente 8 milhdes de pessoas
tinham diabetes. Em geral, 90,0% a 95,0% dos casos eram do tipo 2 (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES / SBD, 2007). Nesse mesmo ano, as DCV foram responsaveis
por 31,5% do total de 6bitos, constituindo-se na principal causa de morte (BRASIL, 2008 a).

As DCV acarretam também um elevado nimero de internagcdes hospitalares, gerando
grande Onus social e econdmico. Segundo o Ministério da Saide (MS), foram gastos R$
5.401.359.717,36 para custear as internagdes realizadas pelo Sistema Unico de Sadde (SUS)
no ano de 2002. Desse total, R$ 1.012.457.705,60, ou seja, quase 20,0% foram consumidos
no pagamento das internacdes por DCV (ALBANESI FILHO, 2005). Além disso, nos paises
subdesenvolvidos e em fase de desenvolvimento, metade das mortes por DCV acontecem em

pessoas na faixa etdria economicamente ativa (LAWES et al., 2008).

? Federagdo Internacional de Diabetes. (Traducdo nossa).
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N

A SM também estd intensamente relacionada a epidemia global de obesidade
(ECKEL et al., 2005). A elevagdo do contingente de obesos na populagdo mundial € atribuida
as mudancas marcantes nos indicadores demograficos, com destaque para o processo de
urbanizacgao e envelhecimento; e também, as alteracdes do estilo de vida, especialmente com a
adocdo de habitos alimentares menos adequados e o sedentarismo (MENSAH et al., 2004).

Existem hoje no mundo 1,6 bilhdes de pessoas com sobrepeso e esse total subird para
2,3 bilhdes em 2015 (WHO, 2006). No Brasil, o sobrepeso e a obesidade ja atingem,
respectivamente, cerca de 40,0% e 13,0% da populagdo adulta (INSTITUTO BRASILEIRO
DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA / IBGE, 2004).

No que diz respeito as comunidades rurais do pais, pesquisas de base populacional,
realizadas por iniciativas governamentais, mostram que, nas ultimas trés décadas, houve
mudancas na composicao etdria, no perfil antropométrico e no consumo de alimentos nos
moradores dessas regides. Esses inquéritos indicam um progressivo envelhecimento da
populacdo rural, além de uma tendéncia secular de aumento do sobrepeso, da obesidade e da
ingestdo de uma dieta com alto valor energético (IBGE, 2004).

Os determinantes da SM té€m sido identificados em pesquisas epidemioldgicas, com
destaque para os fatores demogréficos: idade, sexo e cor da pele / etnia (CARNETHON et al.,
2004; JANUS et al., 2007; MEIGS et al., 2003; WILSGAARD; JACOBSEN, 2007);
socioecondmicos: renda e escolaridade (CARNETHON et al., 2004; PAEK et al., 2006;
PARK et al., 2007; SILVENTOINEN et al., 2005); do estilo de vida: tabagismo, consumo de
bebidas alcodlicas, sedentarismo e ingestdo de alimentos de alto valor energético (BAIK;
SHIN, 2008; CARNETHON et al., 2004; PARK et al., 2003); antropométricos (fndice de
Massa Corporal - IMC); de composicdo corporal: porcentagem de gordura corporal
(BOONYAVARAKUL et al., 2005; CARNETHON et al., 2004; RASIC-MILUTINOVIC et
al., 2007); e inflamatdrios: proteina C-reativa (PCR) e células brancas (LIM et al., 2005;
TSAI et al., 2007). Essas associacdes ndo sdo conhecidas adequadamente na populacdo rural
brasileira.

Nesse cendrio, estudos de confirmagdo e esclarecimento sobre os determinantes da
SM na populacdo rural brasileira sdo de interesse cientifico e de Saide Publica, ja que grupos
prioritdrios e aspectos comportamentais passiveis de modificacdo podem ser identificados,
fornecendo subsidios para o planejamento em saide, com o intuito de diminuir a sua
prevaléncia e, conseqiientemente, o impacto do DM 2 e das DCV nos habitantes dessa regido.

A realizacdo de novas pesquisas sobre a SM também sdo importantes para o melhor

entendimento de questdes que permanecem controversas: a) existem varias defini¢des para a
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SM sugeridas por diferentes grupos e ndo hd um consenso. Isso tem dificultado a comparacao
dos resultados dos estudos e o estabelecimento de conclusdes mais sélidas sobre o assunto; b)
criticas s@o feitas a respeito da inclusdo de alguns componentes na definicio da SM e a
exclusdo de outros que poderiam ser importantes preditores de risco cardiovasculares; c)
discute-se a capacidade da SM em predizer eventos cardiovasculares em relacdo aos seus
componentes individuais ou outros escores de risco, como aquele proposto no estudo de
Framingham; d) a fisiopatologia da SM ainda nao é bem entendida, pois nem todas as
associagdes entre os seus componentes estdo bem consolidadas; e) a abordagem terapéutica da
SM ¢ voltada para o tratamento de seus componentes individuais, ndo a considerando como
um todo. Assim, devido a todas essas incOgnitas, a validade clinica e a condi¢@o de sindrome
desse agravo t€m sido colocadas em julgamento (KAHN ez al., 2005; REAVEN, 2006).

No presente trabalho, a SM foi analisada com base na defini¢do proposta pela
National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel III' | NCEP-ATP III
(GRUNDY et al., 2005), que contempla medidas relativamente faceis de serem obtidas, tais
como: a circunferéncia da cintura (CC); a pressdo arterial; e as dosagens de triglicérides (TG),
high density lipoprotein cholesterol* (HDL-c) e glicemia de jejum.

A escolha dessa defini¢do seguiu varios critérios que serdo detalhados nas proximas
secoes. Um deles foi a condi¢do da populacdo estudada, visto que os moradores de dreas
rurais t€m menos acesso aos servicos de saide e aos métodos de detec¢do mais sensiveis de
doencas que possam afetar a qualidade de vida, a capacidade fisica e levar a morte
(OLIVEIRA et al., 2004; TRAVASSOS; VIACAVA, 2007). Desse modo, ferramentas
diagndsticas simples sdo mais factiveis de serem utilizadas nessa regido.

A definicdo da NCEP-ATP III ndo inclui nenhuma medida de RI, que € considerado
um elemento fundamental no processo fisiopatolégico da SM. Portanto, outros aspectos
importantes avaliados neste estudo foram a capacidade dessa defini¢do associar-se a medidas

de Rl e a potencial agregacao de seus componentes.

3 Programa Nacional de Educacdo sobre o Colesterol - III Painel de Tratamento em Adultos. (Traducio nossa).

* Lipoproteina de alta densidade. (Tradugdo nossa).
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1.2 Objetivos
1.2.1 Objetivo geral

C)%,rificar a associagdo de indicadores antropométricos, bioquimicos,

demograficos, socioecondmicos e do estilo de vida com a sindrome metabdlica em adultos de

duas comunidades rurais do Vale do Jequitinhonha, Minas Gerais.
1.2.2 Objetivos especificos

e (Caracterizar a populagdo segundo varidveis antropométricas, bioquimicas,
demogréficas, socioecondmicos e do estilo de vida.

e Estimar as prevaléncias da sindrome metabdlica e de seus componentes.

e Analisar o padrao de combinacdo de trés ou mais componentes da sindrome
metabdlica.

e Estimar a probabilidade de agregacdo de trés ou mais componentes da sindrome
metabdlica.

¢ Propor modelos de associagdo entre as varidveis antropométricas, bioquimicas,

demograficas, socioecondmicos e do estilo de vida com a sindrome metabdlica.



@m/mio DE LITERATURA



Fatores associados d Sindrome Metabdlica em drea rural de Minas Gerais 25

2 REVISAO DE LITERATURA

4

2. 1 Transicoes demografica, nutricional e epidemiologica e suas implicagoes

para a morbimortalidade na populacao rural brasileira

erliciando—se de maneira mais consistente no século passado e em continuidade

nos tempos atuais, a populacdo mundial tem passado por transformacdes marcantes na sua
composi¢do etdria, com o aumento na expectativa de vida e na propor¢do de idosos. Esse
fendmeno, denominado transicdo demogréifica, vem acontecendo com diferentes graus de
intensidade nas diversas sociedades, ocorrendo inicialmente nos paises desenvolvidos e,
posteriormente, nos menos desenvolvidos, e apresenta como determinantes principais a
diminui¢cdo das taxas de fecundidade e mortalidade (CARVALHO; GARCIA, 2003;
CARVALHO; RODRIGUEZ-WONG, 2008).

As melhorias no saneamento bdsico, o progresso internacional da medicina, o
controle de doengas infecciosas, a amplia¢do dos servigos de saide, entre outros fatores, vém
determinando o declinio da taxa de mortalidade, enquanto que o uso expressivo da moderna
tecnologia contraceptiva como a pilula anticoncepcional e a esterilizacdo tém provocado a
queda da taxa de fecundidade (PATARRA, 2000).

No Brasil, desde 1940, houve uma reducao acentuada da taxa de mortalidade geral.
Estima-se que esse indicador de saide declinou de 29,1 por mil em 1900 para 24,4 por mil em
1940, chegando ao nivel de 5,6 por mil em 2000 (VERMELHO; MONTEIRO, 2002).
Portanto, entre 1940 e 2000, houve uma diminui¢@o de 77,0% no niimero de dbitos no pais.

Cronologicamente, a taxa de fecundidade ndo acompanhou o declinio da taxa de
mortalidade, e s6 apresentou reducdes significativas a partir de 1960 (BRASIL, 2006). Em
1970, a taxa de fecundidade total era de 5,8 filhos por mulher, recuando para 2,1 em 2004,
refletindo uma reducdo de 63,8%. A tendéncia é que essa taxa chegue a 1,6 em 2030.
Mantendo-se a cifra de 2,1 filhos por mulher entre 2010 e 2020, estima-se que a populagao
brasileira alcance o dltimo estidgio da transi¢do demografica, caracterizada por uma situagao
estacionaria de seu crescimento entre 2045 e 2055 (IBGE, 2006a).

As diminui¢Oes nas taxas de mortalidade e de fecundidade tiveram reflexo direto na
piramide etdria da populacdo brasileira. Entre 1980 e 2000, a proporcdo de menores de 15
anos passou de 38,2% para 29,6%, enquanto a porcentagem de pessoas entre 15 e 64 anos

evoluiu de 57,7% para 64,6% e a de individuos com 65 anos e mais, de 6,1% para 8,6%. Isso
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representa uma diminuicao de 22,0% no grupo de menores de 15 anos, e um acréscimo de
47,0% na populacdo com 65 anos ou mais (BRASIL, 2006).

Outro indicador importante que demonstra que a populacdo brasileira estd passando
pelo processo de transi¢do demografica € a esperanca de vida ao nascer, que subiu de 34 anos
em 1900 para 72 anos em 2005 (BRITO, 2008).

Os dados referidos acima mostram que a populacdo brasileira estd envelhecendo
progressivamente. Contudo, essas informagdes foram analisadas para o conjunto dos
habitantes do pais, sem levar em consideragcdo o fato da pessoa viver na drea urbana ou rural.
Avaliando a transi¢do demografica na populacdo rural especificamente, percebe-se que ela
segue um padrdo semelhante ao descrito anteriormente. Em 1980, a propor¢dao de menores de
15 anos era de 44,1%, recuando para 35,3% em 2000. A porcentagem de pessoas entre 15 e
64 anos passou de 52,0% para 59,2%, e a de individuos com 65 anos e mais, de 3,8% para
5,6% (IBGE, 1980; IBGE, 2000).

Paralelamente a transicdo demografica, observa-se uma profunda modificagdo no
perfil de morbimortalidade das sociedades, fato conhecido como transicdo epidemioldgica,
que vem acontecendo de forma consistente a partir de meados do século XX, na grande
maioria das populacdes do mundo. Essas mudancas tém sido atribuidas, ao préprio
envelhecimento das pessoas, e, também, ao processo de urbanizagdo, ampliacdo da cobertura
de imunizagdes, universalizacao da prestacdo dos servicos de satde, assim como as alteragdes
no processo produtivo e econdmico (SCHRAMM et al., 2004).

As principais caracteristicas da transi¢ao epidemioldgica sao o aumento proporcional
da morbimortalidade por doencas cronicas ndo-transmissiveis (DCNT), com destaque para as
doencas do aparelho circulatério, e a queda das taxas por doencas infecciosas e parasitarias -
DIP (SCHRAMM et al., 2004).

As mudancas no padrdo de saide da populacdo brasileira também vém acontecendo
desde 1940 (SCHRAMM et al., 2004), com tendéncias de declinio das doengas infecciosas e
parasitdrias e aumento das DCNT. Em 1930, as DIP representavam 45,7% de todos os 6bitos
no pais; em 1960, 25,9%; em 1990, 6,3% e em 2005, somente, 5,3%. Em relacdo as DCNT, as
neoplasias, as causas externas e as doencas do aparelho circulatério mantiveram sempre taxas
crescentes de mortalidade no mesmo periodo, sendo que estas udltimas, ja em 1990,
representavam 32,5% de todos os 6bitos, e em 2005 foram responséveis por 31,5% das mortes
no territério nacional (BRASIL, 2008a).

Assim como acontece com a transicdo demografica, pouco se conhece sobre o

processo de transicao epidemioldgica na populagdo rural brasileira, uma vez que os dados sdo
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um consolidado geral das informag¢des produzidas pelos servicos de saide e o Departamento
de Informética do Sistema Unico de Satide (DATASUS) ndo os disponibiliza de maneira
estratificada. Além disso, o sub-registro de 6bitos é muito freqiiente na area rural.

Alguns estudos apontam que ¢é alta a prevaléncia dos fatores de risco
cardiovasculares em habitantes de areas rurais no Brasil, principalmente, no sexo feminino
(MATOS; LADEIA, 2003; OLIVEIRA et al., 2006; OLIVEIRA et al., 2007; PIMENTA et
al., 2008; VELASQUEZ-MELENDEZ et al., 2007a; VELASQUEZ-MELENDEZ et al.,
2007b). Dentre esses determinantes, podem ser destacados: a obesidade global e abdominal;
as dislipidemias, especialmente a hipertrigliceridemia e os baixos niveis de HDL-c; a
hiperglicemia, a resisténcia a insulina e o diabetes mellitus tipo 2; a hipertensdo arterial. A
ocorréncia simultanea dessas anormalidades fisiopatolégicas em um individuo € conhecida
como SM (REAVEN, 1993).

As modificacdes no perfil de morbimortalidade da populagdo mundial tém sido
influenciadas, também, pela transi¢do nutricional, definida como um processo de alteracdes
nos padrdes nutricionais e de dieta dos individuos, associada as transformacdes econdmicas,
sociais, demograficas e das condicdes de saide, e que, por sua vez, leva a uma diminuicdo
gradual da prevaléncia da desnutricdo e aumento no nimero de casos de obesidade (POPKIN
et al., 1993).

A melhoria das condi¢cdes de vida, a maior cobertura de sadde, o controle das
doencas infecciosas e o declinio da fecundidade favoreceram a reducdo da desnutri¢ao. Por
outro lado, a urbanizagdo e seu impacto nos padrdes de alimentacdo e atividade fisica
contribuem para o aumento do excesso de peso e, conseqiientemente, para as mudangas na
composicio corporal das pessoas (FERREIRA; MAGALHAES, 2006).

A WHO (2006) calcula que existam hoje, em todo o mundo, 400 milhdes de adultos
com obesidade e 1,6 bilhdes com sobrepeso. Estima-se que essas cifras se elevardo,
respectivamente, para 700 milhdes e 2,3 bilhdes em 2015.

A populacdo brasileira tem passado por um acelerado progresso de transicdo
nutricional nos ultimos 30 anos, conforme demonstram os resultados da udltima Pesquisa de
Orcamentos Familiares (POF) de 2002-2003, que comparou o atual perfil antropométrico e
nutricional dos individuos adultos com estimativas de pesquisas anteriormente realizadas, tais
como, o Estudo Nacional de Despesa Familiar (ENDEF) de 1974-1975 e a Pesquisa Nacional
sobre Satide e Nutricdo (PNSN) de 1989 (IBGE, 2004).

O sobrepeso e a obesidade aumentaram continua e intensamente na populacio

masculina. No ENDEF de 1974-1975, as prevaléncias desses fatores eram, respectivamente,
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de 18,6% e 2,8%. A PNSN de 1989 mostrou que a freqiiéncia de sobrepeso subiu para 29,5%,
enquanto a obesidade ja atingia 5,1% dos homens. Os resultados da POF de 2002-2003
apontam que essas cifras continuaram a crescer e chegaram a 41,0% para o sobrepeso e 8,8%
para a obesidade (IBGE, 2004). Portanto, o sobrepeso mais que duplicou entre 1974-1975 e
2002-2003, enquanto a obesidade triplicou nesse mesmo periodo.

As mulheres apresentaram uma evolug¢do desse quadro um pouco diferente. No
ENDEF de 1974-1975, as prevaléncias do sobrepeso e da obesidade foram, respectivamente,
de 28,6% e 7,8%. Na PNSN de 1989 foi observado um aumento de cerca de 50,0% de ambos
os fatores: o sobrepeso alcancou os 40,7% e a obesidade, 12,8%. Por outro lado, os resultados
da POF de 2002-2003 indicam uma tendéncia de relativa estabilidade, pois o sobrepeso foi
diagnosticado em 39,2% das mulheres estudadas, enquanto a obesidade estava presente em
12,7% delas (IBGE, 2004). Por outro lado, na Pesquisa Nacional de Demografia e Saide da
Crianca e da Mulher (PNDS) de 2006 foi observado um leve aumento nas freqiiéncias desses
parametros antropométricos. Entretanto, € necessdario levar em consideracio que nesse
inquérito populacional foram avaliadas somente mulheres em idade fértil (15 a 49 anos),
enquanto que nas trés pesquisas anteriores investigaram-se mulheres adultas (20 ou mais anos
de idade). Na PNDS de 2006, o sobrepeso estava presente em aproximadamente 43,0% das
mulheres, enquanto que a obesidade atingia cerca de 16,0% (BRASIL, 2008b).

Com relagdo a populacdo rural, a POF de 2002-2003 mostrou que o sobrepeso estava
presente em 28,9% dos homens, uma freqii€ncia bem inferior a observada para aqueles que
viviam na drea urbana, que foi de 43,8%. O mesmo padrio foi verificado para a obesidade; ela
foi diagnosticada em 5,1% e 9,7% dos homens que habitavam, respectivamente, as zonas rural
e urbana. A POF de 2002-2003 também demonstrou que no sexo feminino, a prevaléncia do
sobrepeso, exceto na regido Nordeste, era maior nas dreas rurais do que nas areas urbanas. A
propor¢ao de mulheres com obesidade era similar, independentemente da drea onde vivia. De
maneira geral, o sobrepeso foi observado em 40,7% das mulheres na zona rural, e a
obesidade, em 12,7%. Na PNDS de 2006, a prevaléncia do sobrepeso nas mulheres da drea
rural foi de 43,7% e a obesidade acometia 15,8%.

Portanto, na comparacdo entre os habitantes da regiao rural segundo o sexo, nota-se
que o sobrepeso e a obesidade sdo agravos de elevada magnitude, particularmente, entre as
mulheres: o sobrepeso € quase 41,0% maior no sexo feminino em relacdo ao masculino
(40,7% versus 28,9%), enquanto que a obesidade € aproximadamente 115,0% maior (12,7%

versus 5,1%).
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O aumento das prevaléncias do sobrepeso e da obesidade na populacdo rural
brasileira tem sido atribuido a incorporagdo de hébitos de vida urbanos pelos habitantes dessas
regioes (PEREZ—BRAVO et al., 2001; SAYEED et al., 2003). Na maioria das vezes, essas
mudancas foram provocadas pelas altera¢cdes no processo produtivo e econdmico. Dados do
ultimo censo agropecudrio demonstram, de maneira consistente, a mecaniza¢do do processo
de trabalho na zona rural. Em 1970, havia 17.582.089 de trabalhadores no campo, efetivo que
diminuiu para 16.414.728 em 2006. Por outro lado, o nimero de tratores usados nas lavouras
subiu de 165.870 para 788.053 nesse mesmo periodo (IBGE, 2006b). Isso melhorou a
produtividade agricola, porém, prejudicou 0s pequenos proprietdrios rurais, que nao
conseguiram competir com os grandes latifundidrios e foram forcados a praticamente abolir a
agricultura familiar, reduzindo a sua produgdo ao nivel de subsisténcia. Além disso, foram
obrigados a realizar outras tarefas didrias, envolvendo menor gasto de energia, com reflexo
mais evidente para o sexo feminino (MARINHO et al., 2003). A mecanizacdo do trabalho no
campo, também, influenciou o €xodo rural, e hoje, mais de 80,0% das pessoas vivem em dreas
urbanas (IBGE, 2000).

As atividades tradicionalmente realizadas pela mulher da zona rural contemplavam a
o cuidado dos animais em currais € o cultivo de hortas no entorno da residéncia. Hoje, essas
tarefas passaram a fazer parte do cotidiano de uma grande parcela dos homens que vivem no
campo, porque, em alguns casos, de antigos proprietdrios se transformaram em caseiros.
Atualmente, o trabalho feminino é voltado para os afazeres domésticos e, como as residéncias
apresentam poucos comodos, as mulheres t€m menos espaco para a atividade fisica laboral
(MARINHO et al.,, 2003). Em recente estudo de coorte realizado na Guatemala foi
evidenciado que o tipo de ocupagdo € mais importante que viver em drea urbana ou rural para
explicar o aumento na prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares e a SM. Nele, homens
que habitavam zonas rurais, mas nao exerciam atividades ligadas a agricultura, eram mais
sedentdrios e apresentavam uma maior freqiiéncia de fatores de risco cardiovasculares em
relacdo aqueles que viviam na mesma regido, mas que trabalhavam nas lavouras. Ainda, as
caracteristicas observadas para esse primeiro grupo eram similares as identificadas nos
homens que habitavam as dreas urbanas. Outro aspecto muito interessante € que a atividade
fisica era menor nas mulheres moradoras de regides rurais do que naquelas que viviam no
meio urbano, apesar delas terem perfis antropométricos e bioquimicos muito semelhantes
(GREGORY et al., 2007).

Dados da POF de 2002-2003 indicam que o padrdo alimentar do brasileiro,

independentemente de viver em &4rea urbana ou rural, caracterizava-se pelo declinio no
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consumo de alimentos, como arroz e feijdo, aumento no consumo de produtos
industrializados, como biscoitos e refrigerantes, persisténcia do consumo excessivo de agucar
e insuficiente ingestao de frutas e hortalicas, € aumento no consumo de gorduras em geral e
gorduras saturadas (IBGE, 2004).

Uma andlise das informagdes supracitadas mostra que a populagdo rural brasileira,
especialmente as mulheres, apresenta atualmente um perfil marcado pelo aumento no
contingente de pessoas com excesso de peso e elevada prevaléncia de fatores de risco
cardiovasculares, e que isso estd sendo fortemente influenciado pela adog¢ao do estilo de vida
urbano. Essa situacdo é agravada pelo fato dessa populacdo ter menor cobertura e maior

dificuldade de acesso aos servicos de satde, que em geral sdo de baixa qualidade (OLIVEIRA

et al., 2004; TRAVASSOS; VIACAVA, 2007).

2.2 Evolucio histérica do diagndstico da sindrome metabdélica

Inicialmente, os componentes da SM eram descritos e estudados separadamente.
Contudo, desde 1923, Kylin ja suspeitava da coexisténcia de hipertensao arterial, obesidade,
hiperglicemia e gota (NILSSON, 2001).

Em 1936, Himsworth descreveu a existéncia de dois tipos de diabetes mellitus em
adultos, que diferia uma da outra com relacio a sensibilidade a acdo da insulina
(HIMSWORTH, 1936). Este foi o primeiro passo no conceito de resisténcia a insulina. Em
1947, Jean Vague introduziu os conceitos de obesidade andréide e ginecdide. O primeiro tipo
de obesidade € caracteristica do sexo masculino, com a deposicdo de gordura
predominantemente na regido abdominal e o segundo tipo € mais freqiiente no sexo feminino,
com deposi¢cdo de gordura predominantemente nas regides periféricas, como quadril e
membros inferiores (VAGUE, 1996). Esse mesmo autor realizou importantes trabalhos,
demonstrando a associacdo entre distirbios metabdlicos (DM 2, hiperlipidemia e
hiperuricemia) e a obesidade andréide. Até os anos 80, diversos estudos foram publicados,
verificando ndo s6 a relagdo entre obesidade e alteragdes metabdlicas, como também o maior
risco de doencas cardiovasculares e mortalidade entre os obesos (LAPIDUS et al., 1984;
OHLSON et al., 1985). O grupo de Matsuzawa demonstrou que o depdsito de gordura no
compartimento intra-abdominal era o que mais se associava a intolerancia a glicose e a
hipertrigliceridemia (FUJIOKA et al., 1987). Estes autores sugeriram, entdo, o termo
“Sindrome da Obesidade Visceral”, que seria a primeira alusdo a uma sindrome que

englobaria componentes metabdlicos que aumentavam o risco cardiovascular. No final da
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década de 80, em uma famosa conferéncia Banting Lecture, Gerald Reaven propds o termo
“Sindrome X, unificando as anormalidades do metabolismo da glicose, dos lipideos e a
hipertensdo com a RI, associando-a ao risco de doencas aterosclerdticas (REAVEN, 1988).
Em 1991, esse termo foi substituido por “Sindrome de Resisténcia a Insulina” (HAFFNER;
TAEGTMEYER, 2003). A partir dessa data, muitos estudos foram publicados e os termos
Sindrome X e Sindrome de Resisténcia a Insulina passaram a ser constantemente utilizados,
surgindo, no inicio da década de 1990, a terminologia Sindrome Metabdlica (ZIMMET,
1992).

Contudo, até 1998 ndo havia uma definicdo consensual para a SM. Uma primeira
tentativa nesse sentido foi realizada por um grupo de consultores da WHO, que nesse mesmo
ano, com o objetivo de superar esse problema e facilitar as investigagdes clinicas e
epidemiolégicas, propds um primeiro critério diagndstico para SM (APENDICE A), tendo
como componente principal a RI (ALBERTI ez al., 2005). Com isso, para diagnosticar a SM
seria preciso a constatacdo da resisténcia a insulina, mediante o método de clamp euglicémico
hiperinsulinémico (ponto de corte é o primeiro quartil da populacao em estudo), junto com
dois ou mais dos seguintes componentes: obesidade, dislipidemia, hipertensdao arterial e
microalbumindria. Os autores dessa definicdo foram flexiveis quanto a possiveis revisdes da
mesma, deixando claro que ela poderia ser modificada quando mais informacdes cientificas
estivessem disponiveis. Portanto, em 1999, essa definicdo foi revisada para atender novos
critérios diagndsticos de hipertensdo arterial que passaram a ser adotados pela WHO (WHO,
1999) (APENDICE A).

Porém, a complexidade do método de determinar a resisténcia a insulina (clamp
euglicémico hiperinsulinémico) e o uso dos testes de tolerancia a glicose e microalbuminuria
fizeram a definicdo da WHO se tornar pouco utilizada. Ainda, em 1999, o European Group
for the Study of Insulin Resistance (EGIR)’ propds uma nova definicio (APENDICE A) que
substituiu a determinacao direta da resisténcia a insulina pela insulinemia de jejum (ponto de
corte é o quarto quartil da populacdo em estudo), excluia a microalbuminuria como um dos
componentes da SM, avaliava a obesidade por meio da medida da circunferéncia da cintura, e
adotava a glicemia de jejum para medir a intolerancia a glicose (BALKAU et al., 2002;

BALKAU; CHARLES, 1999).

> Grupo Europeu para o Estudo de Resisténcia a Insulina. (Tradug@o nossa).
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Apesar desse critério diagndstico ser mais simples, essa definicdo também tinha
importantes limitacdes para o uso clinico por ndo ser aplicdvel a pacientes diabéticos, e incluir
a insulinemia de jejum, que nao é um exame habitual.

Em 2001, nos Estados Unidos, um grupo de cardiologistas e endocrinologistas do
NCEP-ATP III propds uma nova defini¢io para SM (APENDICE A) que ndo inclufa a
determinagdo direta da resisténcia a insulina (EXPERT PANEL ON DETECTION,
EVALUATION, AND TREATMENT OF HIGH BLOOD CHOLESTEROL IN ADULTS,
2001). Segundo esse grupo, uma pessoa € considerada como portadora da SM quando
apresenta trés a cinco componentes indicados, em qualquer ordem de agrupacao.

A definicao original da NCEP-ATP III conservava a hiperglicemia como glicemia de
jejum = 110 mg/dl. Em 2005, essa definicdo foi revisada e passou a adotar a glicemia de
jejum = 100 mg/dl como referéncia para a hiperglicemia (GRUNDY et al., 2005), pois esse
era o novo ponto de corte recomendado pela American Diabetes Association (ADA)°
(GENUTH et al., 2003).

Em 2003, a American Association of Clinical Endocrinologists (AACE)’ ressaltaram
novamente a importancia da inclusdo dos testes de tolerancia a glicose no diagndstico da SM
(APENDICE A), assim como, a diferenciagio do risco de acordo com caracteristicas
especificas, tais como: Indice de Massa Corporal (IMC) acima de 25 kg/m? ou Circunferéncia
da Cintura (CC) acima de 100 cm em homens e acima de 87,5 cm em mulheres (para nao-
caucasianos considerar limites 10,0 e 15,0% inferiores), estilo de vida sedentario, idade acima
de 40 anos, etnia, histéria familiar de DM 2, hipertensdo arterial ou DCV, histéria de
intolerancia a glicose ou diabetes gestacional, acanthosis nigricans, sindrome dos ovdrios
policisticos e doenga hepatica ndo-alcodlica (EINHORN et al., 2003).

Por fim, em 2005, a IDF promoveu, em Berlim, o I Congresso Internacional de
Sindrome Metabdlica e Pré-Diabetes, com a finalidade de unificar os critérios diagndsticos
existentes (ALBERTI et al., 2005).

A recente defini¢cdo da SM indicada pela IDF esta centrada na presenca da obesidade
central, avaliada pela CC, e adaptada ao perfil antropométrico das populacdes dos diferentes
continentes. Dessa forma, o diagndstico poderia ser usado em qualquer parte do mundo e

comparagdes posteriores seriam padronizadas e, conseqiientemente, mais adequadas.

® Associacdo Americana de Diabetes. (Traducfo nossa).
7 Associagio Americana de Endocrinologistas Clinicos. (Tradugdo nossa).
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2.3 Concordancia entre as definicoes da sindrome metabdlica

Analisando a evolugdo histérica do diagnéstico da SM, fica evidente que os grupos
que enfrentaram o desafio de criar uma defini¢do para a mesma, confrontaram-se com dificeis
questdes: quais componentes deveriam ser incluidos; a importancia a ser dada a cada um
deles; quais métodos deveriam ser utilizados para mensurd-los; quais pontos de corte
deveriam ser usados para se definir cada uma das anormalidades. Como resultado, observa-se
um aumento crescente de componentes relacionados a SM nos ultimos anos (AGUILAR-
SALINAS et al., 2006). Contudo, a dislipidemia, hipertensdo arterial, obesidade, medidas de
glicemia e de RI estdo incluidos, se ndo em todos, na maioria dos critérios diagndsticos para a
SM.

As seis definicoes da SM citadas, anteriormente, utilizam como indicador de
dislipidemia, os triglicérides (TG) e/ou o HDL-c. A mensuracdo dos niveis de TG ¢é
consensual entre elas. Todas, exceto o EGIR, utilizam o ponto de corte de 150 mg/dl. No que
diz respeito ao HDL-c existem discordancias. NCEP-ATP III, AACE e IDF utilizam como
ponto de corte < 40 mg/dl para homens e < 50 mg/dl para mulheres, enquanto a WHO e o
EGIR utilizam como ponto de corte < 35 mg/dl para homens e < 39 mg/dl para mulheres.

A pressdo arterial € um componente que também faz parte de todas as defini¢cdes da
SM. Os pontos de corte adotados sdao: > 140/90 mmHg (WHO, a partir de 1999 e EGIR) e >
135/85 mmHg (NCEP-ATP III, AACE e IDF).

Quanto a obesidade, ha divergéncias importantes entre as defini¢des. Tanto na
presenca ou ndo desse componente, quanto no indicador a ser usado. A WHO utiliza a Razao
Cintura-Quadril - RCQ (ponto de corte para mulheres > 0,85 e para homens > 0,90) e/ou IMC
> 30 kg/mz); 0 EGIR, a NCEP-ATP III e a IDF utilizam a CC como indicador de obesidade.
No entanto, o EGIR possui um tnico ponto de corte (para homens > 94 cm e > 80 cm), assim
como a NCEP-ATP III (para homens > 102 cm e > 88 cm para mulheres), enquanto a IDF
possui um ponto de corte especifico para cada etnia. Além disso, a IDF também orienta a usar
o IMC (> 30 kg/m?) para o diagnéstico da obesidade na SM. Por fim, a AACE ndo inclui
nenhuma medida de obesidade na sua definicao.

Apenas os critérios da WHO e do EGIR incluem medidas de insulina no diagnostico
da SM. Segundo a WHO (1999), avaliar a RI é fundamental. O padrido-ouro para a realizagcdo
dessa medida € o clamp euglicémico hiperinsulinémico. O EGIR propde como medida de RI

os niveis de insulina em jejum.
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A avaliacdo dos niveis de glicose estd incluida em todos os critérios diagndsticos. A
glicemia de jejum e/ou o teste de tolerancia a glicose sdo os pardmetros de escolha. O que
muda sdo os pontos de corte e a inclusdo ou ndo de diabéticos na definicio. A WHO, AACE,
NCEP-ATP III e EGIR adotaram o ponto de corte > 110 mg/dl para glicemia de jejum, sendo
que os dois primeiros também utilizam o ponto de corte > 140 mg/dl para o teste de
intolerancia a glicose. A IDF propde utilizar o ponto de corte da glicemia de jejum > 100
mg/dl, que também faz parte da defini¢do da NCEP-ATP III desde 2005.

Uma questao relevante € a inclus@o ou ndo de pacientes diabéticos no diagndstico da
SM. Segundo o EGIR, os pacientes diabéticos ndo devem ser incluidos pela simples razao de
nao haver um critério para mensurar RI nesses individuos (BALKAU et al., 2002; BALKAU;
CHARLES, 1999). Por outro lado, a WHO defende a inclusao dos pacientes diabéticos,
argumentando que a propria doenca € um indicador de RI (MEIGS et al., 2003).

Diante disso, a prevaléncia de SM depende amplamente do critério diagndstico
utilizado, o que vem sendo evidenciado em diversos estudos transversais e longitudinais
(BORONAT et al., 2005; CANDELA et al., 2006; FORD, 2005b; HARZALLAH et al.,
2006; MEIGS et al., 2003; PANAGIOTAKOS et al., 2007; WANG et al., 2008).

Para exemplificar este fato, sdo apresentados alguns resultados de um estudo de
coorte com 14 anos de seguimento, realizado em uma populacdo de idosos de Kuopio
(Finlandia), que teve como objetivo avaliar a capacidade da SM segundo as seis defini¢des
descritas acima em predizer a incidéncia de acidentes vasculares cerebrais. As seguintes
prevaléncias da SM foram observadas de acordo com cada proposta diagndstica: 42,0%
(WHO); 21,7% (EGIR); 42,1% (NCEP-ATP III original); 65,9% (AACE); 55,7% (IDF);
50,8% (NCEP-ATP III modificada) (WANG et al., 2008). Apesar dessa aparente semelhanca
entre as prevaléncias da SM segundo as defini¢cdes da WHO e do NCEP-ATP III original, em
uma populacdo de nao-hispanicos brancos e hispanicos participantes do San Antonio Study e
em participantes do Framingham Offspring Study elas se diferiram muito (MEIGS et al.,
2003). Mais homens hispanicos foram classificados como portadores da SM pelo critério da
WHO, enquanto o critério da NCEP-ATP III original classificou como positivo mais mulheres
de origem hispanica. Dependendo do sexo e etnia, a prevaléncia de SM variou 24,0% entre
esses dois critérios.

Embora produzam diferentes valores de prevaléncia, as seis definicoes da SM
formam “dois blocos” de concordancia: de um lado WHO e EGIR, e do outro lado NCEP-
ATP III original ou modificada, IDF e AACE. O grau de concordancia entre as definicoes da

SM foi avaliado em quase todos os estudos que investigaram o tema pelo indice Kappa,
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medida que apresenta as seguintes categorias: a) < 0,20 = muito baixa; b) 0,21 a 0,40 = baixa;
¢) 0,41 a 0,60 = moderada; d) 0,61 a 0,80 = boa; ¢) > 0,80 = muito boa (LANDIS; KOCH,
1977).

Em estudo de comparagdo entre as defini¢des da WHO e EGIR, Boronat et al. (2005)
observaram uma boa concordancia entre elas. Na realidade, o critério diagndstico do EGIR
foram uma adaptacdo na tentativa de tornar clinicamente mais pratica a definicdo da WHO
(BALKAU et al., 2002; BALKAU; CHARLES, 1999).

Apesar da definicdo da IDF, em geral, produzir maior prevaléncia da SM, ela
apresenta boa concordancia com a NCEP-ATP III original (GUERRERO-ROMERO;
RODRIGUEZ-MORAN, 2005; RODILLA et al., 2007; ZABETIAN et al., 2007). Esse fato
pode ser explicado pela grande semelhancga entre essas definicdes, uma vez que as diferencas
entre elas sdo a obrigatoriedade do diagndstico da obesidade abdominal imposto pela IDF, e
os pontos de corte para CC e para a glicemia de jejum. Esta dltima diferenca ja ndo existe
desde 2005, quando a definicdo da NCEP-ATP III foi revisada e incorporou como referéncia
os mesmos valores de glicemia de jejum da IDF. Assim, a defini¢ao da IDF também mostra
uma boa concordancia com a NCEP-ATP III modificada (FORD, 2005b; SANDHOFER et
al., 2007).

Sandhofer et al. (2007) também observaram que a IDF teve uma boa sensibilidade
para detectar pessoas com a SM de acordo com a definicdo da WHO (75,6% para homens e
66,7% para mulheres). Apesar disso, a concordancia entre esses critérios diagndsticos para a
SM foi baixa.

A definicdo da AACE apresenta boa concordancia com as defini¢des da NCEP-ATP
III original e da IDF e baixa concordancia com as definicoes da WHO e do EGIR (CAN;
BERSOT, 2007; DEKKER et al., 2005). Os componentes da definicdo da AACE sao
similares aos da NCEP-ATP III original e da IDF. Porém, a AACE preconiza o diagnéstico da
SM apenas em individuos com risco aumentado de serem resistentes a insulina. O IMC > 25
kg/mz, estilo de vida sedentério e histéria familiar de DCV sao alguns dos pré-requisitos da
AACE (APENDICE A) para considerar uma pessoa com elevado risco de ter RI,
caracteristicas freqiientes nas populacdes. Essa € uma explicacdo para a boa concordancia

entre a definicdo da AACE com as da NCEP-ATP III e IDF (CAN; BERSOT, 2007).



Fatores associados d Sindrome Metabdlica em drea rural de Minas Gerais 36

2.4 Validacoes das definicoes da sindrome metaboélica

As seis defini¢des da SM foram validadas em estudos longitudinais que tinham por
objetivo predizer o risco de eventos cardiovasculares (DEKKER et al., 2005; WANG et al.,
2007a; WANG et al., 2008) e/ou DM 2 (WANG et al., 2007b). Em todos esses estudos, o
risco de desenvolver DCV e/ou DM 2 foi significativamente maior nos portadores da SM.

Portanto, qual definicdlo da SM deve ser utilizada em investigagdes clinicas e
epidemioldgicas? Essa € uma questao dificil de ser respondida, pois os resultados encontrados
nos estudos de validacdo sdo controversos.

Alguns trabalhos realizados com grandes coortes mostraram que a defini¢do da
WHO tinha maior poder preditivo para mortalidade por DCV em comparag¢do com as demais
defini¢des (KO et al., 2006; QIAO; DECODE STUDY GROUP, 2006; SIMONE et al., 2007;
WANG et al., 2007a).

No Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor a definicdo do EGIR foi mais
consistente que a da NCEP-ATP III original para prever a mortalidade por todas as causas e a
mortalidade por DCV (LAKKA et al., 2002).

Investigadores que defendem o uso de defini¢des da SM que incluem medidas de RI
afirmam que essa mensuracdo € indispensavel por considerd-la o componente principal da
sindrome (BALKAU et al., 2002; BALKAU; CHARLES, 1999; MEIGS et al., 2003; WHO,
1999).

Alguns autores também sugerem a necessidade de medir a microalbumindria, por
que j4 foi demonstrado o seu grande valor preditivo para a morbimortalidade por DCV (YU et
al., 2004). No Third Copenhagen City Heart Study, mesmo baixos niveis de excre¢do urindria
de albumina foram capazes de predizer a mortalidade por DCV independentemente do DM,
da hipertensao arterial e de outros fatores de risco cardiovasculares (KLAUSEN et al., 2004).

As definicdes da WHO e do EGIR, como ja descrito anteriormente, apresentam
importantes limitacdes para o uso em estudos clinicos e epidemioldgicos, uma vez que os
exames de insulina em jejum e microalbumintria ndo sio habituais. Além disso, o método de
determinacgdo da resisténcia a insulina (clamp euglic€mico hiperinsulinémico) proposto pela
WHO ¢ muito complexo, e conjuntamente com o teste de tolerancia a glicose restringiria o
uso dessa defini¢cdo. Contudo, os critérios da WHO e do EGIR parecem convenientes para
serem utilizados em estudos com amostras reduzidas ou naqueles com logistica e

financiamento suficientes para a sua aplicacdo em grandes populacoes.
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Um recente estudo evidenciou que a IDF tinha maior poder preditivo para a
ocorréncia de acidente vascular encefdlico (AVE) que todas as demais definicdes da SM
(WANG et al., 2008). A explicagdo para esse fato era que a IDF preconizava a
obrigatoriedade da presenca da obesidade central para o diagnéstico da SM. Em contraste, a
definicdo da AACE, que exclui esse componente, ndo foi capaz de predizer a ocorréncia de
AVE.

A IDF baseia sua recomendacdo devido a forte evidéncia de que a obesidade
abdominal se associa as DCV e aos demais componentes da SM (ECKEL et al., 2005), sendo
0 passo inicial na cascata etioldgica dessa sindrome.

Por outro lado, a defini¢do IDF nao conseguiu predizer a incidéncia de DCV em uma
coorte de 4.549 indigenas estadunidenses (SIMONE et al., 2007). Resultados semelhantes
foram encontrados em outras investigagdes (NILSSON et al., 2007; SAELY et al., 2006).

Lee et al. (2007) demonstraram que individuos diagnosticados com SM / obesidade
central tinham similar risco para a ocorréncia de doencas isquémicas do coracdo que aqueles
diagnosticados com SM / sem obesidade central. Esses autores sugerem que a inclusao da
obesidade central como um componente essencial para o diagndstico da SM, como proposto
pela IDF, ndo adiciona mais valor para a identificagdo de individuos com risco aumentado de
doencas isquémicas do coracao.

Inicialmente, a obesidade ndo foi incluida como um componente da SM, sendo
reconhecida a sua importancia posteriormente (REAVEN, 1988). Talvez, isso poderia ser
explicado pelo fato de que individuos sem excesso de peso podem ter RI e SM, sendo,
algumas vezes, até mais resistentes a insulina que os obesos (MCLAUGHLIN et al., 2004).

Saely et al. (2006) verificaram que pacientes com SM, de acordo com a defini¢do da
IDF, tinham menor grau de resisténcia a insulina medida pelo método Homeostasis Model
Assessment - Insulin Resistance® (HOMA-IR), que € um forte fator de risco cardiovascular em
pacientes coronarianos.

Por fim, a definicdo da SM proposta pela IDF apresenta ainda um importante
interrogante para a sua aplicacio na populagdo brasileira, ja que se recomenda a utiliza¢ao dos
pontos de corte da CC que sao usados para os sul-asiaticos (ALBERTI et al., 2005).

No San Antonio Heart Study comprovou-se que a definicdo da NCEP-ATP III

original identificava melhor os sujeitos com maior risco de complicacdes cardiovasculares

¥ Modelo de Avaliacio Homeostitica - Resisténcia Insulinica. (Tradugdo nossa).
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que a da WHO (HUNT et al., 2004). Segundo a definicio da WHO, a SM ndo aumentava o
risco de mortalidade por DCV e, por outro lado, segundo os critérios da NCEP-ATP III, a SM
conferia um risco quase 50,0% maior que aquele experimentado pelos sujeitos sem SM.

Em outra coorte de grande prestigio, o Framingham Offspring Study, foi
demonstrado que a SM, segundo a definicdo da NCEP-ATP III original, era um fator de risco
significativo e independente para a ocorréncia de AVE em pessoas sem DM (NAJARIAN et
al., 2006).

Devido a mudanca na classificagdo da hiperglicemia, em 2005, novos estudos foram
realizados para avaliar a capacidade preditiva da definicado modificada da NCEP-ATP III para
a morbimortalidade por DCV e DM 2. No San Antonio Heart Study, a SM diagnosticada,
segundo a defini¢do modificada da NCEP-ATP III, aumentou significativamente o risco de
incidéncia de DCV (HUNT et al., 2007).

Resultado similar foi encontrado por Wilson et al. (2005) nos participantes do
Framingham Offspring Study. Nesse estudo, a definicdo modificada da NCEP-ATP III
também foi capaz de predizer a incidéncia de DM 2.

A defini¢cdo da NCEP-ATP III apresenta maior simplicidade para o uso em estudos
clinicos e epidemioldgicos, pois, como descrito anteriormente, os seus componentes sdo de
relativa facil medi¢do. Outra questdo importante ¢ que nenhum componente € priorizado, o
que evita a polémica criada em torno da definicao da IDF. Porém, alguns autores contestam os
critérios diagnésticos da NCEP-ATP III porque os pontos de corte para CC foram
estabelecidos com base em uma populagdo caucasiana estadunidense, e que ndo seriam
aplicados em outras etnias (BARBOSA et al., 2006).

Por outro lado, devido a sua comprovada capacidade em predizer a morbimortalidade
por DCV e DM 2, sua simplicidade para a aplicacdo na pratica clinica e em estudos
epidemioldgicos, e por ser aceita e recomendada pela I Diretriz Brasileira de Diagndstico e
Tratamento da Sindrome Metabélica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSAO /
SBH et al., 2005), a definicio modificada da NCEP-ATP III foi escolhida para ser usada

como variavel dependente neste estudo.

2.5 Fisiopatologia da sindrome metabélica

A teoria mais aceita para descrever a fisiopatologia da SM ¢ aquela cujo componente

essencial € a RI, anormalidade atribuida principalmente ao excesso de acidos graxos livres
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(AGL) circulantes, que por sua vez € conseqiiéncia da obesidade, em especial, a intra-
abdominal ou visceral (ECKEL et al., 2005).

A RI pode ser definida como uma inabilidade da insulina em produzir seus efeitos
bioldgicos em concentragdes normais ou aumentadas nos tecidos periféricos sensiveis a acao
desse hormo6nio, como o adiposo, o muscular e o hepatico (REAVEN, 1988).

A insulina € produzida e liberada pelas células B das ilhotas pancredticas, por meio
do estimulo dos niveis plasméaticos de glicose e aminodcidos apds as refeicdoes. Suas
principais fungdes metabdlicas sdo: aumentar a captacdo de glicose, a sintese de proteinas,
acidos graxos e glicogénio; bloquear a producdo hepdtica de glicose (inibicdo da
gliconeogénese e da glicogendlise); e impedir a protedlise e a lipdlise (inibicdo da lipase
hormoénio sensivel, diminuindo a mobilizacdo dos 4cidos graxos das células do tecido
adiposo; estimulo da lipase lipoproteica, aumentando a captacdo de dcidos graxos pelas
células do tecido adiposo) (GUYTON; HALL, 2002).

No organismo humano, a gordura é armazenada nas células do tecido adiposo na
forma de TG, que sdo constituidos por trés moléculas de dcidos graxos ligadas ao glicerol. O
tecido adiposo subcutaneo € mais eficiente em realizar essa fun¢do de estocagem de gordura
do que o visceral (BAYS et al., 2004).

Na obesidade, os adipdcitos aumentam de volume devido ao maior aporte de TG,
porém, existe uma capacidade limitada para isto. Quando o limite de estocagem € excedido,
ocorre liberacdo de AGL para a corrente sanguinea e sua posterior deposicdo em 6rgaos como
o figado e o musculo esquelético, provocando um quadro de RI (BAYS et al., 2004).

Para entender os mecanismos moleculares da RI, se faz necessario descrever como a
insulina transmite seu sinal no meio intracelular. Isso € apresentado de maneira simplificada

na FIG. 1.
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FIGURA 1 - Vias de sinalizacdo da insulina
Fonte: CARVALHEIRA et al., 2002, p. 420.

z

O receptor da insulina € uma proteina heterotetramétrica com atividade quinase,
composta por duas subunidades o e duas B, unidas por pontes dissulfeto. A subunidade o
contém o dominio de ligacdao da insulina, enquanto que a subunidade  possui uma atividade
tirosina quinase estimulada por este horménio (CHEATHAM; KAHN, 1995).

Quando a insulina interage com as subunidades o do receptor, ocorre um estimulo
para que as subunidades [ adquiram atividade quinase, acarretando mudancas
conformacionais e autofosforilacdio das mesmas em multiplos residuos de tirosina,
aumentando ainda mais sua atividade quinase (WHITE; KAHN, 1994). Em seguida, as
subunidades 3 fosforilam vérios substratos protéicos em tirosina.

O primeiro substrato a ser caracterizado foi o substrato do receptor de insulina 1
(IRS-1). Atualmente, outros nove também ja foram identificados: IRS-2, IRS-3, IRS-4, Gab-
1, p60dok, Cbl, JAK-2, APS e SHC (CARVALHEIRA et al., 2002).

A fosforilacdo em tirosina das proteinas IRS cria sitios de reconhecimento para
certas proteinas, com destaque para a fosfatidilinolisitol 3-quinase (PI 3-quinase). Esta enzima
¢ primordial para o transporte da glicose e considerada como elo entre o IRS-1 e os efeitos
metabodlicos da insulina. A PI 3-quinase € constituida de duas subunidades: uma regulatéria
(p85) que permite sua ligacdo ao IRS e uma catalitica (p110). A ativagdo da PI 3-quinase estd

associada ao desencadeamento de diversos processos metabdlicos como o aumento da
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translocacdo do GLUT-4, uma proteina transmembrana, responsdvel por aumentar a captagao
da glicose (WHITE; KAHN, 1994).

Existem cinco tipos de transportadores de glicose, porém, o GLUT-4 € o tunico
dependente da insulina, e estd localizado nas células dos tecidos muscular, hepatico e adiposo
(SHEPHERD; KAHN, 1999).

Uma segunda via para a sinalizag@o intracelular da insulina envolve a fosforilagdo do
protooncogene c-Cbl, aparentemente independente da ativacdo da PI 3-quinase (RIBON;
SALTIEL, 1997). Na maioria dos tecidos sensiveis a insulina, o Cbl esta associado com a
proteina adaptadora CAP (Cbl-associated protein) (RIBON et al., 1998). Ap6s a fosforilagdo,
o complexo Cbl-CAP migra para a membrana celular e interage com a proteina adaptadora
CrklI, constitutivamente associada a proteina C3G (BAUMANN et al., 2000; CHIANG et al.,
2001). A C3G € uma proteina trocadora de nucleotideos que catalisa a troca de GDP por GTP
da proteina TC10, ativando-a. Uma vez ativada, a TC10 desencadeia um segundo sinal para a
translocacdo do GLUT-4 para a membrana celular, em paralelo a ativagdo da via da PI 3-
quinase (CHIANG et al., 2001).

O aumento da quantidade de acidos graxos e seus metabdlitos (diacilglicerol, acil
CoA e ceramidas) no interior das células dos tecidos sensiveis a insulina, leva a ativacdo da
cascata de fosforilagdo em serina e treonina dos substratos dos receptores da insulina IRS-1 e
IRS-2, desencadeada, provavelmente, pela proteina quinase Tetha. Este processo provoca
reducdo na ativagdo da enzima PI 3-quinase e, conseqiientemente, no translocamento do
GLUT-4 para a membrana celular, acarretando diminui¢do na captacdo da glicose e RI
(SHULMAN, 2000). O excesso de dcidos graxos e seus metabdlitos no meio intracelular
também fazem com que eles sejam usados preferencialmente como substrato energético,
reduzindo a oxidagdo da glicose, a producdo da glicose-6-fosfato, e a sintese de glicogénio.
Este dltimo efeito € observado, particularmente, nos tecidos muscular e hepatico (LOPES,
2003).

O figado é, possivelmente, o 6rgdo que mais sofre as conseqii€éncias negativas
provocadas pela deposicdo de gordura no compartimento intra-abdominal. Isto porque a
drenagem sangiiinea da gordura visceral converge diretamente para a veia porta, levando
grande quantidade de AGL para o seu interior. Esta exposi¢do hepdtica ao excesso de AGL,
além dos efeitos citados acima, também estimula o aumento da gliconeogénese, da producdo

de TG e da secrecdo de very low density lipoprotein cholesterol’ (VLDL-c), e diminuicdo da

? Lipoproteina de muito baixa densidade. (Traducdo nossa).
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depuracao hepatica de insulina (ECKEL et al., 2005).

Na presenca da hipertrigliceridemia ocorrem simultaneamente uma redug¢do no
contedido de colesterol e um aumento na quantidade de TG na HDL-c e na low density
lipoprotein cholesterol® (LDL-c), fazendo com que essas lipoproteinas fiquem pequenas e
densas (MURAKAMI et al., 1995). Isso ocorre porque as lipoproteinas ricas em triglicérides
trocam TG por colesterol com a HDL-c e a LDL-c, um processo catalisado pela proteina de
transferéncia de éster de colesterol. As mudancas na composi¢do dessas lipoproteinas
acarretam elevacdo na depuragdo renal da HDL-c, levando a reducdo dos seus niveis
plasméticos (BRINTON et al., 1991), e torna a LDL-c mais aterogénica (KWITEROVICH
JUNIOR, 2002). A hipertrigliceridemia e a reducdo dos niveis de HDL-c sdo a principal
caracteristica da dislipidemia na SM.

A elevagdo dos niveis plasmaticos de glicose devido a gliconeogénese hepatica e ao
decréscimo na sua utilizag@o celular em decorréncia da RI, juntamente com o excesso de AGL
circulantes estimula a secre¢do pancredtica de insulina, resultando em uma hiperinsulinemia
(ECKEL et al., 2005). Este quadro de hiperinsulinemia € agravado pela redu¢do na depuracao
hepatica da insulina.

A hiperinsulinemia e a RI estdo associadas a hipertensdo arterial no processo
fisiopatologico da SM (ECKEL et al., 2005). Em individuos com sensibilidade normal a
insulina, esse hormonio é vasodilatador com efeitos secundarios na reabsorcdo de sédio nos
rins (DeFRONZO et al., 1975; STEINBERG et al., 1994). Entretanto, quando o individuo
apresenta RI, o efeito vasodilatador do hormdnio desaparece (TOOKE; HANNEMANN,
2000), e sua acdo na captacdo renal de sddio € preservada. Em decorréncia da
hiperinsulinemia, esse ion € reabsorvido em grande quantidade nos rins, provocando aumento
do volume plasmadtico e, conseqiientemente, elevacao da pressao arterial (KURODA et al.,
1999).

A hiperinsulinemia também aumenta a atividade do sistema nervoso simpdtico,
ocasionando uma maior liberacdo de adrenalina nos tecidos que recebem sua inervagdo e na
circulagdo sist€émica. A adrenalina, por sua vez, também aumenta a reabsor¢do de sédio,
provoca vasoconstri¢do periférica, eleva a freqiiéncia cardiaca, e estimula a lipdlise no tecido

adiposo e a gliconeogénese no figado (EGAN, 2003).

' Lipoproteina de baixa densidade. (Tradugio nossa).
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O tecido adiposo, além de ser um provedor e armazenador de energia, também é
considerado um 6rgdao enddcrino, produzindo e secretando diversos hormonios, chamados
coletivamente de adipocinas (FONSECA-ALANIZ et al., 2006). Entre essas substancias
destacam-se o angiotensinogénio, as catepsinas D e G, o fator de necrose tumoral (TNF-a), a
interleucina 6 (IL-6) e a resistina, que participam diretamente no processo fisiopatologico da
SM e apresentam seus niveis plasmdticos aumentados na obesidade (CARVALHEIRA et al.,
2002).

O angiotensinogénio e as catepsinas D e G estimulam a sintese de angiotensina II,
que ao interagir com seus receptores provocam vasoconstricdo periférica e elevacdo dos
niveis plasmaticos da aldosterona, hormoénio produzido pelas glandulas adrenais e que tem
capacidade de aumentar a reabsorcdo renal de sédio (LOPES, 2003). Essas alteracdes vao
contribuir para a hipertensao arterial observada na SM.

O TNF-a e a IL-6 aumentam a fosforilacio do IRS-1 e do IRS-2 em residuos de
serina, reduzindo a capacidade destes substratos de interagir com o receptor da insulina e
bloqueando a associacdo dos mesmos com a PI 3-quinase, resultando em estados de RI
(CIGOLINI et al., 1999; MOHAMED-ALI et al., 2001). Estas adipocinas também reduzem a
atividade da lipase lipoprotéica, levando a diminuicdo na captacdo de 4cidos graxos pelos
adipdcitos, e aumenta a atividade da lipase hormonio sensivel, elevando a mobilizacdo de
acidos graxos dos adipdcitos. Dessa maneira, o TNF-o e a IL-6 contribuem para a
hiperlipidemia presente na SM (BASTARD et al., 2000).

Com relagdo a resistina, seu papel no desenvolvimento da RI associado a obesidade
ainda ¢ incerto (SMITH et al., 2003). Possivelmente, essa adipocina também atua interferindo
na sinalizacdo intracelular da insulina, promovendo alteragdes decorrentes da RI, tais como, a

hiperglicemia e a gliconeogénese (MCTERNAN et al., 2003; STEPPAN et al., 2001).

2.6 Controvérsias a respeito da sindrome metabdlica

Nos ultimos anos, muitos questionamentos t€m sido feitos com relacdo a importancia
clinica da SM. Dentre eles, destaca-se a falta informacdes importantes para justificar a sua
designacdo como uma sindrome, particularmente, devido a imprecisdo da sua defini¢do, a
limitada clareza sobre a sua fisiopatologia, e a sua relevancia como um marcador de risco
cardiovascular (KAHN et al., 2005; REAVEN, 2006).

Com relagdo a definicdo da SM, além dos problemas ja descritos nesta revisao de

literatura, como a existéncia de varios critérios diagnésticos e a baixa concordancia entre eles,



Fatores associados d Sindrome Metabolica em drea rural de Minas Gerais 44

também se discute o porqué da inclusdo de determinados fatores de risco cardiovascular como
componente dessa sindrome em detrimento de outros muito importantes, tais como a idade, o
sexo, a histéria familiar, o tabagismo, o sedentarismo, a LDL-c e a PCR; e se a SM tem maior
poder preditivo para eventos cardiovasculares que seus componentes individuais ou outros
escores de risco previamente formulados, como o de Framingham.

Alguns estudos mostraram que a SM estd associada a um elevado risco
cardiovascular mesmo apds o ajuste por outros determinantes classicos das DCV, sugerindo
que, se esses fatores fossem incluidos na sua definicdo, o seu valor preditivo poderia melhorar
(ALEXANDER et al., 2003; FORD, 2004; GIRMAN et al., 2004; HUNT et al., 2004;
ISOMAA et al., 2001; LAKKA et al., 2002; MALIK et al., 2004; ONAT et al., 2002). No
entanto, hd uma caréncia de informacdes sobre o impacto da substituicdo ou adi¢dao de outros
fatores de risco cardiovascular na defini¢do da SM (KAHN et al., 2005).

A inclusdo de marcadores inflamatérios na definicio da SM é uma sugestdo de
alguns pesquisadores, pois ja foi demonstrado que eles sido capazes de prever acontecimentos
cardiovasculares, e isso poderia atribuir mais valor preditivo a essa definicao (ROSS, 1999).
Um desses marcadores, a PCR, tem sido muito investigada atualmente, € mostra-se como um
relevante fator de risco para as DCV (RIDKER, 2003; RIDKER et al., 2003; RIDKER et al.,
2005). Trés grandes estudos populacionais examinaram as relacdes entre a PCR, a SM, e a
incidéncia de eventos cardiovasculares (RIDKER er al., 2003; RUTTER et al., 2004;
SATTAR et al., 2003). Em todos eles, a PCR estava independentemente associada as DCV, e
seu valor preditivo foi igual ao da SM. Além disso, foi observado que, quando o participante
era portador da SM e apresentava elevados niveis de PCR, o risco relativo praticamente
dobrava (RUTTER et al., 2004; SATTAR et al., 2003).

Outro ponto importante em relacdo a definicdo da SM € a grande possibilidade de
combinacdes entre os seus componentes. Segundo os critérios diagndsticos originais e
modificados da NCEP-ATP III, uma pessoa pode ser identificada como portadora da
sindrome se ela apresentar trés ou mais dos cinco componentes propostos independentemente
da sua ordem (APENDICE A). Analisando essas defini¢des, percebe-se que hd 16
possibilidades de combinacao de seus fatores, e disso surge uma importante divida: serd que
todas as alternativas expdem o individuo ao mesmo risco cardiovascular? Esta pergunta ndo
foi ainda respondida e, talvez, ndo possa ser, uma vez que seria necessdria a realizacdo de um
estudo longitudinal de longa duracdo em uma grande amostra que incluissem suficiente

nimero de pessoas com cada combinagao (KAHN et al., 2005).
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Tém-se observado que determinados fatores individuais da SM conseguem predizer
melhor a ocorréncia de DCV que outros, e at€é mesmo que a propria sindrome.

Resultados de alguns trabalhos indicam que a hiperglicemia, os baixos niveis de
HDL-c e a hipertensdo arterial, normalmente, conferem um risco cardiovascular
significativamente maior em comparacdo com a obesidade ou os niveis elevados de
triglicérides (ALEXANDER et al., 2003; HUNT et al., 2004).

Em um estudo que avaliou o grau de aterosclerose da artéria cardtida segundo 57
combinacdes de seis fatores associados a RI (obesidade, hiperinsulinemia, hiperglicemia,
hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL-c, hipertensdo arterial), somente 29 dos
agrupamentos estavam relacionados ao aumento da espessura das camadas intima e média
desse vaso sangiiineo. A diferenca era minima entre os individuos com dois, trés ou quatro
fatores, mas aqueles com cinco ou seis mostraram um aumento aprecidvel na espessura da
artéria. Além disso, a hipertensdo arterial e a hipertrigliceridemia foram os dois fatores que
mais contribuiram para a aterosclerose (GOLDEN et al., 2002).

Hunt et al. (2004) mostraram que a hiperglicemia por si s6 era um preditor mais forte
da mortalidade geral e por DCV que a SM como um todo ou qualquer um dos seus
componentes individuais.

Wang et al. (2007a) também observaram que a hiperglicemia, os baixos niveis de
HDL-c e a microalbumindria tinham capacidade igual ou superior que as diversas definicdes
da SM em predizer a mortalidade por DCV.

Algumas investigacdes realizadas recentemente apontam que o diabetes mellitus
sozinho é um fator de risco maior para a mortalidade geral e por DCV que a presenca da SM
(MALIK et al., 2004; STERN et al., 2005).

Um comentdrio importante pode ser feito com relagdo ao questionamento se a SM
tem maior poder preditivo para eventos cardiovasculares que seus componentes individuais.
Conforme alguns dos resultados acima, a resposta para essa divida é ndo. Porém, deve-se
levar em consideracdo que os componentes da SM sdo classificados de maneira dicotomizada,
segundo pontos de corte especificos. Portanto, em alguns casos, nos quais individuos t€ém
niveis muito superiores a esses valores de referéncia, o risco para a ocorréncia de eventos
cardiovasculares pode ser maior do que aquele observado para a SM.

O valor preditivo da SM para as DCV também tém sido comparado com os de outros
modelos de escore de risco cardiovascular, como o de Framingham.

Em um estudo realizado com hispanicos e nao-hispanicos brancos, participantes do

San Antonio Heart Study, inicialmente livres de diabetes e DCV, seguidos por 7-8 anos, foi
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observado que o escore de Framingham tinha uma sensibilidade significativamente maior
para prever eventos cardiovasculares que a SM, e quando usados conjuntamente, o valor ndo
melhorava (STERN et al., 2004). Diferentemente desses resultados, outra investigagao acerca
do mesmo tema mostrou que a SM e o escore de Framingham tinham similares valores
preditivos (MCNEILL et al., 2005).

A respeito da fisiopatologia da SM, as principais criticas sdo direcionadas aos seus
componentes, particularmente, a escolha daquele que seria considerado o desencadeador
dessa sindrome, e as associacdes entre eles.

Quando o conceito da SM foi proposto pela primeira vez, a RI e/ou a
hiperinsulinemia foram considerados os elementos principais no processo etioldgico. Isso
porque a maioria dos individuos com a sindrome tinha uma e/ou outra dessas anormalidades
(REAVEN, 1988) que hoje sdo reconhecidas por apresentarem um papel fundamental no
desenvolvimento de outros fatores de risco cardiovasculares que fazem parte de todas as
defini¢des da SM (REAVEN, 2006).

Assim, segundo Reaven (2006), os critérios diagndsticos da SM que apresentam a RI
e/ou a hiperinsulinemia como componente principal foram pensados de maneira mais racional
do que aqueles que ndo priorizam esse fator. Esses ultimos foram criados a partir da
conclusdo que a obesidade estd muito correlacionada a RI / hiperinsulinemia (ALBERTT e?
al., 2005; EXPERT PANEL ON DETECTION, EVALUATION, AND TREATMENT OF
HIGH BLOOD CHOLESTEROL IN ADULTS, 2001). Entretanto, ja foi comprovado que
uma grande parcela de individuos com sobrepeso e/ou obesidade ndo apresentam RI e/ou
hiperinsulinemia, enquanto uma grande parcela de individuos eutréficos tem RI e/ou
hiperinsulinemia (MCLAUGHLIN et al., 2004).

Outra questdao importante € que a RI e a hiperinsulinemia, apesar de fortemente
correlacionadas, ndo necessariamente se manifestam conjuntamente em um individuo.
Aproximadamente, 50,0% das pessoas que sdo resistentes a a¢do da insulina também tém
hiperinsulinemia, 25,0% apresentam RI sem hiperinsulinemia e uma mesma proporcao de
pessoas tem hiperinsulinemia sem RI (FERRANNINI ez al., 2005).

A associacdo entre RI e a hiperinsulinemia foi revisada minuciosamente por
Ferrannini e Balkau (2002), que chegaram a conclusdo que ela é complexa, e embora ambos
os parametros possuam a capacidade de identificar individuos com a SM, cada um faz
independentes contribui¢des para os achados clinicos associados a sindrome (MYKKANEN

etal., 1997, WEYER et al., 2000).
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Os resultados de alguns estudos também apontam que individuos com a SM podem
ter cada uma, ambas, ou nenhuma dessas anormalidades relacionadas a ac¢do da insulina
(CHEAL et al., 2004; LIAO et al., 2004; MCLAUGHLIN et al., 2003).

Desse modo, pelo que foi discutido anteriormente, a fisiopatologia da SM é colocada
em cheque desde o seu ponto inicial. Além disso, também sdo questionadas as associa¢des
entre a RI e/ou hiperinsulinemia com os outros componentes da SM.

Possivelmente, a relacio menos controversa entre a RI e os elementos que fazem
parte da definicdo da SM seja aquela que ela possui com os elevados niveis de glicemia de
jejum, pois existem suficientes evidéncias cientificas sobre esse tema (REAVEN, 1993).

Os resultados de algumas investigacdoes também indicam que existe uma forte e
significativa associacdo entre a RI, a hiperinsulinemia compensatdria, o aumento da secrecao
hepatica da VLDL-c, a hipertrigliceridemia, e a diminui¢do dos niveis plasmaticos do HDL-c
(LAWS; REAVEN, 1992; LI et al., 2008; MORO et al., 2003). No entanto, nem todas as
pessoas com essas dislipidemias sdo resistentes a insulina, mas somente a Rl ou a
hiperinsulinemia podem levar a agregacao dessas anormalidades com a hiperglicemia e a
hipertensao arterial (REAVEN, 2006).

Diversos estudos também evidenciaram a relacdo entre a resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia compensatdria, e a hipertensao arterial, que é caracterizada pela capacidade
da insulina em estimular o sistema nervoso simpdatico e aumentar a liberacdo de adrenalina.
Em contraste, ndo mais que 50,0% dos pacientes com hipertensdo arterial sdo resistentes a
acdo da insulina (ZAVARONI et al., 1992).

Conforme as consideracdes feitas até aqui sobre a SM parece evidente que: a) nem
todas as combinagdes dos seus componentes produzem iguais riscos cardiovasculares, apesar
de ainda nao ter sido formulada nenhuma hierarquiza¢do dos mesmos; b) € discutivel se a SM
por si s6 € mais importante que alguns dos seus componentes individuais ou outros escores de
risco cardiovascular para prever a ocorréncia das DCV; e c¢) a sua fisiopatologia apresenta
ainda pontos pouco esclarecidos.

Por fim, ndo se pode deixar de apreciar que, apesar das controvérsias, a SM tem um
lugar de destaque na literatura cientifica com vérios artigos indexados em bases de buscas
bibliograficas nacionais e internacionais. Além disso, seus criticos ndo a descartam
completamente e propdem a realizacdo de novos estudos para esclarecer pontos imprecisos na

sua compreensao.



6> ASUISTICA E METODOS
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3 CASUISTICA E METODOS
* 3.1 Tipo de estudo
-.

(erata-se de um estudo epidemioldgico, observacional, de delineamento transversal

e base populacional.
3.2 Local de estudo

Este estudo foi desenvolvido nas comunidades de Virgem das Gragas (FIG. 2) e Caju
(FIG. 3), respectivamente, dreas rurais dos municipios de Ponto dos Volantes e Jequitinhonha,
ambos localizados na regido do Vale do Jequitinhonha, nordeste do Estado de Minas Gerais.
Esses locais foram escolhidos porque neles as populacdes ja estavam cadastradas e os
moradores eram sujeitos de um projeto interinstitucional mais amplo denominado “Fatores de

risco cardiovasculares, doencas cronicas e hereditabilidade em area rural de Minas Gerais”.

FIGURA; - Virgem das Gragas, Distrito de Ponto dos Volantes, Minas Gerais, 2004
Fonte: NUCLEO INTERDISCIPLINAR DE ESTUDOS E PESQUISAS EM EPIDEMIOLOGIA DA ESCOLA
DE ENFERMAGEM DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS - NIEPE/EEUFMG, 2004.
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FIGURA 3 - Caju, Distrito de Jequitinhonha, Minas Gerais, 2005

Fonte: NUCLEO INTERDISCIPLINAR DE ESTUDOS E PESQUISAS EM EPIDEMIOLOGIA
DA ESCOLA DE ENFERMAGEM DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS
GERAIS - NIEPE/EEUFMG, 2005.

A cidade de Ponto dos Volantes estd distante, aproximadamente, 650 km de Belo
Horizonte e tem uma populagdo total de 10.529 habitantes (FIG. 4) (IBGE, 2000). No Estado
de Minas Gerais, Pontos dos Volantes é um dos municipios com o menor Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH), 0,595 (Programa das Nag¢des Unidas para o

Desenvolvimento / PNUD, 2007).



Fatores associados d Sindrome Metabdlica em drea rural de Minas Gerais 51

FIGURA 4 - Localizagdo geogréifica dos municipios de Pontos dos Volantes
e Jequitinhonha em relacdo a cidade de Belo Horizonte

Fonte: NUCLEO INTERDISCIPLINAR DE ESTUDOS E PESQUISAS EM
EPIDEMIOLOGIA DA ESCOLA DE ENFERMAGEM DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS -
NIEPE/EEUFMG, 2005.

Legenda: Verde = Belo Horizonte; Azul = Ponto dos Volantes; Vermelho =

Jequitinhonha.

Na cidade de Ponto dos Volantes, 7.469 pessoas vivem em drea rural, ou seja, 70,9%
do total de moradores. Desses, 47,7% nao sdo alfabetizados. Com relacdo aos domicilios
dessa regido do municipio, 50,4% ndo tém nenhum tipo de instalacdo sanitdria e 99,9% estdo
sem rede de esgoto; 78,8% ndo sao atendidos pelo servico de limpeza urbana; 39,3% nao tém
dgua canalizada (IBGE, 2000).

Entre os anos de 2003 e 2005, faleceram 137 moradores de Ponto dos Volantes. As
causas mal-definidas de morte foram identificadas em 40,8% das declaracdes de o6bito,
demonstrando a baixa qualidade do registro no sistema de informag¢do de saide do municipio.
Desconsiderando essas causas, a maior propor¢do de 6bitos foi por causas externas (32,0%),
seguido das doengas do aparelho circulatério (17,3%) (DATASUS, 2008).

Em 2007, houve 564 internagdes hospitalares de habitantes de Ponto dos Volantes,
das quais 33,0% foram decorrentes da gravidez, parto e puerpério. Excluindo esses casos, a
principal causa de internacao hospitalar no municipio foi por doengas do aparelho respiratério
(17,0%), seguido das doencgas infecciosas e parasitdrias - DIP (16,1%), doencas do aparelho

circulatério (13,2%) e doengas do aparelho digestivo (13,0%) (DATASUS, 2008).
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Com relacdo a cidade de Jequitinhonha, esta se encontra a 685 km de Belo Horizonte
e tem 22.902 habitantes (FIG. 4) (IBGE, 2000). No Estado de Minas Gerais, Jequitinhonha
também apresenta um dos IDH mais baixos, 0,668 (PNUD, 2007).

A cidade de Jequitinhonha tem um perfil mais urbano do que Ponto dos Volantes,
pois apenas 29,8% das pessoas vivem em drea rural (6.823 individuos). Entretanto, as
condi¢des socioecondmicas dos moradores dessa regido do municipio sdo semelhantes as
observadas em Ponto dos Volantes. Com relacdo a educagdo, 50,8% das pessoas nao sao
alfabetizadas. Dos domicilios, 53,6% ndo tem nenhum tipo de instalagdo sanitdria e 99,9%
estdo sem rede de esgoto; 99,4% nao sdo atendidos pelo servico de limpeza urbana; 43,1%
ndo tém dgua canalizada (IBGE, 2000).

Entre os anos de 2003 e 2005, faleceram 384 moradores de Jequitinhonha. Mais uma
vez, a propor¢ao de Obitos por causas mal-definidas foi alta, 38,0%. Desconsiderando essas
causas, a maior propor¢cdo de Obitos foi por doencas do aparelho circulatério (32,8%)
(DATASUS, 2008).

Em 2007, houve 1.784 internagdes hospitalares de habitantes de Jequitinhonha, das
quais 19,3% foram decorrentes da gravidez, parto e puerpério. Excluindo esses casos, a
principal causa de internag¢do hospitalar no municipio também foi por doencgas do aparelho
respiratério (40,0%), seguido das doencas do aparelho circulatério (15,6%), doengas do
aparelho digestivo (9,4%) e as DIP (7,8%) (DATASUS, 2008).

No que diz respeito as comunidades rurais estudadas, os moradores de Virgem das
Gracas e Caju também enfrentam outros inimeros problemas, tais como, a dificuldade de
acesso devido a falta de estrada pavimentada e servicos de saide precarios. Na FIG. 3,
observa-se que para chegar a Caju € necessdrio atravessar o Rio Jequitinhonha de balsa.

Nessas dreas rurais, as casas sao simples, construidas com tijolo de barro e telhas.
Algumas possuem energia elétrica e dgua canalizada ndo tratada, proveniente de nascentes ou
barragem. Em ambas as localidades ndo existe rede de esgoto.

As caracteristicas econdmicas dessas populacdes demonstram que a renda da maioria
das familias é proveniente da plantacdo e cultivo de mandioca, milho, feijao, arroz e banana, e
da pecudria de corte. O garimpo e a minera¢do também sdo atividades realizadas por algumas
pessoas da regido, enquanto outros moradores tém um pequeno comércio local

(GAZZINELLI et al., 2008).
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3.3 Populacao acessivel

A populacdo estudada constituiu-se de pessoas de ambos os sexos e com idade maior
ou igual a 18 anos.

O cadastro dos moradores da regido mostrava que residiam nessas comunidades 272
familias, totalizando 1.216 individuos, dos quais 522 eram menores de 18 anos.

Na época da coleta de dados, certificou-se que 33 pessoas tinham mudado para
outras localidades e 6 haviam falecido. Assim, restaram 655 sujeitos para a pesquisa. Desse
total, houve uma perda de 61 pessoas (9,3%), reduzindo a amostra para 594 individuos
(90,7% do total de adultos cadastrados inicialmente), porque 47 ndo se encontravam no local
durante a coleta de dados e 14 recusaram-se a participar do estudo. Foram excluidas ainda 15
gravidas; 12 diabéticos; 31 pessoas com valor de PCR acima de 10 mg/l, por ser um valor
indicativo de uma possivel infeccao e/ou estado inflamatério agudo (PEARSON et al., 2003);
e 2 individuos com incapacidade fisica que impossibilitava a afericdo de suas caracteristicas

antropométricas. Portanto, a amostra final para este estudo constituiu-se de 534 pessoas.

3.4 Questoes éticas

Este estudo faz parte de um amplo projeto interinstitucional denominado “Fatores de
risco cardiovasculares, doengas cronicas e hereditabilidade em drea rural de Minas Gerais” e
foi aprovado pelo Departamento de Enfermagem Materno-Infantil e Saide Publica da Escola
de Enfermagem da Universidade Federal de Minas Gerais (ANEXO A) e pelo Comité de
Etica e Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de Minas Gerais, segundo
parecer n. ETIC 144/04 (ANEXO B).

O estudo estd em acordo com os principios éticos de ndo maleficéncia, beneficéncia,
justica e autonomia contidas na Resolu¢do 196/96 do Conselho Nacional de Saide (BRASIL,
1996).

Foi entregue a populagdo em estudo um termo de consentimento livre e esclarecido,
informando sobre os objetivos da pesquisa e seus direitos. Também foi assegurado que o
carater andnimo dos individuos seria mantido, suas identidades protegidas e a liberdade de

recusar-se a participar ou retirar seu consentimento no decorrer do trabalho.
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3.5 Coleta de dados

Em Virgem das Gracas, a coleta de dados acorreu no més de novembro de 2004, e
em Caju, no periodo de janeiro a marco de 2005. Esse processo foi realizado por
entrevistadores previamente treinados para a aplicagdo do instrumento de coleta de dados
(APENDICE B).

Os sujeitos do estudo responderam a um questiondrio por meio de entrevista, face a
face, contendo perguntas relativas a aspectos demogréficos, socioecondmicos, estilo de vida e
histéria obstétrica para as mulheres. No final da entrevista, foi realizado um exame clinico
que consistiu na medi¢do de algumas varidveis antropométricas e afericdo da pressao arterial.

Técnicos de enfermagem foram responsdveis pela coleta das amostras de sangue para
dosagem de glicose, lipideos, insulina e PCR, e contagem de linfécitos e leucdcitos.

Em ambas as comunidades, a populacdo foi convocada a comparecer a um local,
onde foi montada toda a estrutura para o levantamento das informacdes contidas no
questiondrio, além da aquisicdo das amostras sangiiineas para a realizacdo dos exames

laboratoriais.

3.5.1 Treinamento dos entrevistadores

Antes da coleta de dados, os entrevistadores foram treinados por um supervisor de
campo durante uma semana para a aplicacdo do questiondrio e a medicdo de varidveis
antropométricas € a pressao arterial.

Na primeira etapa do treinamento, o supervisor de campo explicou o conteido do
instrumento de coleta de dados e a maneira dos entrevistadores procederem durante as
entrevistas. Coube também ao supervisor ensinar as técnicas de coleta dos dados
antropométricos e de pressdo arterial conforme recomendacdes padronizadas (LOHMAN et
al., 1988; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA / SBC et al., 2002).

Em um segundo momento, cada um dos entrevistadores aplicou o questionario a 10
voluntdrios, visando a padronizacdo da entrevista e a avaliagdo do instrumento de coleta de
dados. Os entrevistadores também realizaram trés vezes todas as medicdes antropométricas e
de pressdo arterial nesses mesmos voluntarios em dois dias diferentes.

No caso das medidas antropométricas, para que os lugares das aferi¢des

permanecessem independentes, nao foram realizadas marcas na pele dos voluntarios.



Fatores associados d Sindrome Metabdlica em drea rural de Minas Gerais 55

Para testar a existéncia de diferencas sistemdticas entre as medi¢des dos
entrevistadores (teste de reprodutibilidade) foram usados a anélise de variancia (ANOVA) e o
teste estatistico de Tukey. O nivel de significancia estatistica estabelecida para essa etapa foi
de 5% (p<0,05). Essas andlises estatisticas foram realizadas usando o programa Statistical

Package for Social Science (SPSS) versao 15.0.

3.5.2 Controle de qualidade

A padronizagdo da entrevista e a avaliacdo do instrumento de coleta de dados foram
feitos durante o treinamento dos entrevistadores.

O supervisor de campo conferiu aleatoriamente as informacdes obtidas de 30
individuos ja avaliados pelos entrevistadores em cada um dos locais de estudo, com o intuito
de garantir a qualidade dos dados coletados. A cada 10 pessoas entrevistadas, uma foi
reavaliada pelo supervisor de campo. Nao foram observadas diferencas significativas em

relacdo aos resultados obtidos pelo supervisor de campo e os entrevistadores.

3.6 Variaveis do estudo

3.6.1 Variaveis demograficas e socioecondomicas

a) Idade

A idade foi obtida tendo como referéncia a data de nascimento registrada na carteira
de identidade e, quando o individuo ndo estava de posse desse documento, foi-lhe solicitado
que a informasse.

Essa varidvel foi categorizada da seguinte maneira: 18-29 anos, 30-39 anos, 40-49

anos, 50-59 anos, 60 e mais anos.

b) Cor da pele / etnia

O entrevistador classificou a cor da pele / etnia das pessoas em: branca; parda /
mulata / morena / cabocla; negra; indigena; amarela / oriental.
As categorias parda / mulata / morena / cabocla e negra foram agrupadas devido a

dificuldade dos entrevistadores em distingui-las.
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Neste estudo ndo foi encontrado nenhum individuo com a cor de pele / etnia indigena
ou amarela / oriental. Portanto, essa varidvel foi analisada tendo como referéncia as seguintes

categorias: branca e parda/negra (parda / mulata / morena / cabocla e negra).

c) Estado marital

O entrevistador verificou o estado civil dos sujeitos com base nas seguintes
categorias: casado; em uniao; solteiro; separado / divorciado; vidvo.

Posteriormente, a varidvel estado marital foi criada e contemplava duas classes: com
conjuge (pessoas casadas ou em unido) e sem cOnjuge (individuos solteiros, separados /

divorciados, e viuvos).

d) Escolaridade

O individuo informou o ultimo ano e a série de estudo formal que completou, e o
entrevistador fez o calculo dos anos de escolaridade da pessoa.
Essa varidvel foi categorizada da seguinte maneira: analfabetos, 1-4 anos, 5-8 anos, 9

€ mais anos.

3.6.2 Variaveis do estilo de vida

a) Tabagismo

Os sujeitos foram indagados sobre os seus hédbitos de fumar, sendo classificados em
niao-fumantes, fumantes e ex-fumantes. Além disso, eles foram questionados sobre a
quantidade de cigarros fumados diariamente e o tempo de fumante em anos, na atualidade e

no passado.

b) Consumo de bebida alcodlica

As pessoas responderam sobre a freqiiéncia e a quantidade no consumo das seguintes
bebidas alcodlicas: cerveja, cachaca, vinho, uisque e outras.
Adaptando a metodologia empregada no estudo Monitoring of Trends and

Determinants in Cardiovascular Disease - MONICA (IMHOF et al.,, 2004) ao nosso
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questiondrio de ingestdo de bebidas alcodlicas, foi calculado o consumo de gramas didrias de
etanol. Para tanto, foram usados os seguintes parametros: a) 1 litro de cerveja contém 40
gramas de etanol, 1 litro de vinho contém 100 gramas de etanol e 1 litro de bebida alcodlica
destilada contém 310 gramas de etanol; b) 1 copo de cerveja igual a 250 ml, 1 taca de vinho
igual a 160 ml e 1 dose de bebida alcodlica destilada igual a 20 ml.

Inicialmente, foi calculada a quantidade de gramas de etanol por unidade de consumo
de cada bebida alcodlica. Assim, 1 copo de cerveja igual a 10 gramas de etanol, 1 taca de
vinho igual a 16 gramas de etanol e 1 dose de bebida alcodlica destilada igual a 6,2 gramas de
etanol. Posteriormente, a quantidade consumida de cada bebida alcodlica foi multiplicada pela
quantidade de etanol contida em cada uma delas, segundo a sua unidade de medida de
consumo (Ex.: individuo que bebia 3 copos de cerveja = 3 x 10 gramas de etanol = 30 gramas
de etanol). Finalmente, esse resultado foi multiplicado pela freqii€ncia diaria de consumo de
bebidas alcodlicas (Ex.: mesmo individuo que bebia 3 copos de cerveja, 2 dias da semana =
30 gramas de etanol x 2 dias = 60 gramas de etanol/semana; 60 gramas de etanol/7 dias = 8,6
gramas de etanol/dia), e as quantidades didrias de etanol consumidas a partir de cada tipo de
bebida alcodlica foram somadas, produzindo a varidvel consumo didrio total de etanol.

Para efeito de andlise, essa nova varidvel foi dividida em seis categorias: ndo
consumia; mais de 0,0 a 20,0 gramas/dia; 20,1 a 40,0 gramas/dia; 40,1 a 60,0 gramas/dia; 60,1
a 80,0 gramas/dia; mais de 80,0 gramas/dia (IMHOF et al., 2004). Devido a baixa freqiiéncia
de pessoas nas dltimas trés categorias, essa varidvel foi novamente categorizada em 3 classes:
nao consumia; 3,1 a 20,0 gramas/dia; mais de 20,0 gramas/dia. O consumo minimo didrio de
etanol observado em nossa amostra foi de 3,1 gramas/dia. Por isso, a segunda categoria tem

esse valor como limite inferior.

3.6.3 Medidas antropométricas

As medi¢des antropométricas foram realizadas segundo recomendacdes padronizadas

(LOHMAN et al., 1988). Para cada medida, exceto o peso, foram efetuadas trés afericoes,

sendo a média considerada como valor definitivo para a andlise de dados.
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a) Peso

O peso foi aferido por meio de uma balanga digital (Modelo PL 150, Filizola Ltda.,
Brasil) com aproximacgdo de 0,1 kg. Os individuos foram colocados no centro da plataforma

do aparelho, usando roupas leves, sem meias e sapatos.

b) Estatura

A estatura foi mensurada com uma fita métrica inextensivel, fixada em uma parede
sem rodapé a uma distancia de 50,0 cm do chdo. Os sujeitos, sem sapatos e sem meias, foram
posicionados de pé e de costas para a fita métrica, com os pés paralelos e os tornozelos juntos.
A regido glitea, ombros e a parte posterior da cabeca tocavam a parede e os bragos
permaneciam soltos ao longo do corpo. Com a mdo sob o queixo do individuo, posicionou-se
sua cabeca de forma que a parte inferior da 6rbita ocular estivesse no mesmo plano do orificio
externo do ouvido (plano de Frankfiirt). Apoiou-se um esquadro no topo da cabega sem

empurrar a mesma para baixo. A medida foi realizada com aproximacao de 0,1 cm.

c) Indice de Massa Corporal (IMC)

O IMC foi calculado a partir do peso e da estatura, sendo obtido por meio da seguinte

equacao:

IMC = _ peso (kg)

estatura? (m)

O IMC foi categorizado conforme os pontos de corte estabelecidos pela Organizacao
Mundial de Saide (WHO, 1995): < 18,5 kg/m2 (baixo peso), 18,5 a 24,9 kg/m2 (eutrofico),
25,0 a 29,9 kg/m? (sobrepeso) e > 30,0 kg/m? (obesidade).

Em algumas andlises, as pessoas foram classificadas como obesas (IMC > 30,0

kg/mz) e nao-obesas (IMC < 30,0 kg/mz).
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d) Circunferéncia da Cintura (CC)

Para afericao da CC, o individuo permaneceu em pé com o abdome relaxado e
desnudo, bracos soltos e os pés juntos. A fita métrica ineldstica foi colocada ao redor do
sujeito em um plano horizontal, posicionando-a no ponto médio entre a parte inferior do
ultimo arco costal e a parte superior da crista iliaca antero-superior. A medida foi aferida ao

final de uma expira¢do normal com aproximagao de 0,1 cm.

e) Circunferéncia do Quadril (CQ)

A CQ foi mensurada posicionando-se uma fita métrica ineldstica em um plano
horizontal na drea de maior proeminéncia da regido glitea do individuo, sem comprimir as

partes moles. Esta medida foi realizada com aproximacao de 0,1 cm.

f) Razdo Cintura-Quadril (RCQ)

A RCQ foi obtida a partir da seguinte equagao:

RCQ=CC
CcQ

A RCQ foi classificada segundo recomendacdes da Organizacdo Mundial de Saide
(WHO, 1995): RCQ < 1,0 para homens e RCQ < 0,85 para mulheres (normal); RCQ > 1,0

para homens e RCQ > 0,85 para mulheres (risco aumentado para doengas cardiovasculares).

3.6.4 Analises bioquimicas

Para a andlise bioquimica, foram coletadas amostras de sangue por meio de punc¢do
venosa, estando o sujeito em jejum de 12 horas.

A coleta e a centrifugacdo das amostras sangiiineas foram realizadas nos préprios
locais de estudo, sendo os processos realizados, respectivamente, por técnicos de enfermagem
e de laboratorio.

O soro e o plasma de cada pessoa foram separados em tubos de ensaios devidamente

identificados e enviados ao laboratorio de analises clinicas, situado na cidade de Belo
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Horizonte, no mesmo dia da coleta, seguindo especificacdes técnicas recomendadas para
evitar danos ao material bioldgico. Ressalta-se que ndo houve perda de nenhuma amostra
sangiiinea.

No laboratério, as amostras de soro e plasma foram armazenadas em um congelador

a-20°C.

a) Lipideos e glicose

As concentragdes do colesterol total, triglicérides e glicose foram determinadas por
um método enzimatico colorimétrico, utilizando o analisador COBAS MIRA PLUS (Roche
Diagnostics, Suigca). A concentragdo de HDL-c foi medida apds precipitagdo das fracoes de
LDL-c e VLDL-c pelo acido fosfotungstico e cloreto de magnésio. Os niveis de LDL-c foram
calculados por aplicacdo da equacdo de Friedewald (FRIEDEWALD et al., 1972), uma vez
que ndo havia valores de TG > 400 mg/dl:

LDL-c = colesterol total — (HDL-c + triglicérides/5)
Os niveis séricos de lipideos foram categorizados conforme os critérios da IV
Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose / Departamento de
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SPOSITO et al., 2007): colesterol total

< 200 mg/dl (normal) e > 200 mg/dl (alto); LDL-c < 160 mg/dl (normal) e > 160 mg/dl (alto).

b) PCR e insulina

As concentracdes de PCR e insulina foram determinadas por um método de alta
sensibilidade quimioluminescente, usando o analisador IMMULITE 2000 (EURO/DPC Ltda.,
Reino Unido). O método € sensivel para detectar valores de PCR acima de 0,1 mg/l e valores
de insulina acima de 2 pU/ml.

Os niveis de PCR foram categorizados segundo pontos de corte sugeridos pelo

Centers for Diseases Control and Prevention'' (CDC) e American Heart Association'? - AHA

' Centro de Controle e Prevencio de Doencas. (Traducio nossa).
12 Associacdo Americana do Coragdo. (Traducdo nossa).
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(PEARSON et al., 2003): PCR < 1,0 mg/l (baixo risco para eventos cardiovasculares); PCR
entre 1,0 mg/l e 3,0 mg/1 (risco moderado) e PCR > 3,0 mg/1 (alto risco).

Em algumas andlises de dados, os niveis de PCR foram considerados altos se os
valores estivessem no 4° quartil da distribuic@o dessa varidvel na populagdo estudada.

No que diz respeito a resisténcia a insulina, ela foi avaliada pelo indice HOMA-IR,

(MATTHEWS et al., 1985) calculado por meio da seguinte equacao:

HOMA-IR = insulinemia de jejum (uU/ml) x glicemia de jejum (mmol/1)/22,5

Considerando a auséncia de consenso na literatura cientifica em relagdo a um valor
de ponto de corte de referéncia para classificar os resultados do indice HOMA-IR, foram
identificadas como resistentes a insulina as pessoas com os valores de HOMA-IR no 4°
quartil da distribui¢ao dessa varidvel na populagao estudada.

Em algumas andlises de dados, o HOMA-IR foi usado como uma varidvel continua.

TABELA 1
Valores minimos, méximos e 4° quartil da insulina de jejum, Homeostasis Model Assessment-
Insulin Resistance (HOMA-IR) e proteina C-reativa (PCR).
Virgem das Gragas / Caju, 2004-2005

Variaveis ‘ Valor Minimo | Valor Maximo ‘ 4° Quartil
Insulina de jejum (uU/ml) 1,99 87,50 4,84

HOMA-IR 0,32 23,74 1,03

PCR (mg/) 0,09 9,94 3,43

Nota: HOMA-IR - Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance; PCR - Proteina C-Reativa.

¢) Leucécitos e linfécitos

A contagem de leucécitos totais foi obtida a partir da realizacdo de hemograma,
utilizando-se o contador hematolégico T890 (Beckman-Coulter, Estados Unidos).

No do que diz respeito a contagem de linfocitos, foram analisados os esfregacos
sanguineos corados por may-grunwald / giemsa, por meio da microscopia 6tica convencional.

Os valores da contagem de linfécitos e leucdcitos totais seguiram os seguintes
valores de referéncia (HANDIN et al., 2002): linfécitos < 1.500 / mm?® (baixo), 1.500 a 4.000 /
mm’® (normal), > 4.000 / mm?® (alto); leucocitos totais < 4.500 / mm’® (baixo), 4.500 a 10.500 /

mm? (normal), > 10.500 / mm® (alto).
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3.6.5 Pressao arterial

A mensuracdo da pressdo arterial foi realizada seguindo todos o0s passos
preconizados na IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial (SBC et al., 2002). Esse
procedimento foi realizado trés vezes com intervalos de dois minutos entre cada medida,

sendo o valor final determinado pela média das trés.
3.6.6 Variavel dependente
A varidvel sindrome metabdlica foi definida de acordo com os critérios propostos

pela NCEP-ATP III, que exige a presenca de trés ou mais dos seguintes componentes

(GRUNDY et al., 2005) (APENDICE A):

Obesidade central: CC > 102 cm para homens e > 88 cm para mulheres;

e Hipertrigliceridemia: TG > 150 mg/dl;

e Baixo HDL-c: HDL-c < 40 mg/dl para homens e < 50 mg/dl para mulheres;

e Hipertensdo arterial: pressao arterial sist6lica (PAS) = 130 mmHg e/ou pressdo

arterial diast6lica (PAD) = 85 mmHg e/ou tratamento para hipertensdo arterial;

e Hiperglicemia: glicemia de jejum = 100 mg/dl.

Para efeito de andlise, a varidvel SM foi dicotomizada em: sim (participantes com a

SM), ou ndo (participantes sem a SM).

3.7 Analise estatistica dos dados

A partir das informagdes obtidas nas entrevistas, foi construido um banco de dados
com o auxilio do programa Epi Info versdo 3.3.2, e a sua andlise desenvolvida com o uso dos
programas Statistical Package for Social Science (SPSS) versao 15.0 e Statistical Software for
Professionals (STATA) versao 9.0.
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3.7.1 Caracterizacao da populacao estudada

A caracterizagdo da populacdo estudada foi realizada por meio do cdlculo das
freqiiéncias absolutas e relativas das varidveis demograficas, socioecondmicas, do estilo de
vida, antropométricas e bioquimicas segundo o sexo.

As diferencgas estatisticas foram avaliadas usando-se os testes de qui-quadrado de

Pearson ou exato de Fisher, com um nivel de significancia de 5% (p<0,05).

3.7.2 Caracterizacao da sindrome metabélica na populacio estudada

A caracterizacdo da SM na populacdo estudada foi realizada, inicialmente, com a
apresentacao das freqii€ncias absolutas e relativas dos seus componentes segundo o sexo. Em
seguida, essas freqiiéncias foram calculadas de acordo com a condi¢do do individuo ser ou
nao ser portador da SM. Posteriormente, foram calculadas as propor¢des do nimero de
componentes da SM e da combinagdo de trés ou mais deles segundo o sexo. Por fim, foi
estimada a prevaléncia da SM com seus respectivos IC 95% segundo o sexo.

As diferengas estatisticas nessas andlises foram avaliadas com o uso dos testes de
qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher, com um nivel de significancia de 5% (p<0,05).
Especificamente, na comparacdo entre as freqiiéncias do nimero de componentes da SM
segundo o sexo, foi feita a correcdo de Bonferroni (p<0,01), considerando a categoria zero
como referéncia.

Também foi analisada a capacidade diagnédstica do indice HOMA-IR em relacdo a
SM. Para tal foi construida uma curva ROC (Receiver-Operating Characteristic). Essa técnica
foi ainda utilizada para estimar a sensibilidade e a especificidade do ponto de corte do 4°
quartil da distribuicdo do indice HOMA-IR da populacdo em estudo para identificar
individuos com a SM.

Além disso, foram avaliadas as médias e as correlacdes do indice HOMA-IR com a
SM, seus componentes € a PCR. As médias foram comparadas por meio do teste de Mann-
Whitney, e as correlagdes, com o coeficiente de correlacio de Spearman (rS). O nivel de
significancia estatistica também foi de 5% (p<0,05).

Para analisar se havia agregacdo sistemdtica de trés ou mais componentes da SM
nesta populacdo, independente dos seus pontos de corte, foi usada a distribui¢do em quintos
de cada um deles. Assim, considerou-se a presenca do componente em cada pessoa, se ela

tivesse valores no quintil mais baixo para os niveis de HDL-c e mais altos para outros fatores.
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Usando a distribui¢do binomial, foi calculada a probabilidade do individuo apresentar trés ou
mais componentes ao acaso (d ocorréncias para n fatores) dado que a chance de ocorréncia de
cada um deles era de 0,20 (quintil extremo) (SNEDECOR; COCHRAN, 1967). Essa
probabilidade foi comparada com a propor¢ao observada de individuos que estavam no quintil

extremo de trés ou mais componentes.

n | (0,8)"4(0,2)
d

3.7.3 Fatores associados a sindrome metabélica na populacao estudada
3.7.3.1 Analise bivariada

Uma andlise bivariada foi desenvolvida para avaliar possiveis associacdes entre as
varidveis demograficas, socioecondmicas, do estilo de vida, antropométricas e bioquimicas
com a SM.

A forca de associacdo foi medida pela Razao de Prevaléncia (RP) e calculada com o
auxilio da técnica de regressdao de Poisson com varidncias robustas.

As diferencas estatisticas foram avaliadas segundo a razdo de veromassimilhanca.

Para as varidveis qualitativas ordinais com mais de duas categoéricas, foi calculado
ainda o valor-p de tendéncia linear.

Nessas andlises, o nivel de significancia estatistica estabelecido foi de 5% (p<0,05).

3.7.3.2 Analise multivariada

As varidveis consolidadas na literatura como fatores de risco para a SM, assim como
aquelas que apresentavam significincia estatistica inferior a 0,25 (p<0,25) durante a andlise
bivariada, foram consideradas como candidatas ao modelo final.

O ajuste de varidveis potencialmente confundidoras foi realizado com a utilizacao da
técnica de regressao de Poisson com variancias robustas, seguindo recomendacdes propostas
por Barros e Hirakata (2003) para andlise de dados em estudos de delineamento transversal
cujo desfecho pesquisado € freqiiente.

O nivel de significancia estatistica estabelecida para a andlise multivariada foi de 5%

(p<0,05).
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Com relacdo a selecdo do modelo final foi usada a estratégia passo a passo, com a
inclusdo de todas as varidveis selecionadas durante a andlise bivariada em ordem decrescente
de significancia estatistica. As varidveis que apresentaram p=0,05 foram retiradas uma a uma
do modelo e consideradas definitivamente excluidas, se o decréscimo na explicacio do
desfecho ndo era estatisticamente significativo. Para analisar esse parametro, o modelo foi
avaliado a cada retirada com o auxilio dos testes estatisticos de Wald e a razdo de
veromassimilhanga parcial baseado na estatistica —2[In(Lr) — In(Lc)], que compara a
veromassimilhan¢a do modelo reduzido - Lr com a veromassimilhanca do modelo completo -
Lc. A razdo de veromassimilhanca é um teste estatistico assintdtico que tem distribuicao qui-
quadrado, com graus de liberdade equivalentes ao nimero de pardmetros estimados em
relac@o as duas hipdteses testadas (modelo completo - modelo reduzido). Termos de interagao
também foram testados entre as varidveis independentes que permaneceram no modelo final.
Esses termos foram criados segundo a descri¢do da literatura cientifica e a luz da sua
plausibilidade bioldgica.

A avaliacdo da qualidade do modelo final foi feita pelo calculo do seu coeficiente de
determinagdo (R?); pelas aplicacdes do teste da bondade (goodness-of-fit test) e do linktest; e
pela andlise dos residuos, baseando-se principalmente nos pontos influenciais (APENDICE
O).

Ao final foram construidos grificos que mostram a probabilidade e IC 95% de
ocorréncia da SM, calculada a partir da equagdo de regressao de Poisson segundo as varidveis

que permaneceram independentemente associadas a esse desfecho no modelo final.



@ES‘UL‘H‘!@OS



Fatores associados d Sindrome Metabdlica em drea rural de Minas Gerais 67

4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas gerais da populacao estudada

.
-.

As caracteristicas demogréficas, socioeconomicas e do estilo de vida segundo o

sexo sdo apresentadas na TAB. 2. A populacio estudada foi constituida de 534 pessoas, sendo

270 homens (50,6%) e 264 mulheres (49,4%).

TABELA 2
Distribui¢do da populacgdo estudada segundo as caracteristicas demogréficas, socioecondmicas
e do estilo de vida, de acordo com o sexo. Virgem das Gragas / Caju, 2004-2005

Sexo
Variaveis Masculino Feminino Total
n %o n %o n %o
Idade (anos)
18-29 74 274 74 28,0 148 27,7
30 -39 55 204 58 220 113 21,2
40 - 49 45 16,7 42 15,9 87 16,3
50 -59 45 16,7 36 13,6 81 15,2
> 60 51 18,9 54 20,5 105 19,7
Cor de pele / etnia '
Branca 47 17,4 85 322 132 24,7
Parda/Negra 223 82,6 179 67,8 402 753
Estado marital
Com cOnjuge 182 674 188 71,2 370 69,3
Sem conjuge 88 32,6 76 28,8 164 30,7
Escolaridade (anos)
Analfabeto 103 38,1 81 30,7 184 345
1-4 112 41,5 111 420 223 41,8
5-8 37 13,7 38 14,4 75 14,0
>9 18 6,7 34 12,9 52 9,7
Tabagismo*
Nao 93 344 192 72,7 285 534
Ex-fumante 63 233 24 9,1 87 16,3
Sim 114 422 48 18,2 162 30,3
Consumo de etanol (gramas/dia)*]IE
N3o consome 176 65,2 232 87,9 408 764
3,1-20 53 19,6 24 9,1 77 14,4
> 20 41 15,2 8 3,0 49 9,2

Nota: p<0,05 para a diferenca entre sexo masculino e feminino; 'Parda/Negra contempla os participantes
pardos, mulatos, morenos, caboclos e negros; *Menor consumo de 4lcool igual a 3,1 gramas/dia.
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A composicdo etdria tinha uma distribuicio homogénea, com uma propor¢do um
pouco maior de individuos com idades entre 18 € 29 anos. A maioria das pessoas vivia com 0O
conjuge (69,3%) e tinha a cor de pele / etnia parda/negra (75,3%). Esta dltima caracteristica
demografica foi mais freqiiente no sexo masculino.

A propor¢do de individuos com menos de 5 anos de escolaridade foi alta (76,3%),
assim como a quantidade de pessoas analfabetas (34,5%).

A maioria dos sujeitos ndo consumia bebidas alcodlicas (76,4%) e ndao fumava
(69,7%). O consumo de bebidas alcodlicas e o tabagismo foram comportamentos mais
freqiientes no sexo masculino.

As caracteristicas antropométricas e bioquimicas segundo o sexo sio apresentadas na
TAB. 3. Verifica-se que 5,2% das pessoas eram obesas, 17,8% tinham sobrepeso e 23,0%
possuiam a RCQ alta. As propor¢des destas anormalidades antropométricas foram maiores no
sexo feminino.

Com relacdo as varidveis bioquimicas, nota-se que 35,1%, 12,4% e 29,9% dos
individuos apresentavam, respectivamente, niveis elevados de colesterol total (> 200 mg/dl),
LDL-c (= 160 mg/dl) e PCR (> 3,0 mg/l). A propor¢ao de pessoas com quantidades
aumentadas de linfécitos (> 4000 mm’ ) e leucocitos (> 10500 mm’ ) foram baixas. Diferencas
estatisticamente significativas entre os sexos foram observadas para as varidveis LDL-c,
HOMA-IR, insulina e PCR, com freqiiéncias maiores dos niveis mais altos destes parametros

entre as mulheres.
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TABELA 3
Distribui¢do da populagdo estudada segundo as caracteristicas antropométricas e bioquimicas,
de acordo com o sexo. Virgem das Gracas / Caju, 2004-2005

Sexo
Variaveis Masculino Feminino Total
n %o n Y% n %o
IMC (kg/m*)"
<185 17 6,3 25 9,5 42 7,9
18,5-24,9 213 789 156 59,1 369 69,1
25,0-29,9 34 12,6 61 23,1 95 17,8
>30,0 6 2,2 22 8,3 28 5,2
RCQ"
<1,0(3);<0,85(9) 261 96,7 150 56,8 411 77,0
>1,0(3);20,85(Q) 9 33 114 432 123 23,0
Colesterol (mg/dl)
<200 170 68,5 155 61,3 325 64,9
> 200 78 31,5 98 38,7 176 35,1
LDL-c (mg/dl)’
< 160 225 90,7 214 84,6 439 87,6
> 160 23 9,3 39 154 62 124
HOMA-IR"'
< 4° quartil 193 85,8 150 64,7 343 75,1
> 4° quartil 32 142 82 353 114 249
Insulina”’
< 4° quartil 196 85,6 157 649 353 74,9
> 4° quartil 33 144 85 35,1 118 25,1
PCR (mg/l)’
<1,0 88 374 67 279 155 32,6
1,0-3,0 93 39,6 85 354 178 37,5
> 3,0 54 230 88 36,7 142 299
Linfécitos (mm?®)
< 1500 16 7,7 20 9,0 36 8,4
1500 - 4000 183 88,0 191 85,7 374 86,8
> 4000 9 4,3 12 54 21 4,9
Leucécitos (mm’)
<4500 16 7,7 26 11,7 42 9,7
4500 - 10500 182 87,5 181 81,2 363 84,2
> 10500 10 4,8 16 7,2 26 6,0

Nota: 'p<0,05 para a diferenga entre sexo masculino e feminino; 40 quartil da distribuicdo da varidvel
na populagio estudada; & - Homem; @ - Mulher; IMC - Indice de Massa Corporal; RCQ -
Razdo Cintura-Quadril; LDL-c — Low Density Lipoprotein Cholesterol; HOMA-IR -
Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance; PCR - Proteina C-Reativa.
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4.2 Caracterizacao da sindrome metabdlica na populacio estudada

As freqii€ncias dos componentes da SM, segundo o sexo, sdo mostradas na TAB. 4.
Verifica-se que 11,6% das pessoas tinham obesidade abdominal (circunferéncia da cintura >
102 cm para homens e > 88 cm para mulheres), 15,2% apresentavam hipertrigliceridemia
(triglicérides > 150 mg/dl), 44,1% tinham baixos niveis de HDL-c (< 40 mg/dl para homens,
< 50 mg/dl para mulheres), 10,6% apresentavam hiperglicemia (glicemia de jejum > 100
mg/dl) e 59,7% eram hipertensas. Foram observadas maiores prevaléncias de obesidade
abdominal e baixos niveis de HDL-c entre as mulheres.

Os dados da TAB. 4 também indicam que a hipertensdo arterial e os baixos niveis de
HDL-c foram os componentes mais freqiientes da SM na populacdo total estudada e em

ambos 0S SEXOS.

TABELA 4
Freqiiéncia dos componentes da Sindrome Metabdlica segundo o sexo.
Virgem das Gragas / Caju, 2004-2005

Sexo
Variaveis Masculino Feminino Total
n %o n %o n %
Circunferéncia da cintura’
<102 (3); <88 (Q) 266 98,5 206 78,0 472 88,4
>102 (3); =88 (Q) 4 1,5 58 22,0 62 11,6
Triglicérides (mg/l)
<150 217 87,5 208 82,2 425 84,8
>150 31 12,5 45 17,8 76 15,2
HDL-c (mg/dl)’
>40 (3); 250 () 173 69,8 107 423 280 559
<40 (3); <50 (Q) 75 30,2 146 57,7 221 44,1
Glicemia de jejum (mg/dl)
<100 221 89,5 219 894 440 894
>100 26 10,5 26 10,6 52 10,6
Hipertensao arterial
Normotenso 105 38,9 110 41,7 215 40,3
Hipertenso 165 61,1 154 583 319 59,7

Nota: p<0,05 para a diferenca entre sexo masculino e feminino; - Homem; @ - Mulher; HDL-c - High
Density Lipoprotein Cholesterol; Hipertensio arterial = pressdo arterial > 130/85 mmHg e/ou uso de
medicacdo anti-hipertensiva.
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A TAB. 5 mostra a propor¢dao dos componentes da SM entre os portadores e nado-
portadores deste agravo. A hipertensdo arterial (97,3%) foi o componente mais presente entre
os portadores da SM, seguido dos baixos niveis de HDL-c (78,1%), da hipertrigliceridemia
(61,6%), da obesidade abdominal (60,3%) e da hiperglicemia (41,1%). Entre os nao-
portadores destacaram-se, em ordem crescente de magnitude, a hipertensdo arterial (59,3%),
os baixos niveis de HDL-c (39,2%), a hipertrigliceridemia (7,4%), a hiperglicemia (5,3%) e a
obesidade abdominal (4,3%).

TABELA 5
Prevaléncia dos componentes da Sindrome Metabdlica em individuos portadores e nédo-
portadores deste agravo. Virgem das Gragas / Caju, 2004-2005

C Individuos com SM Individuos sem SM
omponentes

n % n %
Hipertensao arterial 71 97,3 248 59,3
Baixos niveis de HDL-c 57 78,1 164 39,2
Hipertrigliceridemia 45 61,6 31 7.4
Obesidade abdominal 44 60,3 18 4,3
Hiperglicemia 30 41,1 22 5,3

Nota: p<0,001 (Teste de Qui-quadrado de Pearson) para todas as comparagdes entre portadores e ndo-
portadores da SM; Hipertensao arterial = pressdo arterial > 130/85 mmHg e/ou uso de medicag@o anti-
hipertensiva; Baixos niveis de HDL-c < 40 mg/dl (homens) e < 50 mg/dl (mulheres); Hipertrigliceridemia
= triglicérides = 150 mg/dl; Obesidade abdominal = Circunferéncia da Cintura = 102 cm (homens) e > 88
cm (mulheres); Hiperglicemia = glicemia > 100 mg/dl; SM - Sindrome Metabdlica; HDL-c - High
Density Lipoprotein Cholesterol.

As proporcdes do nimero de componentes da SM, segundo o sexo, sdo mostradas na
TAB. 6. A maioria das pessoas possuia até dois componentes (85,1%). A presenca de trés e de

quatro componentes foi mais freqiiente no sexo feminino.
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TABELA 6
Freqiiéncias do nimero de componentes da Sindrome Metabdlica segundo o sexo.
Virgem das Gragas / Caju, 2004-2005

Sexo
Numero de componentes Masculino Feminino Total

n % n % n %
Zero 56 228 39 15,9 95 19,3
Um 110 44,7 80 32,7 190 38,7
Dois 64 26,0 69 28,2 133 27,1
Trés" 14 57 36 14,7 50 102
Quatro’ 2 0,8 17 69 19 39
Cinco 0 0,0 4 1,6 4 0,8

Nota: p<0,01 com corre¢do de Bonferroni para a diferenca entre sexo masculino e feminino (zero foi usado
como categoria de referéncia).

A TAB. 7 apresenta as combinagdes dos componentes da SM entre os portadores
deste agravo segundo o sexo. Percebe-se que as combinagdes mais comuns de trés
componentes na populagdo total foram, respectivamente, hipertrigliceridemia + baixos niveis
de HDL-c + hipertensdao arterial, e obesidade abdominal + baixos niveis de HDL-c +
hipertensdo arterial. O primeiro padrdo foi o mais freqiiente entre os homens e o segundo,
entre as mulheres.

Com relagdo as combinagdes de quatro componentes, na populacdo total, a mais
freqiiente foi obesidade abdominal + hipertrigliceridemia + baixos niveis de HDL-c +
hipertensdo arterial. Esse padrao também foi o mais comum no sexo feminino. Ja entre os
homens, esse modelo foi proporcionalmente igual a combinagdo hipertrigliceridemia + baixos

niveis de HDL-c + hiperglicemia + hipertensdo arterial.
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TABELA 7
Combinacdes dos componentes da Sindrome Metabdlica entre os portadores deste agravo
segundo o sexo. Virgem das Gragas / Caju, 2004-2005

Sexo
Combinacoes Masculino Feminino Total
n Y/ n %o n /)
Trés
HTG + BHDL-c + HA 5 31,3 10 17,5 15 20,5
HTG + HGLI + HA 3 18,8 4 7,0 7 9,6
OA + BHDL-c + HA 0 0,0 15 263 15 20,5
OA + HTG + HA 1 6,3 2 3,5 3 4,1
OA + HTG + BHDL-c 0 0,0 1 1,8 1 1,4
OA + HGLI + HA 2 12,5 3 5,3 5 6,8
BHDL-c + HGLI + HA 3 18,8 1 1,8 4 5,5
Quatro
OA + HTG + HGLI + HA 0 0,0 1 1,8 1 1,4
OA + HTG + BHDL-c + HGLI 0 0,0 1 1,8 1 1,4
OA + HTG + BHDL-c + HA 1 6,3 8 14,0 9 12,3
OA + BHDL-c + HGLI + HA 0 0,0 4 7,0 4 5,5
HTG + BHDL-c + HGLI + HA 1 6,3 3 5,3 4 5,5
Cinco
OA + HTG + BHDL-c + HGLI + 0 0,0 4 7,0 4 5,5
HA

Nota: HTG - Hipertrigliceridemia (triglicérides > 150 mg/dl); BHDL-c - Baixos Niveis de High
Density Lipoprotein Cholesterol (HDL-c < 40 mg/dl - homens e < 50 mg/dl - mulheres); HA
- Hipertensdo Arterial (pressdo arterial > 130/85 mmHg e/ou uso de medicacdo anti-

hipertensiva); HGLI - Hiperglicemia; OA - Obesidade Abdominal.

No GRAF. 1 € apresentada a propor¢do do nimero de componentes da SM. As

barras representam as freqiiéncias observadas para homens e mulheres e a linha representa a

freqiiéncia esperada. Esses dados foram calculados com base na equacdo binomial, portanto,

as proporcdes do nimero de componentes da SM ndo sdo idénticas as demonstradas na TAB.

6.

Verifica-se que, em ambos 0s sexos, a agregacao de trés ou mais componentes da

SM nio ocorria aleatoriamente, pois a freqiiéncia observada foi maior do que a esperada.
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GRAFICO 1 - Distribuicio percentual do nimero de componentes
observados (barra) e esperados (linha) da Sindrome
Metabdlica por individuo segundo o sexo. Virgem das
Gragas / Caju, 2004-2005.

Na TAB. 8 sdo apresentadas as prevaléncias da SM segundo o sexo. Verifica-se que
14,9% dos individuos eram portadores da SM (IC 95%: 11,9 - 18,4). A prevaléncia da

sindrome no sexo feminino foi quase quatro vezes a observada no sexo masculino.

TABELA 8
Prevaléncia da Sindrome Metabdlica segundo o sexo.
Virgem das Gragas / Caju, 2004-2005

Sexo n % IC95%

Masculino 16 6,5 3,8-10,3
Feminino 57 23,3  18,1-29,1

Total 73 149 119-184

Nota: p<0,05 para a diferenca entre sexo
masculino e feminino; IC 95% - Intervalo
de Confianca de 95%.

Na TAB. 9 sdo apresentadas as médias e as correlacdes do indice HOMA-IR com a
SM, seus componentes e a PCR.

As médias do indice HOMA-IR foram significativamente maiores nas pessoas que
apresentavam niveis plasmadticos altos de PCR, que tinham SM e valores nas categorias

consideradas anormais dos componentes da sindrome (TAB. 9).
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TABELA 9
Meédias e correlagdes do indice Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-
IR) com a Sindrome Metabdlica, seus componentes e a proteina C-reativa (PCR).
Virgem das Gragas / Caju, 2004-2005

Média de HOMA-IR p-valor  Coeficiente de p-valor

(desvio-padrao) Correlacao de
Spearman

SM < 0,001 0,31 < 0,001
Nio 0,75 (0,56)

Sim 1,80 (2,95)

CC < 0,001 0,26 < 0,001
<102 (3); <88 (Q) 0,81 (1,29)

>102 (3); =88 (Q) 1,56 (1,09)

Triglicérides (mg/dl) < 0,001 0,15 < 0,001
<150 0,80 (0,67)

> 150 1,45 (2,88)

HDL-c (mg/dl) 0,011 0,12 0,010
>40(3); 250 (Q) 0,83 (1,55)

<40 (3); <50 (Q) 0,99 (0,85)

Hipertensao arterial 0,004 0,13 0,004
Normotenso 0,75 (0,56)

Hipertenso 1,00 (1,59)

PCR 0,006 0,13 0,005
< 4° quartil 0,78 (0,59)

> 4° quartil 1,29 (2,36)

Nota: ‘p-valor (Teste de Mann-Whitney); ¢ - Homem; @ - Mulher; HOMA-IR - Homeostasis Model
Assessment-Insulin Resistance; SM - Sindrome Metabdlica; CC - Circunferéncia da Cintura; HDL-c -
High Density Lipoprotein Cholesterol; PCR - Proteina C-Reativa.

As correlacdes mostradas na TAB. 9 foram baixas, porém, significativas.
O GRAF. 2 mostra a curva ROC do HOMA-IR em relagdo a presenca da SM. Foi
verificada uma érea sob a curva de 0,749 (IC 95%: 0,685 - 0,812; p<0,001).
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GRAFICO 2 - Curva Receiver-Operating Characteristic (ROC) do
Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance
(HOMA-IR) em relacdo a presenca da Sindrome
Metabdlica. Virgem das Gragas / Caju, 2004-2005.

O valor de 1,03, que foi o ponto de corte para o 4° quartil da distribui¢do do indice
HOMA-IR para esta populagdo, mostrou uma especificidade de 79,4% e uma sensibilidade de

52,2% para o diagndstico da SM.

4.3 Fatores associados a sindrome metabdlica na populacao estudada

Na TAB. 10 sd@o mostradas as razdes de prevaléncia da SM com seus intervalos de
confianca de 95% segundo as varidveis demogréficas, socioecondmicas e do estilo de vida.
Observa-se que a prevaléncia da SM foi maior no sexo feminino (RP = 3,58; IC 95%: 2,11 -
6,05), e aumentou diretamente com a idade (p de tendéncia linear < 0,001). Por outro lado, a
prevaléncia da SM foi menor nas pessoas com 9 ou mais anos de escolaridade (RP = 0,22; IC
95%: 0,06 - 0,90), tabagistas (RP = 0,54; IC 95%: 0,31 - 0,93) e que consumiam bebida
alcodlica (RP = 0,24; IC 95%: 0,08 - 0,73 para consumo de etanol entre 3,1 e 20 gramas/dia;
RP =0,25; IC 95%: 0,06 - 0,97 para consumo de etanol maior de 20 gramas/dia).
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TABELA 10

77

Razao de Prevaléncia (RP) da Sindrome Metabdlica e seus intervalos de confianca de 95%
(IC 95%) segundo varidveis demograficas, socioecondmicas e do estilo de vida.

Virgem das Gragas / Caju, 2004-2005

Variaveis SM RP IC 95% p-valor
n Y%
Sexo
Masculino 16 6,5 1,00 (ref.) - -
Feminino 57 23,3 3,58 2,11 -6,05 < 0,001
Idade (anos)
18-29 4 3,0 1,00 (ref.) - -
30 -39 12 11,9 3,98 1,32-11,99 0,014
40 - 49 13 16,5 5,51 1,86 - 16,34 0,002
50 -59 17 21,8 7,30 2,54 - 20,95 < 0,001
> 60 27 27,3 9,13 3,30-2530 <0,001
< 0,001
Cor de pele / etnia”
Branca 22 17,7 1,00 (ref.) - -
Parda/Negra 51 13,9 0,78 0,50-1,24 0,295
Estado marital
Com cdnjuge 56 16,3 1,00 (ref.) - -
Sem cOnjuge 17 11,5 0,70 042-1,17 0,175
Escolaridade (anos)
Analfabeto 32 18,7 1,00 (ref.) - -
1-4 32 15,7 0,84 0,54 -1,31 0,438
5-8 7 10,3 0,55 0,26 - 1,19 0,128
>9 2 4,2 0,22 0,06 - 0,90 0,035
0,006
Tabagismo
Nao 46 17,2 1,00 (ref.) - -
Ex-fumante 16 19,8 1,15 0,69 - 1,92 0,591
Sim 11 7,7 0,45 0,24 - 0,84 0,013
0,019
Consumo de etanol (gramas/dia)*
N3o consome 68 18,1 1,00 (ref.) - -
3,1-20,0 3 4,3 0,24 0,08 - 0,73 0,012
> 20,0 2 4.4 0,25 0,06 - 0,97 0,045
0,022°

Nota: ‘Parda/Negra contempla os participantes pardos, mulatos, morenos, caboclos e negros; "Menor consumo
de dlcool igual a 3,1 gramas/dia; *p de tendéncia linear; SM - Sindrome Metabdlica; RP - Razado de
Prevaléncia; IC 95% - Intervalo de Confianga de 95%.



Fatores associados d Sindrome Metabolica em drea rural de Minas Gerais

TABELA 11
Razao de Prevaléncia (RP) da Sindrome Metabdlica e seus intervalos de confianca de 95%
(IC 95%) segundo varidveis antropométricas e bioquimicas.
Virgem das Gragas / Caju, 2004-2005

Variaveis SM RP IC 95% p-valor
n Yo
IMC (kg/m”)
<185 1 2,6 0,39 0,05 -2,84 0,355
18,5-24,9 22 6,5 1,00 (ref.) - -
25,0-29,9 31 35,6 5,46 3,33 - 8,94 < 0,001
>30,0 19 67,9 10,39 6,44 -16,77 <0,001
<0,001"
LDL-c (mg/dl)
< 160 51 11,9 1,00 (ref.) - -
> 160 22 355 2,98 1,95 -4,56 < 0,001
HOMA-IR
< 4° quartil 32 9,4 1,00 (ref.) - -
> 4° quartil 35 30,7 3,28 2,13 -5,05 < 0,001
Insulina (pU/ml)
< 4° quartil 34 10,0 1,00 (ref.) -
> 4° quartil 33 28,7 2,88 1,87 - 4,43 < 0,001
PCR (mg/1)
<10 10 6,7 1,00 (ref.) - -
1,0-3,0 22 12,8 1,91 0,93 -3,90 0,077
> 3,0 36 259 3,86 1,99 - 7,48 < 0,001
<0,001"
Linfécitos (mm®)
< 1500 3 8,8 0,62 0,20 - 1,88 0,398
1500 - 4000 52 14,2 1,00 (ref.) - -
> 4000 4 19,0 1,34 0,53 -3,35 0,535
0,029°
Leucécitos (mm’)
<4500 5 12,5 0,85 0,36 - 2,01 0,717
4500 - 10500 52 14,6 1,00 (ref.) - -
> 10500 2 8,0 0,55 0,14 -2,11 0,381
0,555

Nota: *p de tendéncia linear; SM - Sindrome Metabdlica; RP - Razdo de Prevaléncia; IC 95% -

78

Intervalo de Confianca de 95%; IMC - fndice de Massa Corporal; LDL-c - Low Density
Lipoprotein Cholesterol; HOMA-IR - Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance; PCR
- Proteina C-Reativa.
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As razdes de prevaléncia da SM com seus intervalos de confianca de 95% segundo
as varidveis antropométricas e bioquimicas sdo apresentadas na TAB. 11. Observa-se que a
prevaléncia da SM foi muito alta entre as pessoas com sobrepeso (RP = 5,46; IC 95%: 3,33 -
8,94) e obesidade (RP = 10,39; IC 95%: 6,44 - 16,77). A prevaléncia da SM também foi
maior nos individuos com LDL-c > 160 mg/dl (RP = 2,98; IC 95%: 1,95 - 4,56), HOMA-IR >
4° quartil (RP = 3,28; IC 95%: 2,13 - 5,05), insulina > 4 ° quartil (RP = 2,88; IC 95%: 1,87 -
4,43) e PCR > 3,0 mg/l (RP = 3,86; IC 95%: 1,99 - 7,48). Evidencia-se também que houve
uma tendéncia de aumento da prevaléncia da SM diretamente proporcional a0 aumento na
contagem do nimero de linfécitos (p de tendéncia linear = 0,029).

Na TAB. 12 sdo apresentados os resultados da andlise de regressao multivariada de
Poisson com variancias robustas. O sexo feminino (RP = 2,20; IC 95%: 1,33 - 3,62), a
obesidade (IMC > 30 kg/m*; RP = 3,03; IC 95%: 2,05 - 4,48), a PCR > 4° quartil (RP = 1,56;
IC 95%: 1,05 - 2,31), o HOMA-IR > 4° quartil (RP = 1,92; IC 95%: 1,28 - 2,88), a idade (RP
= 7,06; IC 95%: 2,62 - 19,04 para a comparacdo entre pessoas com 60 e mais anos e pessoas
com 18 a 29 anos) e o consumo moderado de bebida alcodlica (3,1 a 20,0 gramas de
etanol/dia; RP = 0,26; 1C 95%: 0,09 - 0,73) permaneceram independentemente associados a
SM, apés a andlise multivariada dos dados.

Nao foram observadas interacdes significativas entre as varidveis do modelo final de

regressao de Poisson.
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TABELA 12

Modelo final de regressdao de Poisson tendo a Sindrome Metabodlica como varidvel

dependente. Virgem das Gragas / Caju, 2004-2005

80

Variaveis RP (IC 95%) p-valor
Idade (anos)
18 -29 1,00 (ref.) -
30 -39 2,95 (1,03 - 8,44) 0,043
40 - 49 4,26 (1,49 - 12,24) 0,007
50 -59 6,69 (2,41 - 18,55) < 0,001
> 60 7,06 (2,62 - 19,04) < 0,001
Sexo
Masculino 1,00 (ref.) -
Feminino 2,20 (1,33 -3,62) 0,002
Consumo de etanol (gramas/dia)*
Nao consome 1,00 (ref.) -
3,1-20,0 0,26 (0,09 - 0,73) 0,010
> 20,0 0,70 (0,20 - 2,42) 0,573
IMC (kg/m?)
<30,0 1,00 (ref.) -
>30,0 3,03 (2,05 - 4,48) < 0,001
HOMA-IR
< 4° quartil 1,00 (ref.) -
> 4° quartil 1,92 (1,28 - 2,88) 0,002
PCR
< 4° quartil 1,00 (ref.) -
> 4° quartil 1,56 (1,05 - 2,31) 0,028

Nota: ‘Menor consumo de alcool igual a 3,1 gramas/dia; RP - Razdo de Prevaléncia; IC 95% -

Intervalo de

Confianca de 95%; IMC - Indice de Massa Corporal; HOMA-IR - Homeostasis Model Assessment-
Insulin Resistance; PCR - Proteina C-Reativa.

Nos GRAF. 3 a GRAF. 13 sdo apresentados graficos que mostram a probabilidade e

IC 95% de ocorréncia da SM, calculada a partir da equagdo de regressdao de Poisson segundo
as varidveis que permaneceram independentemente associadas a esse desfecho no modelo
final: In (n/t) = — 4,26 + 1,11 (IMC) + 0,79 (sexo) + 0,44 (PCR) + 1,08 (30 a 39 anos de
idade) + 1,45 (40 a 49 anos de idade) + 1,90 (50 a 59 anos de idade) + 1,95 (60 e mais anos de
idade) — 1,35 (3,1 a 20,0 gramas etanol/dia) — 0,36 (> 20,0 gramas etanol/dia) + 0,65 (HOMA-
IR), onde n € a freqiiéncia absoluta da SM e t € o tempo. Como no estudo de delineamento
transversal o tempo € igual para todos os individuos, (n/t) € igual a prevaléncia do desfecho.

Esta é também uma forma de visualizar potenciais interacdes entre varidveis.
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Os GRAF. 3 a GRAF. 6 mostram uma tendéncia de aumento da probabilidade de

ocorréncia da SM com a idade. As mulheres, os obesos (IMC > 30 kg/mz) € as pessoas

resistentes 2 insulina (HOMA-IR > 4° quartil) ou que apresentavam inflamacdo cronica

subclinica (PCR > 4° quartil) foram mais susceptiveis 2 SM. Ndo houve intera¢des entre as

varidveis analisadas, pois as linhas nos graficos apresentam-se quase paralelas.
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GRAFICO 3 - Probabilidade de ocorréncia da

Sindrome Metabélica segundo a
idade e o sexo. Virgem das
Gragas / Caju, 2004-2005
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GRAFICO 5 - Probabilidade de ocorréncia da

Sindrome Metabdlica segundo a
idade e o Homeostasis Model
Assessment-Insulin Resistance
(HOMA-IR). Virgem das Gracas /
Caju, 2004-2005
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GRAFICO 4 - Probabilidade de ocorréncia da

Sindrome Metabdlica segundo a
idade e o Indice Massa Corporal
(IMC). Virgem das Gragas / Caju,
2004-2005
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GRAFICO 6 - Probabilidade de ocorréncia da
Sindrome Metabdlica segundo a
idade e a proteina C-reativa
(PCR). Virgem das Gragas /
Caju, 2004-2005
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Nos GRAF. 7 e GRAF. 8 verifica-se que a probabilidade de ter SM foi maior nos
individuos com RI (HOMA-IR > 4° quartil). Novamente, as mulheres e os obesos (IMC > 30
kg/m?) foram os grupos com maiores possibilidades de ocorréncia deste agravo. Ndo se

observa interacOes entre as varidveis apresentadas.
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GRAFICO 7 - Probabilidade de ocorréncia da GRAFICO 8 - Probabilidade de ocorréncia da

Sindrome Metabdlica segundo o
Homeostasis Model Assessment-
Insulin Resistance (HOMA-IR) e o
sexo. Virgem das Gracas / Caju,
2004-2005

Sindrome Metabdlica segundo o
Homeostasis Model Assessment-
Insulin Resistance (HOMA-IR) e o
Indice de Massa Corporal (IMC).
Virgem das Gragas / Caju, 2004-
2005

Os GRAF. 9 a GRAF. 11 mostram que a probabilidade de ocorréncia da SM foi
maior nos individuos com inflamac@o crénica subclinica (PCR > 4° quartil) ¢ segue um
padrao semelhante ao mostrado nos gréificos anteriores: as mulheres, os obesos (IMC > 30
kg/m?) e as pessoas resistentes 2 insulina (HOMA-IR > 4° quartil) tinham maior possibilidade

desenvolver a SM. Mais uma vez, as varidveis analisadas ndo se interagiram.
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GRAFICO 11 - Probabilidade de ocorréncia da
Sindrome Metabdlica segundo a
proteina C-reativa (PCR) e o Indice de
Massa Corporal (IMC). Virgem das
Gragas / Caju, 2004-2005

No GRAF. 12 verifica-se que as pessoas obesas (IMC > 30 kg/m”) tinham maior
probabilidade de ter SM, assim como as mulheres. Entretanto, ndo houve interacao entre sexo

e IMC.
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GRAFICO 12 - Probabilidade de ocorréncia da Sindrome
Metabdlica segundo o Indice de Massa
Corporal (IMC) e o sexo. Virgem das Gragas /
Caju, 2004-2005

No GRAF. 13 observa-se que a probabilidade de ocorréncia da SM diminuia com o
consumo de etanol, especialmente na categoria de ingestao moderada (3,1 a 20,0 gramas/dia).
A chance de ser acometido pela SM foi maior nas mulheres, mas ndo houve interacio entre o
consumo de élcool e o sexo.

Ainda sobre a ingestdo de etanol, ndo houve intera¢do dessa varidvel com nenhuma
outra que permaneceu no modelo final de regressdo de Poisson. Contudo, somente o grafico
da relacdo do consumo de dlcool e a probabilidade de ter SM segundo o sexo foi apresentado
(GRAF. 13). Para as demais varidveis, em algumas categorias, poucas pessoas que ingeriam
bebida alcodlica tinham o desfecho, resultando em intervalos de confianga de 95% muito

amplos e com limites inferiores negativos.
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GRAFICO 13 - Probabilidade de ocorréncia da Sindrome
Metabdlica segundo o consumo de &lcool e o
sexo. Virgem das Gragas / Caju, 2004-2005
Nota: Menor consumo de dlcool igual a 3,1 gramas/dia.
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5 DISCUSSAO

* 5.1 Prevaléncia da sindrome metabolica

-.

A sindrome metabdlica (SM) foi diagnosticada em 14,9% (IC 95%: 11,9 - 18,4) dos

participantes deste estudo. A comparag¢do da magnitude desse desfecho com as prevaléncias
encontradas em outras popula¢des nacionais e internacionais foi realizada com as seguintes
consideragdes: a) existem apenas trés trabalhos publicados sobre a SM na drea rural brasileira.
Um deles foi realizado por nosso grupo de pesquisa com apenas uma das comunidades do
presente estudo (VELASQUEZ—MELENDEZ et al., 2007a) e os outros dois foram
desenvolvidos no distrito de Cavunge, municipio de Ipecaetd, semi-arido baiano (OLIVEIRA
et al., 2006; OLIVEIRA et al., 2007); b) a maioria das investigacdes realizadas em
comunidades rurais de outros paises ocorreu na Asia e no leste europeu
(BOONYAVARAKUL et al., 2005; DEEPA et al., 2007; DEKA et al., 2008; FENG et al.,
2006; KAIDASHEV et al., 2006; KIM et al., 2004; LIM et al., 2006; WENG et al., 2007;
ZHANG et al.,, 2007); c¢) da mesma forma, a maior parte dos estudos brasileiros
desenvolvidos em dreas urbanas teve como populacdo-alvo migrantes e descendentes
japoneses (BORGES et al., 2007; DAMIAO et al., 2006; DORO et al., 2006; FREIRE et al.,
2005; HASHIMOTO et al., 2007; ROSENBAUM et al., 2005; SCHWINGEL et al., 2007).

A prevaléncia da SM foi estimada em 30,0% na comunidade rural de Cavunge -
Bahia (OLIVEIRA et al., 2006), 19,0% em uma amostra de 1.439 moradores da regido
metropolitana de Salvador - Bahia (BARBOSA et al., 2006) e 29,8% no municipio de Vitéria
- Espirito Santo (SALAROLI et al., 2007).

Em populagdes rurais ao redor do mundo, a proporcao de individuos com a SM
variou entre 5,7% e 45,2% (BOONYAVARAKUL et al., 2005; DEEPA et al., 2007, DEKA
et al., 2008; FENG et al., 2006; GRANDINETTI et al., 2005; JANUS et al., 2007,
KAIDASHEV et al., 2006; KIM et al., 2004; LIM et al., 2006; MARTINEZ-LARRAD et al.,
2005; WENG et al., 2007; ZHANG et al., 2007). Na Guatemala, a prevaléncia da SM foi de
34,5% (GREGORY et al., 2007) e, no México, esse desfecho foi observado em 45,2% das
pessoas (ECHAVARRIA-PINTO et al., 2006).

Ainda que a magnitude da SM na populacdo estudada seja inferior a observada na
grande maioria das investigagcdes citadas anteriormente, ndo se pode deixar de considera-la
um problema de Sadde Publica local, particularmente entre as mulheres, pois a prevaléncia da

SM foi superior nesse grupo (23,3%, IC 95%: 18,1 - 29,1) em relagdo aos homens (6,5%, 1C
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95%: 3,8 - 10,3). Esse achado também foi demonstrado em outras pesquisas realizadas em
areas rurais, seja em ambito nacional (OLIVEIRA et al., 2006; OLIVEIRA et al., 2007) ou
internacional (BOONYAVARAKUL et al., 2005; DEEPA et al., 2007; DEKA et al., 2008;
GRANDINETTI et al., 2005; JANUS et al., 2007; KAIDASHEV et al., 2006; KIM et al.,
2004; LIM et al., 2006; MARTINEZ-LARRAD et al., 2005; ZHANG et al., 2007).

A proporcdo de mulheres acometidas pela SM, na presente pesquisa, foi semelhante
também as evidenciadas em estudos realizados em dreas urbanas brasileiras (BARBOSA et

al., 2006; SALAROLI et al., 2007).

5.2 Freqiiéncia, combinacao e agregacio dos componentes da sindrome metabélica

Na presente investigacdo, a hipertensao arterial foi o componente mais freqiiente
entre os portadores da SM, seguido dos baixos niveis de HDL-c, hipertrigliceridemia,
obesidade abdominal e hiperglicemia. Com relacdo a esse padrdo de ocorréncia dos
componentes isolados da SM, ele foi muito semelhante ao observado em outros estudos
nacionais (BARBOSA et al., 2006; OLIVEIRA et al., 2006; SALAROLI et al., 2007) e
internacionais (PARK et al., 2003).

Os valores menores de pontos de corte dos niveis de pressdo arterial propostos pela
NCEP-ATP III (PA > 130/85 mmHg) em relacdo aos da WHO e EGIR (PA > 140/90 mmHg),
fazem com que a freqii€éncia da hipertensao arterial seja mais alta entre os portadores da SM
diagnosticados com essa primeira definicao (NATALI; FERRANNINI, 2004). Em um estudo
realizado em Portugal, foi demonstrado que a hipertensdo arterial era proporcionalmente
maior nas pessoas diagnosticadas pela NCEP-ATP III (64,4%) em contraste com aquelas
identificadas pela WHO (52,8%) (SANTOS; BARROS, 2007).

A discrepancia demonstrada entre os componentes da SM, segundo o critério
diagnoéstico da NCEP-ATP 11, coloca-se como elemento favoradvel a controvérsia. Tém sido
questionadas a inclusio ou exclusdo dos componentes nas defini¢des da SM e seus valores de
ponto de corte (KAHN et al., 2005; REAVEN, 2006). Por outro lado, ndo se pode deixar de
ponderar que a definicio da NCEP-ATP III tem produzido um padrao de identificagao dos
componentes da SM adequadamente reprodutivel, inclusive quando se trata da combinagdo
entre eles. No presente estudo, assim como naquele realizado por Zalitinas et al. (2008), uma
das combina¢des mais comuns de trés componentes da SM foi obesidade abdominal, baixos
niveis de HDL-c e hipertensao arterial. Com rela¢do as combinagdes de quatro componentes,

a mais freqiiente foi obesidade abdominal, hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL-c e
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hipertensdo arterial. Neste estudo, também se evidenciou que a presencga de trés ou mais dos
componentes da SM em um mesmo individuo ocorreu em freqii€ncia acima do esperado
aleatoriamente, fato que diz respeito a agregacdo dos mesmos na base fisiopatologica dessa
sindrome. Este resultado € muito importante, visto que nem todas as associagdes entre os
componentes da SM estdo bem esclarecidas, o que tem levado alguns pesquisadores a
questionar se as defini¢cdes propostas para o diagndstico deste agravo ndo apenas agruparam

fatores de risco cardiovasculares (KAHN ez al., 2005; REAVEN, 2006).

5.3 Fatores associados a sindrome metabdélica

Neste estudo, o sexo feminino, a idade, o consumo moderado de bebida alcodlica
(3,1 a 20,0 gramas de etanol/dia), a obesidade global (IMC > 30 kg/mz), a resisténcia a
insulina (HOMA-IR > 4° quartil) e a inflamacgdo cronica subclinica (PCR > 4° quartil)

permaneceram independentemente associados a SM, apds o ajuste multivariado dos dados.

5.3.1 Sexo

A relacdo independente do sexo feminino com a SM mostrada neste trabalho ocorreu
porque as mulheres tinham maiores propor¢des de obesidade abdominal e baixos niveis de
HDL-c, anormalidades que estavam presentes nas combinacdes mais freqiientes de trés ou
mais componentes da SM. Adicionalmente, as mulheres apresentavam altas prevaléncias de
hiperinsulinemia, RI e altos niveis de PCR, anormalidades consideradas fundamentais no
mecanismo fisiopatologico da SM (ECKEL et al., 2005). Outro aspecto relevante € que dados
preliminares de uma nova pesquisa conduzida nas comunidades rurais que fazem parte da
populacdo deste estudo indicam maiores taxas de sedentarismo nos dominios lazer e trabalho
no sexo feminino (BICALHO et al., 2008).

Nossos resultados sd@o corroborados por outros pesquisadores, que ressaltam que em
populacdes com escassos recursos socioecondomicos, como € o caso da nossa, as mulheres
constituem o grupo mais vulnerdvel para a ocorréncia de doencas cronicas nao-transmissiveis
(BATISTA FILHO; RISSIN, 2003), particularmente por apresentarem maiores taxas de
sedentarismo, obesidade e alteracdes metabdlicas (DALLONGEVILLE er al, 2004;
GREGORY et al., 2007; MARINHO et al., 2003).

De acordo com os dados da POF de 2002-2003, a populacao rural brasileira tem um

perfil antropométrico diferente em relacio ao sexo. As mulheres apresentam maiores
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freqiiéncias de sobrepeso e obesidade. Além disso, as prevaléncias dessas condi¢cdes nas
mulheres da drea rural sdo semelhantes as observadas naquelas da drea urbana (IBGE, 2004).
Em um recente estudo realizado em uma regido rural da Guatemala, foi demonstrado
que o sedentarismo era proporcionalmente maior no sexo feminino, e as mulheres que viviam
nessas regides faziam, inclusive, menos atividade fisica que aquelas das areas urbanas. Além
disso, foi demonstrado que o sedentarismo era um importante fator que explicava a diferenca

na prevaléncia da SM entre homens e mulheres. (GREGORY et al., 2007).

5.3.2 Idade

Na presente investigagdo, a prevaléncia da SM aumentou diretamente com a idade, e
essa relacdo ndo se alterou apds o ajuste multivariado dos dados. Em outros trabalhos, tais
como a National Health Nutrition Examination Survey III - NHANES III (FORD et al., 2002;
PARK et al., 2003) e o San Antonio Heart and Framingham Offspring Studies (FORD et al.,
2002), foi mostrado que a SM torna-se mais freqiiente a cada década de vida, aumentando
continuamente até os 60 anos (FORD et al., 2002; PARK et al., 2003). Apds essa idade, a
prevaléncia da SM varia muito provavelmente devido ao viés de sobrevivéncia (CAMERON
et al., 2004; DEEPA et al., 2007), pois as pessoas ficam mais susceptiveis a morrer por
doencas cronicas ndo-transmissiveis (ELIA, 2001).

No que diz respeito aos trabalhos com delineamento longitudinal, foi observado no
estudo Coronary Artery Risk Development in Young Adult (CARDIA), realizado com
populacdes de vdérias cidades dos Estados Unidos, que o risco para a incidéncia da SM
aumentou significativamente com a idade (CARNETHON et al., 2004).

O envelhecimento, naturalmente, ocasiona uma diminui¢ao da taxa metabdlica basal,
provocando um menor gasto energético e predisposi¢do as obesidades global e abdominal
(BOSY-WESTPHAL et al., 2003; VAN PELT et al., 2001), que, entre outros fatores, t€ém
papel primordial na fisiopatologia da SM (ECKEL et al., 2005).

5.3.3 Obesidade
Neste estudo também foi evidenciado que a obesidade foi um fator

independentemente associado a SM. A ocorréncia do desfecho aumentou diretamente com o

IMC, atingindo quase 70,0% dos individuos com obesidade global (IMC > 30 kg/m?).
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Nossos resultados sd@o concordantes com aqueles encontrados em estudos de
delineamento longitudinal, que demonstraram que o IMC é um importante preditor da SM
(CARNETHON et al., 2004; MAISON et al., 2001).

O IMC € uma medida de obesidade global relacionada aos distirbios metabdlicos.
Entretanto, associagdes mais fortes e independentes sdo observadas com a obesidade
abdominal (EXPERT PANEL ON DETECTION, EVALUATION, AND TREATMENT OF
HIGH BLOOD CHOLESTEROL IN ADULTS, 2001).

A CC € uma medida de obesidade abdominal, simples de ser executada e altamente
correlacionada a gordura visceral (FOX et al., 2007) que € mais sensivel a estimulos
lipoliticos e tem maior uma atividade lipogénica que a gordura acumulada nos outros
compartimentos corporais. Além disso, os produtos da lipdlise da gordura visceral chegam
diretamente ao figado através da veia-porta hepdtica, ao contrdrio de outros depdsitos de
gordura que drenam para a circulacdo sistémica. O fluxo de substincias liberadas pelo tecido
adiposo visceral para o figado acarreta mais rapidamente aumento da gliconeogénese, da
secrecdo de VLDL-c, diminui¢do da depuracdo hepatica de insulina e RI (ECKEL et al.,
2005).

Diante desse quadro, alguns grupos internacionais optaram por incorporar os altos
valores de CC como componente da SM, caso da NCEP-ATP III (GRUNDY et al., 2005),
cuja definicdo foi usada neste estudo.

Por outro lado, em alguns trabalhos foi mostrado que a obesidade abdominal aferida
pela CC esta fortemente correlacionada a adiposidade global identificada pelo IMC (ABBASI
et al., 2002). Dessa maneira, na mais recente definicdlo da SM sugerida pela IDF ¢é
preconizado o uso dos niveis altos da CC e/ou o IMC > 30 kg/m’ para se definir o
componente obesidade (ALBERTI et al., 2005; WHO, 1999).

Neste estudo, a correlacdo entre a obesidade abdominal aferida com a CC e a
obesidade global (IMC > 30 kg/mz) foi de apenas 54,4% (p<0,001). A concordancia entre
esses critérios diagndsticos de obesidade foi moderada (indice Kappa = 0,50; p<0,001) (dados
nao apresentados).

Além disso, 41,0% dos individuos sem obesidade abdominal tinham SM,
aumentando a prevaléncia desse agravo conforme o IMC, sendo particularmente alta nas
pessoas com sobrepeso (17,9%) (dados ndo apresentados). Esses resultados sdo corroborados
por St-Onge et al. (2004), que também observam freqiientemente a SM em individuos com

sobrepeso ou obesidade global e niveis normais de CC.
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Em um estudo realizado na Itdlia foi evidenciado que individuos com obesidade
global (IMC > 30 kg/m2), também portadores da obesidade central, apresentavam um risco
muito maior de desenvolver a SM em cinco anos (Odds Ratio - OR: 9,4; IC 95%: 4,5 - 19,7)
comparados com as pessoas que tinham somente obesidade abdominal (OR: 2,7; IC 95%: 1,2
- 6,4) ou obesidade global (OR: 4,8; IC 95%: 2,1 — 11,1) (VANHALA et al., 2006).

Portanto, verifica-se que os efeitos da obesidade global e da obesidade abdominal sdo
aditivos para a ocorréncia da SM. Quanto maior a quantidade de tecido adiposo, maior a

chance de uma pessoa ter SM.

5.3.4 Resisténcia a insulina

No presente trabalho, a resisténcia a insulina (HOMA-IR > 4° quartil) associou-se
independentemente a SM. Esse achado é importante, pois a definicdo proposta pela NCEP-
ATP III nao incorpora medidas de RI, tornando-a mais ficil de ser aplicado na prética clinica
e em estudos epidemioldgicos de base populacional, ja que a insulina de jejum ndo é um teste
laboratorial rotineiro (GRUNDY et al., 2005). Por outro lado, foram levantadas algumas
criticas sobre a validade dessa defini¢do, justamente por ndo ter um marcador de RI, uma vez
que essa alteracdo € considerada central na etiologia da SM (ECKEL et al., 2005).

Nas primeiras definicdes da SM era necessaria a utilizacdo de métodos diagnosticos
capazes de avaliarem o grau de RI dos pacientes. A WHO (1999) propds o uso do clamp
euglicémico hiperinsulinémico para tal, porém este ¢ um procedimento altamente invasivo,
trabalhoso e dispendioso, dificultando assim sua aceitabilidade e aplicabilidade na pratica
clinica e em estudos de base populacional MANNUCCI et al., 2003; TUAN et al., 2003). O
EGIR substituiu na sua definicdlo da SM a mensuragdo do clamp euglicémico
hiperinsulinémico pela insulina de jejum, passando-se a considerar os pacientes resistentes a
insulina quando os seus resultados eram superiores ao 4° quartil da distribuicdo do hormonio
na populacdo estudada (BALKAU; CHARLES, 1999). Entretanto, a RI e a hiperinsulinemia,
apesar de fortemente correlacionadas, ndo necessariamente se manifestam conjuntamente em
um mesmo individuo (FERRANNINI ez al., 2005). Assim, medidas que avaliam o equilibrio

homeostatico entre a insulina e a glicose apresentam melhores valores diagndsticos para a RI,
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casos do proprio clamp euglicémico hiperinsulinemico, HOMA-IR e quantitative insulin-
sensitivity check index" (QUICKI). Estas duas ultimas medidas podem ser realizadas de
forma mais simples do que a primeira, melhorando sua aceitabilidade e aplicabilidade.

O indice HOMA-IR tem sido validado diante do padrdo-ouro, o clamp euglicémico
hiperinsulinémico, e essas medidas de RI apresentam-se bem correlacionadas (BONORA et
al., 2000; IKEDA et al., 2001; KATSUKI et al., 2001; STRACZKOWSKI et al., 2003;
YOKOYAMA et al., 2004). Por isso, em algumas investigagdes que usavam a defini¢do da
WHO para o diagnéstico da SM, o clamp euglicémico hiperinsulinémico foi substituido pelo
indice HOMA-IR (CAN; BERSOT, 2007; DEKKER et al., 2005).

Neste estudo, o HOMA-IR teve uma boa capacidade diagndstica para a SM (4rea sob
a curva ROC igual a 0,749; IC 95%: 0,685 - 0,812; p<0,001). Além disso, as médias do
HOMA-IR foram maiores nas pessoas que tinham a SM, qualquer um dos seus componentes
nas categorias consideradas anormais, ou niveis altos de PCR. Resultados semelhantes a esse
também foram observados por Oliveira et al. (2007) na comunidade rural de Cavunge - Bahia.

No trabalho de delineamento longitudinal Polish Multicenter Study on Diabetes
Epidemiology, o indice HOMA-IR foi capaz de predizer a ocorréncia da SM identificada pela
defini¢cdo da NCEP-ATP III (SZURKOWSKA et al., 2005).

Duas recentes investigacdes mostraram que a afericio do HOMA-IR adicionou valor
prognostico as defini¢des da SM original e modificada da NCEP-ATP III para a ocorréncia de
aterosclerose das artérias corondrias. Assim, foi proposta que uma medida de RI seja
acrescentada a essas defini¢cdes para aumentar suas sensibilidades diagndsticas para eventos
cardiovasculares (BERTONI et al., 2007; REILLY et al., 2004).

A associacdo independente entre a RI e a SM observada neste estudo € altamente
relevante, pois demonstra que uma definicdo mais simples da SM, caso da NCEP-ATP III,
nao fundamentalmente necessita da inclusdo de testes clinicos e laboratoriais complexos. Esse
resultado € ainda mais interessante ao se pensar no contexto populacional onde foi realizado
este trabalho, ou seja, comunidades rurais isoladas e que apresentam dificuldades de acesso

aos servicos de satde.

13+ .. e - e . . . ~
Indice de verificag@o quantitativo de insulina. (Tradug@o nossa).
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5.3.5 Inflamacao crénica subclinica

Na presente investigagdo, o ultimo quartil dos niveis de PCR continuou
independentemente associado a SM apds o ajuste multivariado dos dados.

Recentemente, tem sido observada uma forte relacdo entre a inflamagdo cronica
subclinica, a resisténcia a insulina e a SM (SUTHERLAND et al., 2004) e que a PCR é um
bom marcador da inflamacao cronica subclinica (ROSENBAUM; FERREIRA, 2003).

A PCR € uma proteina de fase aguda célcio-dependente da familia das pentraxinas
que apresenta meia-vida longa e eleva-se rapidamente no plasma em resposta ao trauma, a
inflamacdo e a infeccdo. Sua sintese ocorre primariamente no figado devido ao estimulo
desencadeado pela IL-6, TNF-a e outras citocinas pro-inflamatérias (DAS, 2001).

Outros estudos transversais também evidenciaram associagdes entre os niveis
sangiiineos altos da PCR e a SM (FORD et al., 2005; LEE et al., 2004; RUTTER et al., 2004;
WANNAMETHEE et al., 2005b). Investigacdes com delineamento prospectivo t€ém apontado
os niveis altos de PCR como um preditor independente para a ocorréncia da SM (HAN et al.,
2002; LAAKSONEN et al., 2004; LIM et al., 2005). Um desses estudos de coorte foi
realizado com 9.773 coreanos com idades entre 40 e 69 anos. Nele, o ultimo quartil dos niveis
de PCR mostrou-se como um fator de risco independente para a SM definida pela NCEP-ATP
I (LIM et al., 2005).

Trés grandes pesquisas de base populacional examinaram as relagdes entre a PCR, a
SM e a incidéncia de eventos cardiovasculares (RIDKER et al., 2003; RUTTER et al., 2004;
SATTAR et al., 2003). Em todos elas, a PCR estava independentemente associada as DCV,
tendo sido seu valor preditivo igual ao da SM. Adicionalmente, foi demonstrado que, quando
o participante era portador da SM e apresentava altos niveis de PCR, o risco relativo
praticamente dobrava (RUTTER et al., 2004; SATTAR et al., 2003). Alguns pesquisadores
sugerem a inclusdo da PCR como um componente da SM.

A plausibilidade biolégica da associacdo entre a inflamacdo e a SM baseia-se no fato
de que citocinas pro-inflamatdrias liberadas em grande quantidade pelo tecido adiposo
expandido, particularmente a IL-6 e o TNF-a, participam no processo fisiopatolégico dessa
sindrome (CARVALHEIRA et al., 2002).

O TNF-a e a IL-6 aumentam a fosforilacdo dos substratos IRS-1 e IRS-2 em residuos
de serina, reduzindo a capacidade de ambos em interagir com o receptor da insulina e
bloqueando a associa¢do dos mesmos com a PI 3-quinase. Assim, ocorre uma diminui¢cdo no

translocamento do GLUT-4 para a membrana celular, e, conseqiientemente, decréscimo na
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captacdo da glicose e RI (CIGOLINI et al., 1999; MOHAMED-ALI et al., 2001). Estas
citocinas também reduzem a atividade da lipase lipoprotéica, levando a diminui¢do na
captacdo de dacidos graxos pelos adipdcitos, aumentam a atividade da lipase hormdnio
sensivel, elevando a mobilizagdo de acidos graxos das células do tecido adiposo. Dessa
maneira, 0 TNF-a e a IL-6 contribuem para a hiperlipidemia presente na SM (BASTARD et
al., 2000).

Novamente, enfatizamos a importancia dos nossos achados, devido as caracteristicas
da populagdo estudada. O fato da PCR relacionar-se de maneira independente com a definicao
da SM proposta pela NCEP-ATP III € mais um aspecto favordvel a sua utilizacdo na pratica

clinica e em estudos epidemioldgicos.

5.3.6 Consumo de bebida alcodlica

No presente trabalho, as pessoas que tinham um consumo moderado de bebida
alcodlica (3,1 a 20,0 gramas de etanol/dia) apresentaram menores prevaléncias da SM, efeito
que permaneceu significativo apds o ajuste multivariado dos dados.

Nossos achados sdo coincidentes com os resultados de outros estudos de
delineamento transversal (ATHYROS et al., 2007; LIM et al., 2005), e longitudinal (BAIK;
SHIN, 2008; CARNETHON et al, 2004; VERNAY et al, 2004; WILSGAARD;
JACOBSEN, 2007).

E importante salientar também sobre os efeitos adversos da ingestio exagerada de
etanol, que se associa a obesidade abdominal (TOLSTRUP et al., 2005), a hipertensdo arterial
(NAKAMURA et al., 2007), a hipertrigliceridemia (VERNAY et al., 2004), a hiperglicemia
(DAVIES et al., 2002), ao diabetes mellitus tipo 2 (SATO et al., 2008), a SM (BAIK; SHIN,
2008; YOKOYAMA et al., 2007) e as DCV (IKEHARA et al., 2008). Portanto, o consumo
de bebida alcodlica em excesso ndo traz beneficios a saide quando comparados ao uso
moderado.

Uma das explicacdes para o consumo moderado de dlcool associar-se inversamente a
SM estd relacionado aos seus efeitos sobre os niveis de HDL-c. Em um estudo de coorte
realizado na Franca (Data from an Epidemiological Study on the Insulin Resistance - DESIR)
foi mostrado que o consumo moderado de bebida alcodlica estava independentemente
associado apenas ao aumento dos niveis plasmaticos de HDL-c e ndo aos outros componentes
da SM. Mudangas na ingestdo de etanol também estavam positivamente relacionadas as

alteracdes na concentracdo de HDL-c, sugerindo um efeito em curto prazo (VERNAY et al.,
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2004). Esses achados sdo semelhantes aqueles encontrados no presente trabalho; as pessoas
que consumiam bebida alcodlica moderadamente (3,1 a 20,0 gramas de etanol/dia)
apresentavam menores propor¢des de baixos niveis de HDL-c, RI e SM do que individuos que
ndo ingeriam ou consumiam etanol em excesso (> 20,0 gramas de etanol/dia) (dados nao
apresentados). Verificou-se ainda que o HDL-c baixo foi o segundo componente mais

freqiiente entre os portadores da SM.

5.4 Limitacoes e potencialidades do estudo

Este estudo apresenta algumas limitacdes que devem ser apreciadas para a
interpretacdo e validade de seus resultados: a) na presente investigacdo, foi utilizada a
defini¢do modificada da NCEP-ATP III para SM e em algumas situagdes nossos achados
foram comparados aos de estudos que usavam a defini¢do original proposta por esse grupo.
Contudo, esses critérios diagndsticos da SM apresentam uma Gtima concordancia entre eles
(DEKKER et al., 2005); b) a validade externa de nossos achados deve ser interpretada
cautelosamente, porque as comunidades rurais estudadas podem nido representar a populacao
rural brasileira, pelo fato da amostra ndo ter um carater probabilistico; ¢) por se tratar de um
estudo transversal, as relacdes mostradas representam modelos de associacdo, porém, isso €
de cardter intrinseco ao proprio delineamento. Desse modo, diminui-se a segurancga na relagdo
de temporalidade e causalidade entre as varidveis envolvidas.

Por outro lado, podem ser destacados alguns pontos que favorecem a validade deste
estudo: a) medidas aferidas por técnicas apropriadas, confidveis e realizadas por
entrevistadores treinados rigorosamente; b) ajuste de varidveis por meio de técnica de andlise
multivariada adequada para o tipo de delineamento do estudo; c) niveis de forca de associac@o
altos; d) a agregacgao de trés ou mais componentes da SM nao pdde ser explicada por acaso, o

que diz respeito a hipétese de associacdo de fatores de risco.
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6 CONCLUSAO

6> om base nos resultados encontrados no presente estudo pode-se concluir que:

Na populagdo rural estudada, a sindrome metabdlica (SM) € um problema de
Saude Publica, especialmente para o sexo feminino.

Os componentes da SM mais freqiientes na populacdo estudada foram a
hipertensao arterial e os baixos niveis de HDL-c.

As combinacdes mais comuns de trés componentes da SM na populacdo estudada
foram: hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL-c e hipertensdo arterial;
obesidade abdominal, baixos niveis de HDL-c e hipertensao arterial.

A combinagdo mais comum de quatro componentes da SM na populacdo estudada
foi: obesidade abdominal, hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL-c e
hipertensao arterial.

A agregacdo de trés ou mais componentes da SM na populagdo estudada nao foi
um fendmeno aleatdrio.

As associagdes entre a resisténcia a insulina (HOMA-IR > 4° quartil), inflamacao
cronica subclinica e a SM diagnosticada segundo o critério da NCEP-ATP III sdao
favordveis a utilizacdo dessa definicdo na préitica clinica e em estudos
epidemioldgicos.

Em virtude da associagdo entre fatores modificdveis e a SM, medidas preventivas
primdrias podem ser usadas de maneira efetiva para diminuir a prevaléncia desse
agravo e o seu impacto na saide dos moradores das comunidades rurais estudadas
(aumento da incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 e doengas cardiovasculares).
Entre essas acdes, destaca-se o controle da obesidade que, potencialmente,

melhoraria o perfil lipidico, inflamatério e de resisténcia a insulina.
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ANEXO A

Aprovacao do Departamento de Enfermagem Materno-Infantil e Saide Piublica da
EEUFMG

Aprovaciio do Departamento de Enfermagem Materno Infantil e Saude Publica
EEUFMG

UNIVERSIDADE. FERDERAL DE MINAS GERAIS
ESCOLA DE ENFERMAGEM i :
DEPTO ENFERMAGEM MATERNO INFANTIL E SAUDE PUBLICA

Assunto: Analise projeto de pesquisa; Fatores de risco cardiovasculares, doengas cronicas
e hereditariedade em drea mural de Minas Gerais

Interessado: Professor Dr. Jorge Gustavo Velasques Meléndez

Relatora: Claudia Maria de Mattos Penna

Histdrico

Recebi da Cémara Departamental o projeto intitulado “Fatores de risco cardiovasculares,
doengas cronicas e hereditariedade em drea rural de Minas Gerais™, de interesse do Dr.
Jorge Gustavo Velisques Meléndez , docente deste Departamento. O projeto é
interinstitucienal, tendo como parceiros pesquisadores do Instituto René Rachou -
FIOCRUZ, Instituto de Nutrigiio — UFRJ ¢ Department of Genetics — SFBR, Texas.

Mérito

Trata-se uma pesquisa quantitativa que tem por objetivo estabelecer fundamentos para
estudos da prevaléncia e associagio dos fatores de risco comportamentais, bioldgicos,
genéticos e sbcio-econdmicos de doengas cardiovasculares com énfase nos componentes
da sindrome metabdlica em comunidades semi-rurais do Estado de Minas Gerais. O
problema encontra-se caracterizado de forma clara e objetiva, com uma revisio
bibliogrifica coerente e atualizada com o objeto de estudo. O projeto apresenta uma
descrigio concisa dos materiais ¢ métodos a serem utilizados para a coleta e anilise de
dados, além de critério de definigfio da amostra coerente com o tipo de estudo. O trabalho é
relevante pois ao buscar inter-relacionar fatores de risco das doengas cardiovasculares com
componentes da sindrome metabdlica pode estabelecer critérios que venham auxiliar no
diagndstico precoce destas doengas, minimizar os custos despendidos no atendimento
terciario devido ds complicagdes e, sobretudo diminuir as altas taxas de morbi-mortalidade
da populagiio relacionadas s doengas cronicos degenerativas.

Conclusio
Diante do exposto, smje, sou de parecer favordvel a aprovagiio do projeto do Professor Dr.
Jorge Gustavo Veldsques Meléndez.

-

Prafa. Dra. Clﬁudla Maria de Mattos Penna
i Relatora

Aprovado em reuniag ge Limara e paramea

w doEMl em_0OS s 00X /s OY

M Belo Honzonte, 03 de fevereiro de 2004.
é Q\(" :
(?}_me“..-ifl inellt

-Infantil
nete Dept®, Matarna-
E Saide PuplicalEEnt UFMG
inecrigha N* 014036
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ANEXO B

Aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG

Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG

UF G Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP
Parecer n®. ETIC 144/04

Interessado: Prof. Dr. Jorge Gustavo Velasquez Meléndez
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP, aprovou no dia 18
de novembro de 2004, apés atendidas as solicitagdes a diligéncia, © projeto
de pesquisa intitulade « Fatores de Riscos Cardiovasculares, Doengas
Crénicas e Hereditabilidade em Area Rural de Minas Gerais » bem
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatdrio final ou parcial devera ser encaminhado aoc COEP um

ano apds o inicio do projeto.

. ~

Profa. Dra. a‘Elena de Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av, Prasidenre Anidnio Carlos, 9627, Prddfo da Retvorfa = 7° andar sala: 708 - 31 270.90(= BH - MG

(31) 3499-3592 - FAX: (31) 34994027 - Coepiiprpa.utme.br
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APENDICE A
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Definicoes da Sindrome Metabdlica segundo a WHO, o EGIR, a NCEP-ATP III original, a AACE, a NCEP-ATP III modificada e a IDF

T

WHO

EGIR

NCEP-ATP 111 original

AACE

NCEP-ATP III modificada

IDF

Diabetes ou tolerincia a
glicose diminuida ou
resisténcia 2 insulina’

Resisténcia 2 insulina’ ou
hiperinsulinemia (somente para
sujeitos nao-diabéticos)

Risco elevado de ter
resisténcia 2 insulina®

Obesidade central®: CC = 90
cm (M), = 80 cm (F)

Mais pelo menos dois dos
seguintes fatores:

Mais pelo menos dois dos
seguintes fatores:

Trés ou mais dos seguintes
fatores:

Mais pelo menos dois dos
seguintes fatores:

Trés ou mais dos seguintes
fatores

Mais pelo menos dois dos
seguintes fatores:

1. Obesidade: IMC > 30
Kg/m® ou RCQ > 0,9 (M),
> 0,85 (F)

1. Obesidade central: CC > 94
cm (M), = 80 cm (F)

1. Obesidade central: CC
> 102 cm (M), > 88 cm
(F)

1. Glicemia de jejum > 110
mg/dl ou teste de tolerancia a
glicose > 140 mg/dl

1. Obesidade central: CC >

102 cm (M), > 88 cm (F)

1. Hipertrigliceridemia: TG =
150 mg/dl e/ou tratamento
especifico para essa
dislipidemia

2. Dislipidemia: TG 2= 150
mg/dl ou HDL-c < 35 mg/dl
M), <39 mg/dl (F)

2. Dislipidemia: TG > 177
mg/dl e/ou HDL-c < 39 mg/dl

2. Hipertrigliceridemia:
TG = 150 mg/dl

2. Hipertrigliceridemia: TG >
150 mg/dl

2. Hipertrigliceridemia: TG 2
150 mg/dl

2. Baixo HDL-c: < 40 mg/dl
M), < 50 mg/dl (F) elou
tratamento especifico para
essa dislipidemia

3.  Hipertensdao arterial:
pressdo arterial = 140/90
mmHg e/ou wuso de

medicagdo anti-hipertensiva

3. Hipertensdo arterial: pressio
arterial = 140/90 mmHg e/ou
uso de medicagdo  anti-
hipertensiva

3. Baixo HDL-c: < 40
mg/dl (M), <50 mg/dl (F)

3. Baixo HDL-c: < 40 mg/dl
(M), < 50 mg/dl (F)

3. Baixo HDL-c: < 40 mg/dl
(M), < 50 mg/dl (F)

3. Hipertensao arterial:
pressdo arterial > 130/85
mmHg e/ou uso de
medicagdo anti-hipertensiva

4. Microalbumindria:
excre¢do de albumina > 20

4. Glicemia de jejum = 110

mg/dl

4. Hipertensdo arterial:
pressdo arterial = 130/85

4. Hipertensdo arterial: pressao
arterial > 130/85 mmHg e/ou

4. Hipertensdo arterial: pressao
arterial > 130/85 mmHg e/ou

4. Glicemia de jejum = 100
mg/dl e/ou diagnédstico prévio

pg/min  ou razdo de mmHg e/ou uso de wuso de medicagdo anti- uso de medicagdo anti- de DM?2
albumina/creatina > 30 mg/g medicagdo anti-  hipertensiva hipertensiva

hipertensiva

5. Glicemia de jejum 2 5. Glicemia de jejum = 100

110 mg/dl

mg/dl

Nota: “A definicéio apresentada é aquela proposta pela WHO em 1999, existindo ainda a de 1998, cujas diferencas sdo os pontos de corte para a hipertensio arterial (160/95 mmHg) e a medida de
resisténcia 2 insulina que era feita mediante o método de clamp euglicémico hiperinsulinémico (ponto de corte igual ao primeiro quartil da populacio em estudo); "Definido como o quarto quartil
de insulinemia de jejum em populagdo ndo-diabética; *Ao menos um dos seguintes diagnésticos: IMC > 25 Kg/m? ou CC > 100 cm em homens e > 87,5 em mulheres (para nio-caucasianos
considerar limites 10,0% e 15,0% inferiores); estilo de vida sedentdrio; idade acima de 40 anos; etnia ndo-branca; histéria familiar de DM2, HA ou DCV; histéria de intolerincia a glicose ou
diabetes gestacional; acanthosis nigricans; sindrome dos ovérios policisticos; doenca hepitica nio-alcoélica; *Se o IMC > 30 kg/m?, a obesidade central é assumida e nido é necessdrio medir a
circunferéncia da cintura. AACE: American Association of Clinical Endocrinologists; CC: Circunferéncia da Cintura; DCV: Doenca Cardiovascular; DM 2: Diabetes Mellitus Tipo 2; EGIR:
European Group for the Study of Insulin Resistance; F: Feminino; HA: Hipertensdo Arterial; HDL-c: High Density Lipoprotein Cholesterol; IDF: International Diabetes Federation; IMC:
Indice de Massa Corporal; M: Masculino; NCEP-ATP III: National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel III; RCQ: Razdo Cintura-Quadril; TG: Triglicérides; WHO: World

Health Organization.
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APENDICE B
Questionario aplicado na coleta de dados
(Continua)
I. DADOS DEMOGRAFICOS
NO de casa:
N° de ID: Data: / /
1 | Nome completo:
2 | Data de nascimento: 3 | Idade (anos completos):
/ /
4 | Sexo: [ 11. Masculino 5 | Naturalidade (UF):
[ 12. Feminino
6 | Cor (observagao do [11. Branca [ 12. Parda / mulata / morena / cabocla
entrevistador) [ ]13. Negra [ 14. Indigena [ 15. Amarela / oriental
II. SITUACAO CONJUGAL
1 | Qual o seu estado civil atual? [11.Casado [ ] 2. Em unido
[ 13. Solteiro [ ] 4. Separado ou divorciado
[ 15. Vilvo [ 16. NA
2 | Vocé alguma vez ja esteve casada ou viveu com [ 11.)a foi casado ou ja viveu em unido
alguém? [ 12. Ndo [ 19. Ndo se aplica
3 | Em que ano vocé se casou ou comegou a viver em
uniao?
III. ESCOLARIDADE
1 | Vocé pode ler uma carta [ 11. Facilmente [ 12. Com dificuldade
ou jornal: [ ] 3. N3o consegue ler
2 | Qual foi a ultima série e o grau que vocé completou?
3 | Niumero de anos de escolaridade (entrevistador)
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(Continua)
IV. FUMO (acima de 15 anos)
1 | Vocé fuma atualmente? []1.Sim []2. Ndo > siga
[ 13. Ex-fumante > siga 5

2 | Quantos cigarros fuma por dia?

3 | Ha quanto tempo vocé fuma?

4 | Sempre fumou a mesma quantidade? [11.Sim [12. Na

[19.NA []18.S dado

5 | H& quanto tempo que parou de fumar?

6 | Quantos cigarros fumava por dia?

7 | Durante quanto tempo vocé fumou?

V. FREQUENCIA DE CONSUMO DE ALCOOL (acima de 15 anos)
FREQUENCIA
BEBIDAS QUANTIDADE Todo dia Pelo menos Nunca ou
1x/semana quase nunca

Cachacga Copo ()
Cerveja Copo ()
Vinho Dose ()
Uisque Dose ()
Outras dose ()
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(Conclusao)

VI. ANTROPOMETRIA

1 | Data da coleta 2 | P.A Sistdlica
/
P.A Diastolica
3 | Peso medido (kg) 4 | Resisténcia
Reactancia
5 | Estatura (cm) 1 6 | E. Sentada (cm) 1
2 2
3 3
X X
7 | C. Cintura (cm) 1 8 | C. Braco (cm) 1
2 2
3 3
X X
9 | C. Quadril (cm) 1 10 | Tricipital (mm) 1
2 2
3 3
X X
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APENDICE C

Principais analises para a construcdo do modelo final de regressao de Poisson

Regressao de Poisson bindria

# Varidveis demogréficas e do estilo de vida

a) Sexo

poisson smm sexo,

Iteration O:
Iteration 1:
Iteration 2:

robust irr

log pseudolikelihood
log pseudolikelihood
log pseudolikelihood

Poisson regression

Log pseudolikelihood = -199.84168

-199.84199
-199.84168
-199.84168

Robust
std. Err

b) Idade

xi: poisson s
i.idade

Iteration
Iteration
Iteration
Iteration

wWN RO

m

i

log
log
log
Tog

Poisson regression

dade, robu
_Iidade_0-

pseudolik
pseudolik
pseudolik
pseudolik

st irr
4

elihood
elihood
elihood
elihood

Log pseudolikelihood = -197.04729

-197.
-197.
-197.
-197.

10701
0474

04729
04729

_Tidade_1
_Tidade_2
_TIidade_3
_Tidade_4

3
5
7
9

.980198
.512658
.301282
.136364

2.239598
3.05656

3.925953
4.747599

Number of obs = 491
wald chi2(1) = 22.55
Prob > chi2 = 0.0000
Pseudo R2 = 0.0580
P>|z| [95% conf. Intervall]
0.000 2.113747 6.053337
(naturally coded; _Iidade_0 omitted)
Number of obs = 491
wald chi2(4) = 22.66
Prob > chi2 = 0.0001
Pseudo R2 = 0.0711
P>|z| [95% conf. Interval]
0.014 1.321132 11.99121
0.002 1.859525 16.34256
0.000 2.545082 20.94578
0.000 3.299567 25.29821

126



Fatores associados d sindrome metabolica em drea rural de Minas Gerais 127

c) Cor de pele / etnia

poisson sm cor, robust dirr

Iteration O: log pseudolikelihood = -211.69361
Iteration 1: log pseudolikelihood = -211.69361
Poisson regression Number of obs = 491
wald chi2(1) = 1.10
Prob > chi2 = 0.2948
Log pseudoTlikelihood = -211.69361 Pseudo R2 = 0.0021
| Robust
sm | IRR std. Err. z P>|z| [95% conf. Intervall]
_____________ +________________________________________________________________
cor | .7832549 .1826577 -1.05 0.295 .4959067 1.237104
d) Estado marital
poisson sm estciv, robust irr
Iteration O: log pseudolikelihood = -211.28119
Iteration 1: log pseudolikelihood = -211.28119
Poisson regression Number of obs = 491
wald chi2(1) = 1.84
Prob > chi2 = 0.1748
Log pseudolikelihood = -211.28119 Pseudo R2 = 0.0040
| Robust
sm | IRR std. Err. z P>|z| [95% conf. Intervall]
_____________ +________________________________________________________________
estciv | .7035473 .1823059 -1.36 0.175 .4233764 1.169122
e) Escolaridade
Xi: poisson sm i.escoano, robust irr
i.escoano _Iescoano_0-3 (naturally coded; _Iescoano_0 omitted)
Iteration O: log pseudolikelihood = -208.19028
Iteration 1: log pseudolikelihood = -208.1773
Iteration 2: log pseudolikelihood = -208.17727
Iteration 3: Tog pseudolikelihood = -208.17727
Poisson regression Number of obs = 491
wald chi2(3) = 6.26
Prob > chi2 = 0.0998
Log pseudolikelihood = -208.17727 Pseudo R2 = 0.0187
| Robust
sm | IRR std. Err. z P>|z| [95% conf. Interval]
_____________ o o o T
_Iescoano_1l | .8382353 .1908817 -0.77 0.438 .5364529 1.309786
_Iescoano_2 | .5500919 .2157782 -1.52 0.128 .2550024 1.18666
_Iescoano_3 | .2226563 .1583207 -2.11 0.035 .0552566 .8971923
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) Tabagismo

xi: poisson sm i.fuma, robust qirr

i.fuma _Ifuma_0-2 (naturally coded; _Ifuma_0 omitted)
Iteration O: log pseudolikelihood = -208.15527
Iteration 1: log pseudolikelihood = -208.15491
Iteration 2: log pseudolikelihood = -208.15491
Poisson regression Number of obs = 491
wald chi2(2) = 7.41
Prob > chi2 = 0.0245
Log pseudolikelihood = -208.15491 Pseudo R2 = 0.0188
| Robust
sm | IRR std. Err. z P>|z| [95% conf. Interval]
_____________ +________________________________________________________________
_Ifuma_1l | 1.150832 .3007642 0.54 0.591 .6895324 1.920743
_Ifuma_2 | .4513166 .1441973 -2.49 0.013 .2412789 .8441959
g) Consumo de bebida alcodlica
xi: poisson sm i.alcool, robust irr
i.alcool _TIalcool_0-2 (naturally coded; _Ialcool_0 omitted)
Iteration O: log pseudolikelihood = -204.98342
Iteration 1: log pseudolikelihood = -204.96226
Iteration 2: log pseudolikelihood = -204.96222
Iteration 3: log pseudolikelihood = -204.96222
Poisson regression Number of obs = 491
wald chi2(2) = 9.97
Prob > chi2 = 0.0068
Log pseudolikelihood = -204.96222 Pseudo R2 = 0.0338
| Robust
sm | IRR std. Err. z P>|z| [95% conf. Intervall]
_____________ +________________________________________________________________
_Ialcool_1 | .2369748 .1364962 -2.50 0.012 .0766328 .7328069
_Ialcool_2 | .2457516 .1721707 -2.00 0.045 .0622522 .9701483
# Varidveis antropométricas e bioquimicas
a) IMC
Xi: poisson sm i.imc, robust irr
i.imc _TIimc_0-3 (naturally coded; _Iimc_0 omitted)
Iteration O: log pseudolikelihood = -181.93565
Iteration 1: log pseudolikelihood = -176.11708
Iteration 2: log pseudolikelihood = -176.05961
Iteration 3: log pseudolikelihood = -176.05955
Iteration 4: log pseudolikelihood = -176.05955
Poisson regression Number of obs = 491
wald chi2(3) = 99.06
Prob > chi2 = 0.0000
Log pseudoTlikelihood = -176.05955 Pseudo R2 = 0.1701
| Robust
sm | IRR std. Err. z P>|z| [95% conf. Intervall]
_____________ +________________________________________________________________
_Timc_1 | .3927739 .3964724 -0.93 0.355 .0543158 2.840268
_Iimc_2 | 5.458203 1.374124 6.74 0.000 3.332393 8.940114
_TIimc_3 | 10.39448 2.536034 9.60 0.000 6.443585 16.76787
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b) LDL-c
poisson sm 1d1, robust irr
Iteration O: log pseudolikelihood

Iteration 1: log pseudolikelihood
Iteration 2: log pseudolikelihood

Poisson regression

Log pseudolikelihood = -204.40522

491
25.601
0.0000
0.0364

Robust
sm IRR std. Err.
1d1 2.984821 .6450076
c) HOMA-IR

poisson sm HOMAIR, robust irr

Iteration O: log pseudolikelihood
Iteration 1: log pseudolikelihood
Iteration 2: log pseudolikelihood

Poisson regression

Log pseudolikelihood = -184.14016

456
29.27
0.0000
0.0581

Robust
sm IRR std. Err.
HOMAIR 3.28125 .7206158

d) Insulina
poisson sm insulina, robust irr
Iteration O: log pseudolikelihood

Iteration 1: log pseudolikelihood
Iteration 2: log pseudolikelihood

Poisson regression

Log pseudolikelihood = -186.58576

456
23.19
0.0000
0.0456

Robust
sm IRR std. Err.
insulina 2.878005 .631801

-204.43525
-204.40523
-204.40522

Number of obs =

wald chi2(1) =

Prob > chi2 =

Pseudo R2 =

z P>|z| [95% conf

5.06 0.000 1.954237

-184.143
-184.14016
-184.14016

Number of obs =

wald chi2(1) =

Prob > chi2 =

Pseudo R2 =

z P>|z| [95% cConf

5.41 0.000 2.133544

-186.58696
-186.58576
-186.58576

Number of obs =

wald chi2(1) =

Prob > chi2 =

Pseudo R2 =

z P>|z| [95% conf
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e) PCR
Xi: poisson sm i.crp, robust irr
i.crp _Icrp_0-2 (naturally coded; _Icrp_0 omitted)
Iteration O: log pseudolikelihood = -188.89106
Iteration 1: log pseudolikelihood = -188.88994
Iteration 2: log pseudolikelihood = -188.88994
Poisson regression Number of obs = 460
wald chi2(2) = 19.74
Prob > chi2 = 0.0001
Log pseudolikelihood = -188.88994 Pseudo R2 = 0.0460
| Robust
sm | IRR std. Err. z P>|z| [95% conf. Intervall]
_____________ +________________________________________________________________
_Icrp_1 | 1.905814 .6956059 1.77 0.077 .9319641 3.897282
_Icrp_2 | 3.858993  1.303633 4.00 0.000 1.990324 7.482112
f) Linfécitos
Xi: poisson sm i.linfocit, robust 1irr
i.linfocit _ITinfocit_0-2 (naturally coded; _Ilinfocit_0 omitted)
Iteration O: log pseudolikelihood = -174.24617
Iteration 1: log pseudolikelihood = -174.24615
Iteration 2: Tog pseudolikelihood = -174.24615
Poisson regression Number of obs = 420
wald chi2(2) = 1.17
Prob > chi2 = 0.5574
Log pseudolikelihood = -174.24615 Pseudo R2 = 0.0032
| Robust
sm | IRR std. Err. z P>|z| [95% conf. Interval]
_____________ oo o C
_Ilinfocit~1 | .6193439 .3509977 -0.85 0.398 .2039551 1.880742
_ITinfocit~2 | 1.336996 .6262431 0.62 0.535 .5338647 3.348337
g) Leucdcitos
Xi: poisson sm i.leucocit, robust irr
i.leucocit _Ileucocit_0-2 (naturally coded; _Ileucocit_0 omitted)
Iteration O: log pseudolikelihood = -174.33418
Iteration 1: log pseudolikelihood = -174.33412
Iteration 2: log pseudolikelihood = -174.33412
Poisson regression Number of obs = 420
wald chi2(2) = 0.87
Prob > chi2 = 0.6488
Log pseudoTlikelihood = -174.33412 Pseudo R2 = 0.0027
| Robust
sm | IRR std. Err. z P>|z| [95% conf. Interval]
_____________ +________________________________________________________________
_Ileucocit~1 I .8533654 .3738001 -0.36 0.717 .3616453 2.013665

_Ileucocit~2 .5461538 .3774199 -0.88 0.381 .1409586 2.11611
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Modelo final proposto

Xi: poisson sm imcl sexo crpl i.idade i.alcool HOMAIR, robust irr

i.idade _TIidade_0-4 (naturally coded; _Iidade_0 omitted)
i.alcool _Ialcool_0-2 (naturally coded; _Ialcool_0 omitted)
Iteration O: log pseudolikelihood = -158.96436
Iteration 1: log pseudolikelihood = -153.47914
Iteration 2: log pseudolikelihood = -153.44313
Iteration 3: log pseudolikelihood = -153.44308
Iteration 4: Tog pseudolikelihood = -153.44308
Poisson regression Number of obs = 451
wald chi2(10) = 122.95
Prob > chi2 = 0.0000
Log pseudolikelihood = -153.44308 Pseudo R2 = 0.2043
| Robust
sm | IRR std. Err z P>|z| [95% conf. Interval]
_____________ o o T
imcl 3.027548 .6056268 5.54 0.000 2.045586 4.48089
sexo 2.197412 .5605352 3.09 0.002 1.332844 3.622792
crpl 1.555461 .31333 2.19 0.028 1.04808 2.308469
_Iidade_1 2.953427 1.582094 2.02 0.043 1.033604 8.439144
_Iidade_2 4.263775  2.293485 2.70 0.007 1.485706 12.23646
Iidade_3 6.686699  3.481031 3.65 0.000 2.410374 18.54979
_Iidade_4 7.057427  3.574514 3.86 0.000 2.6153 19.04457
_Ialcool_1 .2596154 .1366213 -2.56 0.010 .0925529 .728234
_Ialcool_2 .700359 .4423722 -0.56 0.573 .2030817 2.415297
HOMAIR 1.923303 .3976625 3.16 0.002 1.282487 2.884313
estat gof, pearson
Goodness-of-fit chi2 = 394.3212
Prob > chi2(440) = 0.9422
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estat vce, correlation

Correlation matrix of coefficients of poisson model

| smmod
e(Vv) | imcl sexo crpl _TIidad~1 _Iidad~2 _Iidad~3 _Iidad~4 _Ialco~1] _Ialco~2 HOMAIR
_____________ +____________________________________________________________________________________________________
sm
imcl 1.0000
sexo -0.0542 1.0000
crpl -0.0556 -0.0683 1.0000
Iidade_1 -0.2999 0.2150 -0.1149 1.0000
Iidade_2 -0.2593 0.2512 -0.0212 0.7832 1.0000
Iidade_3 -0.2468 0.3171 0.0462 0.8014 0.8103 1.0000
_Iidade_4 -0.2620 0.3248 -0.0558 0.8441 0.8416 0.8722 1.0000
_Ialcool_1 -0.0971 0.1554 0.0826 0.0012 0.0101 0.1407 0.0567 1.0000
_Ialcool_2 0.0115 0.1922 -0.0543 0.3364 0.2775 0.3309 0.3310 0.0967 1.0000
HOMAIR -0.2957 0.0270 0.1059 0.0528 0.0405 0.0497 0.0824 0.2672 0.0518 1.0000
_____________ +____________________________________________________________________________________________________
Tinktest
Iteration O: Tog 1likelihood = -166.70178
Iteration 1: Tog Tikelihood = -153.57025
Iteration 2: Tog 1likelihood = -153.31211
Iteration 3: Tog Tikelihood = -153.31008
Iteration 4: Tog 1ikelihood = -153.31008
Poisson regression Number of obs = 451
LR chi2(2) = 79.06
Prob > chi2 = 0.0000
Log likelihood = -153.31008 Pseudo R2 = 0.2050
smmod | Coef. std. Err z P>|z| [95% conf. Interval]
_____________ +________________________________________________________________
_hat | .8618699 .301385 2.86 0.004 .2711663 1.452574
_hatsq | -.0450492 .0900068 -0.50 0.617 -.2214593 .1313609
cons | -.0605061 .242102 -0.25 0.803 -.5350173 .4140051



