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RESUMO

O objetivo deste estudo foi verificar os indicadores de obesidade associados a resisténcia a
insulina, através de uma revisao sistematica. Dois revisores independentes realizaram uma busca
nas bases de dados Medline, Pubmed, LILACS, IBECS-ES e MedCarib até abril de 2019, incluindo
estudos caso-controle, coorte ou delineamento transversal, em adultos. A qualidade dos artigos foi
avaliada por meio do Newcastle-Ottawa Scale. Foram adotadas as normas do PRISMA para a
conducdo da revisdo, com protocolo registrado no PROSPERO. Foram incluidos na revisdo 12
artigos. Associagdo positiva entre indicador de obesidade e HOMA-IR foi observada em todos o0s
estudos. O indicador de obesidade que mais esteve positivamente associado ao HOMA-IR foi o
IMC, sequido da circunferéncia da cintura. Os indicadores de obesidade estdo associados ao
HOMA-IR podendo ser uma ferramenta Gtil no rastreio da resisténcia a insulina.

Palavras-chave: Circunferéncia da cintura. indice de massa corporal. Obesidade. Resisténcia a
insulina.

ABSTRACT

The aim of this study was to verify the obesity indicators associated with insulin resistance by a
systematic review. Two independent reviewers performed a search on Medline, Pubmed, LILACS,
IBECS-ES and MedCarib databases up to April 2019, which included case-control, cohort or
cross-sectional studies in adults. Articles’ quality was assessed by Newcastle-Ottawa Scale.
PRISMA guideline for conducting the review were adopted, with protocol registered at
PROSPERO. Twelve articles were included in the review. All studies reported a positive
association between obesity indicators and HOMA-IR. Obesity indicator most positively
associated with HOMA-IR was BMI, followed by waist circumference. Obesity indicators are
associated with HOMA-IR and may be a useful tool for screening insulin resistance.

Keywords: Body mass index. Insulin resistance. Obesity. Waist circumference.

INTRODUCAO

A resisténcia a insulina (RI) é
definida como um estado no qual as celulas-
alvo nédo respondem aos niveis normais de
insulina circulante. Como consequéncia,
ocorre aumento da glicemia e aumento
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compensatorio da secre¢do de insulinal. A
causa mais comum da RI é a obesidade
central, caracterizada pelo acumulo de
tecido adiposo na regido abdominal®>. O
mecanismo pelo qual o acumulo de gordura
na parte central do corpo se associa a RI
ainda ndo est4 completamente esclarecido®.
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Sabe-se que o tecido adiposo ndo tem
apenas a funcdo de armazenar energia sob a
forma de gordura neutra, mas também
desempenha funcbGes endocrinas, pois
sintetiza e libera para a circulacéo proteinas
bioativas, chamadas adipocinas, com acgéo
pré e anti-inflamatoria®.

Além disso, o0 excesso de tecido
adiposo libera quantidades aumentadas de
acidos graxos livres na circulacdo que
afetam diretamente a sinalizacdo da
insulina, diminuindo a captacdo de glicose
pela musculatura esquelética, estimulando a
sintese exagerada de triglicerideos e
lipoproteinas de muito baixa densidade, e
induzindo o aumento da producéo hepatica
de glicose que, por sua vez, eleva a
glicemia, fechando um ciclo de
retroalimentag&o positival.

A obesidade resulta do aumento do
nimero e do volume de adipdcitos,
condicdo que, nos udltimos anos, vem se
tornando um importante problema de saude
publica no Brasil e no mundo, por atingir
uma parcela significativa da populacéo,
acometendo individuos cada vez mais
jovens e em todos 0S  Qrupos
socioecondmicos. A obesidade, além de ser
uma doenca per se, € um dos mais
importantes fatores de risco para o
desenvolvimento de outras doencas
crénicas ndo transmissiveis (DCNT).
Diante desse cenario, estudos Vvém
mostrando a associacdo entre a obesidade e
a Rl no desencadeamento das DCNT, tais
como as doencas cardiovasculares, o
diabetes mellitus tipo 2, a doenga renal

cronica, a sindrome do ovario policistico e
a doenca gordurosa hepatica®?,

O diagnostico da RI pode ser feito
pelo indice HOMA (Insulin Resistance
Homeostasis Model Assessment) que €
obtido pela seguinte formula: {[Insulina de
Jejum (nUI/mol) x Glicose jejum (mg/dL)]
/ 22,5}, descrita por Matthews et al.®. Desde
a sua publicacdo, este indice tem sido uma
ferramenta Util para estudos populacionais
devido a facilidade de utilizacdo e forte
correlacdo com as técnicas de avaliacdo
direta da RI, como o Frequent Sample IV
Glucose Tolerance Test, considerado o
padrdo ouro®. Entretanto, apesar da
simplicidade no célculo, a necessidade de
realizacdo de coleta de sangue em jejum e a
dosagem de insulina elevam o custo do
procedimento, dificultando sua aplicacédo
em nivel da atencdo primaria a salde de
grandes contingentes populacionais®?.

Conforme a literatura, a Rl esta
relacionada com a obesidade e outras
DCNT, assim, alguns estudos tém
demonstrado que os indicadores de
obesidade (IOs) apresentam associacao
positiva com marcadores bioquimicos de
RI*>14 Como os 10s dependem apenas de
medidas antropométricas, eles seriam mais
faceis de serem utilizados na pratica clinica
por dependerem de exames ndo invasivos e
custo bastante reduzido. Para tanto, varios
IOs tém sido usados, incluindo o indice de
Massa Corporal (IMC), a circunferéncia da
cintura (CC), a relagdo cintura quadril
(RCQ), a relagéo cintura estatura (RCE) e 0
percentual de gordura corporal (%GC)*®.
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Tendo em vista a facilidade de sua
obtencdo, os 10s poderiam ser utilizados na
triagem e na identificacdo precoce da RI,
possibilitando a prevencdo mais efetiva das
doencas associadas a obesidade e uma
possivel ferramenta a ser utilizada no
contexto da atencdo primaria a saude.
Diante disso, o objetivo desta revisdo foi
verificar quais 10s tém associagdo com a Rl
e, assim, determinar o indicador de
obesidade (I0) mais apropriado na
identificacdo desta condicéo.

METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se por uma
revisao sistematica. A conducao, aquisicdo
e apresentacdo dos resultados seguiram as
normas do PRISMA. O protocolo dessa
revisdo  encontra-se  registrado  no
PROSPERO, sob 0 ndmero
CRD42019130849.

Para a busca dos artigos, consultou-
se as bases de dados Medline, Pubmed,
LILACS, IBECS-ES e MedCarib, até abril
de 2019, sem qualquer restricdo de idioma
ou data de publicacdo. Utilizou-se 0s
operadores booleanos para combinacao dos
seguintes descritores relacionados aos 10s
de interesse, a Rl e & faixa etéaria alvo:
obesity, overweight, bodyweight, bodymass
index, waist circumference, waist-hip ratio,
obesity abdominal, bodyfat, anthropometry,
insulin resistance, homa-index e adults.

Os processos de busca, triagem e
avaliacdo dos artigos foram realizados por
dois revisores independentes (HCS e LOF)

e, para 0s casos de inconsisténcias, foi
estabelecido um consenso entre eles.

A selecdo dos artigos incluiu a
avaliacdo de titulos, com posterior
avaliacdo de resumos e, na selecdo final, a
leitura na integra. Nesta etapa, extraiu-se as
informacdes das publicacgdes, incluindo os
autores, o ano de publicacdo, o local do
estudo, a populacdo estudada, os objetivos
do estudo, as medidas de obesidade e RI
coletadas, como essas medidas foram
avaliadas/classificadas (pontos de corte), as
medidas de associacdo e 0s ajustes
utilizados, e os resultados principais.

Os critérios de inclusdo foram:
estudos em adultos (de 18 a 65 anos), de
ambos 0s sexos e delineamentos do tipo
transversal, caso-controle ou coorte. Foram
excluidos estudos realizados em grupos
especificos ou individuos com condicdes
clinicas especiais/hospitalizados, como por
exemplo: gestantes, mulheres no p6s-parto,
mulheres pds-menopausa, portadores de
doencas cardiovasculares, doencas
psiquiatricas, diabéticos, portadores de
algum tipo de cancer, entre outros.
qualidade
metodoldgica dos estudos, utilizou-se o
Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Nessa
escala, a pontuacdo total atribuida para cada

Para avaliar a

estudo corresponde ao numero de itens
positivos, com, no maximo, 9 pontos para
estudos de caso-controle ou coorte, e 10
pontos para estudos transversais®” 8,
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RESULTADOS

A busca nas bases de dados resultou
em 3.515 artigos, sendo 3.276 oriundos do
Pubmed, 220 da Medline, 11 da LILACS, 7
da IBECS-ES e 1 da MedCarib. Destes, 45
foram removidos por estarem duplicados.
Em seguida, foi realizada a leitura dos

titulos e, posteriormente, dos resumos,
sendo entdo selecionados 29 artigos para
leitura. Nesta etapa, foram excluidos 17
artigos, resultando em 12 artigos incluidos
nesta revisio sistematica'®* (Figura 1).

Artigos identificados pela busca nas
g bagez de dados
@ m=3513)
g
g
- » Remogio de duplicados (n =43%)
Selecionados pelo titulo Exclusdo por resumo
(n==66) n=37
E Rardes:
o - Amostra com outra faixa etana (n=%)
= - Nio era artigo original (n=3)
- Mio testou a associacdo de inferesse
. (m=14)
- Sem indicaderes de obesidade (n=2)
— - Sem medida de resizténcia i insuling
n=1}
- Outras medidas de resisténcia a
— msulina (n=1)
¥ - Doenga'condigdo especifica (n=T)
Artigos avaliados na integra
n=29)
2
% Excluzdo por leitura na integra
EJ m=17
- Razdes:
e | - Amostra com outra faixa etara (n=13)
- Outras medidas de resisténcia a
inzulina (n=21)
L - Néo aprezenta dados/medidas de
assoclacdao (m=2)
P L
Artizos incluidos na revisdo sisternética
_"3" n=12)
3
o - Tranzversal (n = 10
- - Coorte (n=2)

Figura 1. Fluxograma dos artigos incluidos na revisdo sistematica
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Todos os artigos incluidos foram
publicados a partir de 2009, utilizando
diferentes bancos de dados (12/12), com
amostras que variaram de 60 a 12.018
participantes, provenientes de diferentes
continentes, prevalecendo o asiatico (5/12).
A maioria tinha delineamento transversal
(10/12) e individuos de ambos 0s sexos
(9/12) (Tabela 1).

Os 10s mais utilizados foram IMC,
CC, %GC e RCE (10/12, 9/12, 6/12 e 4/12,
respectivamente). Nas andlises, a maioria
dos artigos apresentou dados com mais de
um indicador (10/12). Apenas quatro
estudos usaram pontos de corte para
classificacdo dos 10s de acordo com
padroes de avaliagbes ja estabelecidos.
Como medida de RI, ao utilizar o HOMA-
IR, em seis estudos os proprios autores
estabeleceram pontos de corte na avaliacéo
da Rl (Tabela 1).

Os artigos apresentaram objetivos
distintos, mas a relacdo entre os 10s e RI foi
incluida em todos eles, sendo que alguns
verificaram a associacdo direta entre o 10s
e a RI (7/12), enquanto outros avaliaram a
associacdo entre os 10s e fatores de risco
cardiometabdlicos (5/12), estando a RI
inclusa nestes dltimos. A maioria dos
artigos realizou mais de um teste de
associacdo (7/12) e, consequentemente,
apresentou mais de uma medida. Quanto as
medidas de associagéo, foram calculados os
coeficientes de correlagdo (8/12), seguidos
dos B das regressoes (5/12) e de Odds Ratio
(OR) (3/12). Os ajustes utilizados e a
estratificacdo dos grupos de comparagédo
também diferiram (Tabela 2).

Acerca das medidas de dispersdo e
tendéncia central dos 10s em relacdo ao
HOMA-IR, Lim et al.® encontraram
valores médios de peso, CC, IMC e RCE
significativamente maiores ao compararem
individuos com e sem RI (Tabela 2). O
mesmo foi observado por Kurniawan et
al.?! ao avaliarem peso corporal, IMC, CC
e %GC entre ndo-resistentes e resistentes.
Park et al.?® analisaram quartis de mudanca
de CC e HOMA-IR em 20 anos e Vasques
et al.?® verificaram CC, IMC, %GC, RCQ e
RCE entre quartis de HOMA-IR (dados nédo
mostrados em tabela).

Por outro lado, Zhang et al.*®
avaliaram valores médios de HOMA-IR
entre categorias de classificacdo de estado
nutricional para diferentes 10s e
encontraram  valores de HOMA-IR
significativamente maiores entre homens e
mulheres obesos pelo IMC, quando
comparados com sobrepeso e peso normal;
e, obesos pelo %GC, RCE e RCQ, quando
comparados com classificacdo normal. Ja
Janssen® investigou a prevaléncia de RI
entre as classificacbes de IMC e CC para
grupos de diferentes faixas etarias e
observou que a prevaléncia de RI foi maior
nos grupos com IMC e CC elevados,
independente da faixa etaria (dados ndo
demonstrados na tabela).

Hsieh et al.’°, ao avaliarem a relagéo
entre a sensibilidade & insulina e a
distribuicdo de gordura corporal, n&o
encontraram correlacdo entre gordura
corporal total (GCT) e HOMA-IR (Tabela
2). Por outro lado, Kurniawan et al.?,
Pourshahidi et al.?’, Sasaki et al.?® e
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Vasques et al.?®® encontraram uma
correlagdo moderada entre %GC e HOMA-
IR (r=0,438 p =0,00; r = 0,33 p<0,0035; r
= 0,369 p<0,0001; r = 0,394 p<0,001,
respectivamente). Zhang et al.** também
encontraram correlacdo moderada entre
essas medidas avaliando separadamente por
sexo (Homens r = 0,390 p<0,001; Mulheres
r = 0,345 p<0,001) (dados néo
demonstrados na tabela).

Ja Lacerte et al.? investigaram a
correlacdo entre alteragbes nas medidas
antropomeétricas e nos niveis de HOMA-IR,
em uma coorte de 48 meses, encontraram
correlacdo alta entre %GC e HOMA-IR (r =
0,54 p<0,01) entre aqueles que
apresentaram alguma alteracdo nos 10s
analisados (n = 60). Porém, quando
avaliaram entre aqueles individuos que
aumentaram o %GC em mais de 1%, ao
longo do periodo, a correlacdo mostrou-se
moderada (r = 0,44 p = 0,01). Quanto aos
outros 10s, foi encontrada correlacdo alta
entre IMC e HOMA-IR (r = 0,54 p<0,01) e
moderada entre CC e HOMA-IR (r = 0,38
p<0,01) para aqueles que apresentaram
aumento dos 10s nos 48 meses. Ja no grupo
que apresentou aumento do percentual de
gordura em mais de 1% nos 48 meses, a
correlagdo entre IMC e HOMA-IR foi
moderada (r = 0,44 p = 0,01) e entre CC e
HOMA-IR foi baixa (r = 0,25 p = 0,18)
(dados ndo demonstrados em tabela).

Esses autores também investigaram
a correlacdo entre o ganho de peso (delta
IMC) e HOMA-IR, ao longo de quatro anos
de estudo. Foi encontrado que 0 aumento no
IMC estava associado ao aumento no

HOMA-IR, verificado através de correlacédo
moderada (r = 0,54 p<0,01) (dados n&o
demonstrados na tabela).

Janssen?, ao estratificar sua amostra
por sexo e por faixa etaria (20-39 anos n =
922 e 40-59 anos n = 781) para verificar se
a relacdo entre a CC elevada e marcadores
de risco cardiometabdlico é atenuada no
envelhecimento, encontrou correlacéo alta,
tanto entre IMC e HOMA-IR, quanto entre
CC e HOMA-IR, para ambos os sexos. Ja
Kurniawan et al.??, ao estratificarem sua
amostra entre resistentes e ndo resistentes a
insulina, encontraram uma correlacdo
moderada para esses mesmos 10s e
HOMA-IR (dados ndo demonstrados em
tabela).

Correlagcbes moderadas também
foram encontradas entre esses 10s e
HOMA-IR nos estudos de Pourshahidi et
al.?’, Vasques et al.?° (Tabela 2) e Sasaki et
al.? (IMC e HOMA-IR r = 0,422 p<0,0001
e CC e HOMA-IR r = 0,386 p<0,0001).
Zhang et al. (2018)®, ao avaliarem a
correlacdo entre IMC e HOMA-IR para
ambos 0s sexos, observaram correlacéo
moderada nas mulheres (r = 0,484 p<0,001)
e alta nos homens (r = 0,552 p<0,001)
(dados ndo demonstrados em tabela).

Esses autores também avaliaram a
correlacdo entre RCQ e RCE e HOMA-IR,
para ambos 0s sexos, encontrando
correlagdes moderadas em ambos 0s sexos
(homens r = 0,440 P<0,001; r = 0,495
P<0,001 / mulheres r = 0,410 p<0,001; r =
0,424 P<0,001, respectivamente).
Resultados semelhantes foram observados
por Vasques et al.?® e Pourshahidi et al.?’
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que, ao fazerem estas avaliacdes, também
encontraram correlacdo moderada, exceto
para RCQ e HOMA-IR no estudo de
Pourshahidi et al.?’, em que a correlagio foi
baixa e ndo significativa. Além disso, esse
IO foi medido apenas nos homens (Tabela
2).

A correlacao entre o peso corporal e
HOMA-IR foi analisada somente por
Kurniawan et al.?!, que observaram uma
correlagdo moderada entre essas medidas (r
= 0,480 p=0,00) (dados ndo demonstrados
em tabela).

Dos estudos que
associacdo por meio da regressdo linear
maltipla, Lacerte et al.?> encontraram
resultado significativo entre mudanca de
uma unidade do HOMA-IR para uma
unidade do IMC, mesmo apés ajustes,
sendo a associacdo mais forte com a adicéo
de variaveis relacionadas ao estilo de vida e
capacidade metabdlica. Lajeunesse-Tremp
et al.? e Lara et al.?*, que além do IMC,
avaliaram a associacdo da CC com HOMA-
IR, encontraram também associacdo
significativa entre essas varidveis. Park et
al.? também verificaram a associagdo entre
CC e HOMA-IR e obtiveram resultado
significativo. A associacao entre o %GC e
HOMA-IR foi realizada apenas por Sasaki
et al.8, que encontraram uma associagao
significativa independente do ajuste
utilizado. Eles também avaliaram a relacdo
entre IMC e CC e HOMA-IR. Contudo, a
associacdo foi significativa apenas para o
IMC no Modelo 2 de ajuste (Tabela 2).

Quanto as associagdes medidas
atravées do OR, todos os autores

avaliaram

encontraram associacdo positiva entre 0s
I0s e HOMA-IR. Janssen? observou que
individuos com maiores valores de IMC e
CC apresentavam maior chance de serem
resistentes a insulina. Kurniawan et al.?
encontraram associacdo positiva para esses
mesmos indicadores e peso e %GC. Da
mesma forma, Zhang et al.*® encontraram
associacdo positiva para as medidas de
IMC, RCE e RCQ e HOMA-IR, em ambos
0s sexos. No entanto, essa associagdo ndo
foi observada para 0 %GC.

A avaliacio da  qualidade
metodoldgica das publicacbes esta descrita
na Tabela 3. As pontuaces totais variaram
de cinco a dez pontos. Apenas 2/10 dos
estudos de delineamento transversal
pontuaram em todos os itens de qualidade
avaliados. J& os estudos de coorte, apenas
1/2 apresentou pontuacdo maxima. A
principal limitacdo encontrada entre o0s
estudos transversais foi a ndo apresentacdo
da taxa de ndo resposta, seguido da
representatividade da amostra e do tamanho
da amostra.

DISCUSSAO

Nesta revisdo sistematica constatou-
se que o 10 que mais esteve positivamente
associado ao HOMA-IR foi o IMC, néo so
por ter sido o indicador mais avaliado, como
também por apresentar associagdes mais
robustas. A associagdo entre o IMC e o
HOMA-IR manteve-se significativa mesmo
apos a realizacdo de diferentes ajustes. No
estudo de Lacerte et al.??, a associagdo
mostrou-se mais forte quando adicionadas
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variaveis relacionadas ao estilo de vida e
capacidade aerdbica. Além disso, observou-
se também valores médios e prevaléncias
maiores de IMC e CC entre os individuos
resistentes a insulina ou com valores mais
altos de HOMA-IR. O segundo indicador
mais avaliado e positivamente associado ao
HOMA-IR foi a CC. Por outro lado, a
associacdo positiva entre 0 %GC e HOMA-
IR mostrou-se controversa, ja que ela nao
foi significativa em todos os estudos que a
avaliaram. Isso pode decorrer do fato de que
diferentes métodos de avaliagdo da
composicdo corporal foram realizados em
diferentes estudos. Os 10s menos avaliados
nos estudos foram o peso corporal e a RCQ.

Destaca-se que para a realizacdo
desta revisdo foram incluidos trabalhos
publicados em diferentes bases de dados,
sem nenhuma restricdo de data de
publicacéo e idioma. A maioria dos estudos
avaliou individuos de ambos 0s sexos, com
amostras de diferentes partes do mundo,
com tamanho consideravel, e, além disso,
guando avaliados, a maioria apresentou boa
pontuacdo na avaliacdo metodoldgica, o
que garante a qualidade dos resultados
encontrados nesta revisdo. Ademais, esta é
uma das poucas revisdes sistematicas com o
objetivo de identificar qual seria o 10 com
associacdo mais robusta a RI. Foi
encontrada uma metanadlise e um
levantamento bibliografico abordando tema
semelhante. A metanalise, realizada por
Zhang et al.3!, teve como objetivo avaliar a
associacdo entre diferentes depdsitos de
tecido adiposo com RI. Foram encontrados
resultados similares aos observados na

presente revisdo. O HOMA-IR esteve
correlacionado com gordura corporal total
(r=0,492, 1C95%: 0,407-0,570), IMC (r =
0,482, 1C95%: 0,445-0,518) e CC (r =
0,466, 1C95%: 0,432-0,500). Ja no
levantamento  bibliogréfico feito por
Vasques et al.*? foi observado que a CC
apresentou melhor capacidade preditiva
para RI, com resultados mais consistentes
do que os demais indicadores avaliados. A
RCE demonstrou resultado positivo, mas o0s
autores destacaram que mais estudos séo
necessarios para consolida-la como preditor
de RI. Por outro lado, os resultados
observados com o uso do IMC e da RCQ
foram mais inconsistentes.
Ao avaliar a qualidade
metodoldgica dos artigos, apesar da maioria
ter apresentado boa pontuagéo, optou-se por
manter 0s artigos que apresentaram
pontuacdo inferior e indicar as suas
fragilidades metodoldgicas, visto que
apenas 12 estudos preencheram os critérios
de inclusdo e foram incluidos nesta revisao.
Grande parte dos estudos avaliou
individuos de ambos 0s sexos, no entanto,
trés artigos incluiram somente homens, o
que limita a comparacao entre 0s achados e
a extrapolacdo dos resultados, pois sabe-se
que homens e mulheres diferem em termos
de composicdo corporal e regides de
acumulo de tecido adiposo®***. Além disso,
0 sexo feminino possui especificidades
dependendo da faixa etaria. Nas mulheres
que se encontram no periodo pré-
menopausa, 0 acimulo de gordura ocorre
principalmente na regido subcutanea,
enquanto os homens tendem a acumular
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mais tecido adiposo nos depdsitos viscerais,
independente da idade. J& apds a
menopausa, devido a reducdo da producéo
enddgena de estrégenos, ha aumento da
adiposidade visceral nas mulheres®®, o que
consequentemente  contribui  para o
aumento do risco cardiometabolico, na qual
inclui-se a RI%%7,

Em funcdo desses fatores, as
mulheres tém maior risco de desenvolverem
RI, a depender da fase da vida, quando
comparadas aos  homens.  Porém,
Lajeunesse-Tremp et al.?® e Zhang et al.®
ndo encontraram diferencas entre homens e
mulheres ao avaliarem a associacgdo entre 0s
IOs e RI. Os resultados similares
encontrados em ambos 0s sexos podem ser
decorrentes do fato de mulheres terem
habitos de vida mais saudaveis,
independente do estado de salde, além de
possuirem menor inclinacdo ao habito de
beber e fumar®®%, fatores que tém impacto
direto sobre os 10s e, consequentemente, 0
HOMA-IR.

Outro fator que influencia na Rl é a
raca/cor. Estudos realizados nos EUA e na
Africa do Sul mostraram que, comparadas
as mulheres brancas, as mulheres negras
possuem menos gordura visceral e maior
acimulo de gordura na  regido
gluteofemoral, porém, sdo mais resistentes
a insulina*®4t, Além disso, as diferencas na
salde entre os grupos étnicos derivam de
complexas relagbes como: caracteristicas
bioldgicas, socioecondmicas, ambientais,
comportamentais, e geografica,
influenciando o padréo de distribuicdo de
gordura corporal*?. Dessa forma, esta é uma

varidvel importante a ser considerada em
estudos que investigam essa relacdo. Nesta
revisdo, observou-se que apenas dois
estudos incluiram a raga/cor como uma
medida de ajuste?®?®, entretanto, nenhuma
associacdo foi realizada com este objetivo.
Destaca-se que apenas um estudo teve a sua
amostra formada exclusivamente por
individuos negros?3,

Janssen?®® encontrou  associagdo
positiva entre valores elevados de IMC e
CC com  marcadores de  risco
cardiometabdlico (incluindo a RI). Ao
comparar individuos mais jovens com
individuos mais velhos, os OR foram
atenuados com a idade, ou seja, individuos
mais jovens com elevado IMC e CC tém
mais chance de desenvolver RI, quando
comparados a individuos mais velhos.
Assim, destaca-se gque, na associacdo entre
os I0s e HOMA-IR, a idade é um
importante fator a ser considerado e, ao
analisar as variaveis de ajuste utilizadas nos
estudos incluidos nesta revisdo, a maioria
dos autores incluiu a idade em seu modelo.

Por outro lado, a diferenca na
associacdo entre IO e HOMA-IR de acordo
com a idade ndo foi observada por Kahn et
al.*3. Ao compararem o risco de aumento
das medidas de IMC e CC entre os
individuos com maiores valores de HOMA-
IR ndo foi observada diferenca significativa
entre os grupos de idade (20-49 anos e 50
anos ou mais). Contudo, os riscos relativos
tenderam a ser menores entre os individuos
mais velhos. Néo foi possivel incluir esse
artigo nesta revisdo, uma vez que as analises
foram feitas apenas comparando a
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associacdo de interesse entre 0s grupos de
idade, que inclui individuos acima de 65
anos.

Como limitacdes desta revisdo tem-
se a inclusdo de apenas dois estudos de
coorte, 0 que impede o estabelecimento de
uma relacdo de causalidade entre as
variaveis estudadas. Além disso, as medidas
que fazem parte do objetivo desse estudo ja
foram bastante exploradas com diversas
finalidades, o que dificultou a determinacao
da estratégia de busca, uma vez que a busca
resultou em muitas publicacBes que néo
tinham o objetivo de avaliar a relacdo entre
0s 10s e a RI. Quando realizada a busca nas
bases de dados, muitos artigos foram
excluidos por ndo estratificarem as
amostras por faixa etaria, avaliando adultos
e idosos da mesma forma. Contudo, a
literatura mostra que adultos e idosos
diferem fisiologicamente e, portanto,
precisam ser avaliados separadamente, o
que justifica o estabelecimento desse
criterio de exclusdo na selecdo dos
artigos**,

Por fim, os dados mostram a
necessidade da realizacdo de estudos de
coorte e caso-controle com o objetivo de
verificar qual 10 poderia predizer o risco do
desenvolvimento de RI, pois esse achado
facilitaria a préatica clinica e poderia ser
usado como estratégia preventiva para
doencas cardiometabdlicas. Além disso,
ndo foi encontrado nenhum estudo que
tenha sido realizado apenas em mulheres e
que tenha controlado essa populagdo por
periodo reprodutivo o que prejudica o
entendimento da relacdo investigada, visto

a influéncia dos fatores hormonais nessa
relacao.

CONCLUSAO

Esta revisdo encontrou associacdo
positiva entre 10 e RI medida pelo HOMA-
IR, em estudos conduzidos em diferentes
partes do mundo, com diversificado
tamanho amostral, para ambos 0s Sexos e,
em sua maioria, com boa qualidade
metodoldgica.

Evidenciou-se interesse recente pelo
tema em adultos e a necessidade da
conducdo de outros estudos, especialmente
de desenho longitudinal, para maior
elucidacdo da relacdo causal entre a
obesidade e a RI, uma vez que os IOs
podem ser uma importante ferramenta no
rastreamento e prevencao da RI.
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Tabela 1. Principais caracteristicas e indicadores de obesidade utilizados nos estudos incluidos na revisao sistematica

Autor /Ano Pais Estudo Desenho do Populacao Indicadores de Obesidade/Pontos Resisténcia & Insulina/ Ponto de corte
estudo de corte
Hsieh et al. (2014) Taiwan - Transversal S8 OB NS, 70 METEns ¢ 142 GC (cm?3) HOMA-IR
mulheres, 41 a 59 anos
HOMA-IR
5.222 participantes: 2.642 homens e 2.580 IMC (Matthews et al., 1985)
Janssen (2009) EUA NHANES Transversal mulheres, > 20 anos cC RI> 4.8 (homens)
> 4,09 (mulheres)
P ER D Gl Indonésia - Transversal 140 homens adultos, 18-25 anos Ig/lé? AL IRE
(2018) ' %GC RI>75 percentil (RI>3,75)
IMC HOMA-IR
Lacerte et al. (2014) Canada - Coorte 60 participantes: 42 homens e 18 mulheres %ch;c (Matthews et al., 1985)
" 0 1.405 participantes (area rural: 450 homens :
Lajeugfs(sgog(;mp et Quénia - Transversal e 708 mulheres; area urbana: 131 homens e Ig/lé: (MatthHe\?vLVI e'tAaIIR 1985)
' 116 mulheres), 32 a 42,1 anos N
HOMA-IR
. ) 999 participantes: 437 homens e 562 IMC (Matthews et al., 1985)
Lara et al. (2012) Chile Transversal mulheres, 22 a 28 anos cC RI> 2,53
(Acosta et al., 2002)
11.149 participantes: 4.777 homens (45,2 + IMC HOMA-IR:
Lim et al. (2019) Coreia KNHANES Transversal 15,0 anos) e 6.372 mulheres (44,3 + 14,6 CcC R1>75 percentil
anos) RCE (Lee et al., 2006; Radikova et al., 2006)
3.331 participantes de ambos 0s sexos, 18 a HOMA-IR
Park et al. (2010) EUA CARDIA Coorte 30 anos cC (Matthews et al., 1985)
IMC:
Normal <25,0 kg/m?
: . HOMA-IR
Pourshahidi et al. 192 participantes: 160 homens e 32 Sobrepgso A kg’Z” (Matthews et al., 1985)
Irlanda do Norte - Transversal Obesidade >30,0 kg/m’
(2016) mulheres, 18 a 40 anos RCQ R1>5,13
RCE (Blake et al., 2010)
%GC
IMC:
Baixo <18,5 ¢ <22,0
) i Normal 522,_0 e<25,0 HOMA-IR
Sasaki et al. (2016) Japdo - Transversal 167 homens adultos CC: (Matthews et al., 1985)
Normal <85,0 cm v
Elevada >85,0 cm
%GC
IMC:
Normal <25 kg/m?
Elevado >25 kg/m? HOMA-IR
Vasques et al.(2009) Brasil - Transversal 138 homens, 20 a 59 anos CC:

Normal <94 cm
Elevado >94 cm
Muito elevado >102 cm

(Matthews et al., 1985)
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RCQ:

Normal <0,92
Elevado >0,92
RCE:

Normal <0,48
Elevado >0,48
%GC:

Normal <25%
Elevado >25%

IMC:

Normal >18,5 e <24,0
Sobrepeso >24,0 e <28,0
Obesidade >28,0
%GC:

Normal <28% (homens)

<35% (mulheres)
Obesidade >28% (homens)

- . >35% (mulheres) HOMA-IR:
Zhang et al. (2018) China - Transversal é %(;%]%Sagt!lcgpga; triilllz'elrgssrg Tin; 1(14366?); RCE: Elevado >2,9 (homens)
' ' e Normal <0,96 (homens) >2,2 (mulheres)

<0,85 (mulheres)
Obesidade >0,96 (homens)
>0,85 (mulheres)
RCQ:
Normal <0,54 (homens)
<0,51 (mulheres)
Obesidade >0,54 (homens)
>0,51 (mulheres)

Abreviacdes: GC: gordura corporal; IMC: indice de Massa Corporal; %GC: percentual de gordura corporal; CC: circunferéncia da cintura; RCE: relacdo cintura/estatura; RCQ: relacéo cintura/quadril; RI: resisténcia a
insulina; HOMA-IR: Insulin Resistance Homeostasis Model Assessment.
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Tabela 2. Objetivos e resultados principais dos estudos incluidos na revisao sistematica

Autor / Ano

Objetivo (s)

Medida (s)

Principais resultados

Hsieh et al. (2014)

Janssen (2009)

Kurniawan et al.
(2018)

Lacerte et al.
(2014)

Lajeunesse-Tremp et
al. (2019)

Lara et al.
(2012)

Lim et al.
(2019)

Park et al. (2010)

- Avaliar a relacéo entre a sensibilidade
a insulina, inflamagéo crénica e a
distribuicéo central de gordura

- Determinar se a relagdo entre a CC
elevada e marcadores de risco
cardiometabolico é atenuada no
envelhecimento

- Avaliar a associagao entre cinco
indicadores de obesidade (Peso
corporal, IMC, CC, %GC, Gordura
Visceral) com a RI
- Estratificar os valores de diagnéstico
para prever a Rl

- Avaliar a influéncia do ganho de peso
e alteragbes na distribuicdo da
adiposidade na resisténcia a insulina e
nas variagoes circulantes de
adiponectina ao longo de 4 anos em
adultos jovens com peso normal

- Comparar a associagao entre as
caracteristicas antropométricas e fatores
de risco para doencas cardio-
metabdlicas
- Verificar qual medida de obesidade,
IMC ou CC, é melhor para avaliar fator
risco cardiovascular
- Investigar a eficiéncia de varias
combinacdes do indice glicose-
triglicerideo e indices de obesidade para
refletir a RI
- Associagdo entre a CC e resisténcia a
insulina (HOMA-IR), por modelos
lineares usando trés dimensdes de CC:
CC na linha de base, mudangas lineares
na CC e flutuagdo da CC, durante 20
anos de acompanhamento

Coeficiente de Correlacéo de Pearson (r)

Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca
(IC 95%)

Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca
(IC 95%)

Regresséo linear (B) e erro-padrao (EP)

- Ajuste por idade e sexo
GCT e HOMA-IR: r = 0,18 p=0,075

- Ajuste por sexo, raca e tabagismo
20-39 anos: IMC Moderado e RI: OR =4,85 IC 95% 2,11-11,17
IMC Alto e RI: OR = 37,99 IC 95% 17,94-80,46 (p<0,05)
CC Moderada e RI: OR = 4,95 IC 95% 2,99-8,22
CC Altae RI: OR = 30,41 IC 95% 17,58-52,34 (p<0,05)
40-59 anos: IMC Moderado e RIl: OR = 4,50 IC 95% 2,21-9,15
IMC Alto e RI: OR = 17,48 IC 95% 9,57-31,91 (p<0,05)
CC Moderada e RIl: OR = 4,49 IC 95% 2,25-8,93
CC Altae RI: OR =17,11 IC 95% 9,13-32,09(p<0,05)

Peso e RI: OR = 1,065 IC 95% 1,037-1,095 p=0,00
IMC e RI: OR = 1,114 I1C 95% 1,065-1,228 p=0,00
CCeRI: OR =1,076 IC 95% 1,041-1,112 p=0,00

%GC e RI: OR = 1,227 IC 95% 1,116-1,349 p=0,00

- Mudanca no IMC associado a mudan¢a no HOMA-IR
-Sem ajuste: = 0,44 EP = 0,16 p=0,01
-Ajuste por sexo: =0,51 EP=0,19 p=0,01
-Ajuste por sexo e idade: = 0,50 EP = 0,19 p=0,02
-Ajuste por sexo, idade e educacéo dos pais: p= 0,51 EP = 0,20 p=0,02
-Ajuste por sexo, idade, educagao dos pais e consumo de frutas e vegetais:
B =0,53 EP = 0,23 p=0,03

-Ajuste por sexo, idade, educacao dos pais, consumo de frutas e vegetais e atividade fisica: p =

Regressao linear multipla (B)

Regressdo Linear Multipla (B) e intervalo
de confianca (IC 95%)

Média + desvio-padrédo

Regressao linear multipla (B) e erro-padréo
(EP)

0,64 EP = 0,25 p=0,02

-Ajuste por sexo, idade, educagédo dos pais, consumo de frutas e vegetais, atividade fisica e

capacidade aerobica: = 0,83 EP = 0,25 p<0,01

- Ajuste por idade, fumo, alcool, atividade fisica, energia e area urbana
Homens - IMC e HOMA-IR: B = 0.091 p<0.05 / CC e HOMA-IR: B = 0.019 p<0.05
Mulheres - IMC e HOMA-IR: § = 0.055 p<0.05 / CC e HOMA-IR: B = 0.018 p<0.05

- Ajuste por idade e sexo
IMC e HOMA-IR: 8 = 0,14 IC 95% 0,12-0,16
CC e HOMA-IR: B = 0,06 IC 95% 0,05-0,06

- Comparacao entre grupos: Ndo-RI e RI (p<0,001)
Peso (kg): 60,2 + 10,5 e 67,6 + 12,7 /CC (cm):77,9+8,8 85,0+ 9,9
IMC (kg/m2): 22,6 +2,9 ¢ 25,2 + 3,5/ RCE: 0,48 £ 0,05 € 0,52 + 0,06

- Ajuste por outras duas medidas da CC, idade, sexo, raca, centro de estudos, educagéo e
HOMA-IR no ano 15
CC no ano 0 e HOMA-IR no ano 20
Homens >85cm e Mulheres >78cm: = 0,1213 EP = 0,0200
Homens 80 a <85cm e Mulheres 70 a <78cm: = 0,0442 EP = 0,0182
Homens 75 a <80 cm e Mulheres 66 a <70cm: $ =0,0113 EP =0,0180

Saud Pesq. 2021;14(Supl.1):e-9602 - e-ISSN 2176-9206



Santos, Ferriani, Mill

Pourshahidi et al.
(2016)

Sasaki et al. (2016)

Vasques et al.
(2009)

Zhang et al.
(2018)

- Determinar qual indice de composicdo
corporal é o melhor preditor de risco
cardiometabdlico
- Investigar a relagao entre os
marcadores inflamatérios relacionados a
obesidade e risco cardiometabélico

Coeficiente de Correlagao de Pearson (r)

- Investigar a relagdo entrea CC e a
gordura corporal com a Rl em
individuos do sexo masculino com
tolerancia a glicose e IMC normais

Regressao linear multipla (B)

- Avaliar o comportamento dos
indicadores de obesidade em relagao aos
niveis de HOMA-IR e determinar quais

indicadores de sdo mais eficazes em
identificar RI

Coeficiente de Correlagdo de Spearman (r)

- Identificar a associacéo entre os
diferentes indices de composicao
corporal (IMC, %GC, RCQ e RCE) e
parametros metabélicos
- Identificar qual indice € melhor
preditor de parametros metabélicos

Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca
(1C 95%)

Homens <75 cm e Mulheres <66 cm: Referéncia (p<0,0001)
Mudangas na CC (cm) do ano 0 para o ano 15 e HOMA-IR no ano 20
+1,113 a+3,895: $ =0,1669 EP = 0,0204 / +0,675 a +1,112: $ =0,1290 EP = 0,0181
+0,322 a +0,674: = 0,0749 EP =0,0172 / -2,770 a +0,321: Referéncia (p<0,0001)

- Ajuste CC pelas outras duas medidas da CC, idade sexo, raca, centro de estudos, tabagismo,
atividade fisica, consumo de alcool, educagdo e HOMA-IR no ano 15. Todas as covariaveis,
exceto a CC foram medidas no ano 15.

CC no ano 0 e HOMA-IR no ano 20
Homens >85c¢m e Mulheres >78 cm: = 0,1211 EP =0,0199
Homens 80 a <85cm e Mulheres 70 a <78 cm: 3 = 0,0427 EP = 0,0182
Homens 75 a <80cm e Mulheres 66 a <70cm: f=0,0130 EP =0,0180
Homens <75cm e Mulheres <66cm: Referéncia (p<0,0001)

Mudancas na CC (cm) do ano 0 para o ano 15 e HOMA-IR no ano 20
+1,113 a+3,895: B =0,1628 EP = 0,0206 / +0,675 a +1,112: =0,1274 EP = 0,0182
+0,322 a +0,674: B =0,0739 EP = 10,0171/ -2,770 a +0,321: Referéncia (p<0,0001)

- Ajuste por idade e sexo
IMC e HOMA-IR: r = 0,32 p<0,0035 / %GC e HOMA-IR: r = 0,33 p<0,0035
CC e HOMA-IR: r = 0,34 p<0,0035 / RCE e HOMA: r = 0,36 p<0,0035
- Ajuste apenas por idade:Homens - RCQ e HOMA-IR: r = 0,18 (no significativo)

- Ajuste por idade, IMC, CC, CQ, gordura corporal, PAS, PAD, aspartato aminotransferase,
alanina aminotransferase, colesterol total, triglicerideo, HDL-colesterol, eGFR, adiponectina,
HbA1c e histdria familiar de diabetes
IMC e HOMA-IR: B = 0,112 p<0,294 / CC e HOMA-IR: = 0,147 p<0,176
%GC e HOMA-IR: B = 0,211 p<0,016
- Ajuste por idade, IMC, CC, CQ e %GC
IMC e HOMA-IR: B = 0,239 p<0,020 / CC e HOMA-IR: B = 0,096 p<0,375
%GC e HOMA-IR: 8 = 0,208 p<0,015

CC e HOMA-IR: r = 0,464 p<0,001 / RCE e HOMA-IR: r = 0,406 p<0,001
IMC e HOMA-IR: r = 0,377 p<0,001 / %GC e HOMA-IR: r = 0,394 p<0,001
RCQ e HOMA-IR: r = 0,379 p<0,001

- Ajuste por idade, PAS, IMC, %GC, RCE e RCQ
Homens - IMC normal e HOMA-IR: OR = 3,44 IC 95% 2,90-4,91 p<0,001
IMC elevado e HOMA-IR: OR = 7,53 IC 95% 5,85-9,69 p<0,001
%GC e HOMA-IR: OR = 1,03 IC 95% 0,87-1,22 p=0,712
RCE e HOMA-IR: OR =1,48 IC 95% 1,28-1,74 p<0,001
RCQ e HOMA-IR: OR = 1,46 IC 95% 1,24-1,71 p<0,001
Mulheres - IMC normal e HOMA-IR: OR = 2,60 IC 95% 2,19-3,09 p<0,001
IMC elevado e HOMA-IR: OR = 3,59 IC 95% 2,05-6,28 p<0,001
%GC e HOMA-IR: OR = 1,04 IC 95% 0,84-1,28 p=0,731
RCE e HOMA-IR: OR = 1,56 IC 95% 1,30-1,88 p<0,001
RCQ e HOMA-IR: OR = 1,25 IC 95% 1,01-1,53 p=0,037

Abreviacdes: IMC: Indice de Massa Corporal; CC: circunferéncia da cintura; %GC: percentual de gordura corporal; RI: resisténcia & insulina; HOMA-IR: Insulin Resistance Homeostasis Model Assessment; RCQ:
relacdo cintura/quadril; RCE: relacéo cintura/estatura; GCT: gordura corporal total; PAS: pressdo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastdlica.
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Tabela 3. Avaliacdo da qualidade metodoldgica segundo o desenho de estudo: transversal, coorte e caso-controle

Transversal
Selegéo Comparabilidade Desfecho
Autor/Ano Representatividade Tamanho da Taxa de néo Determinag&o da Controle pelo fator Avaliagéo do Teste Pontuagé&o total
da amostra amostra resposta exposicao importante ou adicional desfecho estatistico
Hsieh et al. (2014) 0 0 0 2 1 2 1 6
Janssen (2009) 1 1 1 2 2 2 1 10
Kurniawan et al. (2018) 0 0 0 2 1 2 1 6
Lajeunesse-Tremp et al. (2019) 1 1 0 2 2 2 1 9
Lara et al. (2012) 1 1 1 2 2 2 1 10
Lim et al.(2019) 1 1 0 2 2 2 1 9
Pourshahidi et al. (2016) 0 0 0 2 1 2 1 6
Sasaki et al. (2016) 0 0 0 2 2 2 1 7
Vasques et al. (2019) 0 0 0 2 0 2 1 5
Zhang et al. (2018) 1 1 0 2 2 2 1 9
Coorte
Selecédo Comparabilidade Desfecho Port](t)l::;; a0
Autor/Ano Re_p resentati Selecéao dos Determinagao Desfecho ausente no Controle pelo fator Avaliacao do Terr_lpo de Adequacao do
vidade da P CX A . . seguimento
Cx nao expostos da exposicéo inicio do estudo importante ou adicional desfecho . acompanhamento
exposi¢do suficiente

Lacerte et al. (2014) 0 1 1 1 2 1 1 1 8
Park et al. (2010) 1 1 1 1 2 1 1 1 9
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