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RESUMO

A morbidade e mortalidade por doencgas cardiovasculares demonstram
tendéncia geral de declinio, mas, em paises em desenvolvimento como o Brasil a
ocorréncia destes eventos é crescente. A obesidade e principalmente a localizagao
intra-abdominal de gordura, relaciona-se com a ocorréncia de doenga crdnica e
diferentes tipos de dietas tem sido testados na busca pela efetiva reducdo da
adiposidade. Fatores biolégicos como a resisténcia a insulina pode interferir na
resposta obtida com intervengdes nutricionais. O objetivo deste estudo foi avaliar se
a perda de peso e as mudangas ocorridas na composi¢cdo corporal de mulheres
saudaveis, eutréficas ou com sobrepeso, submetidas a um programa de prevengao
de ganho de peso foram influenciadas pela resisténcia a insulina no inicio da
intervengdo. Trata-se de um estudo observacional prospectivo. 203 mulheres foram
alocadas randomicamente para dieta de baixo e alto indice glicémico. Destas, 185,
foram avaliadas quanto a presenca de resisténcia a insulina na linha de base, 34,6
% foram classificadas como resistentes a insulina segundo o indice HOMA-IR, no
ponto de corte 2,71. As medidas antropométricas de localizagcdo de gordura,
circunferéncia da cintura (CC) e relagao cintura quadril (RCQ) associaram-se com a
resisténcia a insulina do inicio do estudo, sendo a RCQ a mais fortemente associada
(razdo de prevaléncia: 2,28; p=0,0005, enquanto que para CC o valor foi 1,53;
p=0,04). A analise da modificacdo do peso e das medidas antropométricas de
composig¢ao corporal ao longo dos 6 meses de acompanhamento ndo demonstrou
diferenga estatisticamente significante entre os grupos com e sem resisténcia a
insulina. Em conclusao, embora a resisténcia a insulina tenha se correlacionado com
a localizagdo de gordura avaliada principalmente pela relagdo cintura quadril no
inicio do estudo, ela nao foi capaz de explicar mudangas na composigao corporal e
de peso em resposta a uma interveng¢&o nutricional.

By

Palavras-chave: resisténcia a insulina, HOMA, sensibilidade a insulina, perda de
peso, circunferéncia da cintura, relagao cintura quadril, composi¢cao corporal, baixo
indice glicémico.



ABSTRACT

Morbidity and mortality caused by cardiovascular diseases show a general tendency
to decline, but in developing countries, like Brazil, the occurrence of these events is
increasing. Obesity and especially the location of intra-abdominal fat, is related to the
occurrence of chronic disease and different types of diets have been tested in the
search to effective reduction of adiposity. Biological factors such as insulin resistance
can interfere with the response obtained with nutritional interventions. The aim of this
study was to assess if the weight loss and the changes in the body composition of
healthy women, normal weight or overweight, under a program for prevention of
weight gain were influenced by the insulin resistance at the beginning of the
intervention. This is a prospective observational study. 203 women have been
randomly allocated to low and high glycemic index diets. Among these, 185 have
been assessed for the presence of insulin resistance at baseline, 34.6% have been
classified as insulin resistant according to the HOMA-IR, in the cut value of 2.71. The
anthropometric measurements of fat location, waist circumference (WC) and waist
hip ratio (WHR) associated with baseline insulin resistance, being the WHR the most
strongly associated (prevalence ratio: 2.28, p = 0.0005, while for the WC the value
was 1.53, p = 0.04). The analysis of weight modification and anthropometric
measurements of body composition throughout the 6 months of follow-up, has not
demonstrated statistical significant differences between the groups resistant and non
resistant to insulin. In conclusion, although insulin resistance has been correlated to
the location of fat mainly measured by waist hip ratio in the beginning of the study, it
has not been able to explain changes in body composition and weight in response to
a nutritional intervention.

Key Words: insulin resistance, HOMA, insulin sensibility, weight loss, waist
circumference, waist hip ratio, body composition, low glicemic index .
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INTRODUGAO

Embora tenha ocorrido nos ultimos anos um declinio global da mortalidade
por causas cardiovasculares (NESTO, 2008; SBC, 2007), o Brasil e outros paises
em desenvolvimento tém apresentado crescimento acelerado destes eventos, e de
acordo com as estimativas da Organizacdo Mundial de Saude, esta tendéncia
permanecerd, piorando ainda mais o panorama de morbidade e mortalidade (SBC,
2007).

A associagdo de alguns fatores de risco para eventos cardiovasculares
(REISIN e ALPERT, 2005; SBD, 2007) como a hiperinsulinemia, intolerancia a
glicose, hiperglicemia, hipertrigliceridemia, redugcdo na concentracdo de HDL-
colesterol e hipertensdo, compéem a chamada Sindrome Metabdlica (LAFORTUNA
et al, 2008; LESLIE, 2005; MEIGS et al, 2007), ou Sindrome X como foi inicialmente
descrita.

A sindrome metabdlica é fundamentada tanto no reconhecimento do tecido
adiposo como um o6rgao fisiologicamente ativo como no conceito de insulino-
resisténcia e suas consequiéncias. A resisténcia as acdes da insulina, acompanhada
ou nao, por insulinemia compensatoria, € considerada por alguns autores como a
base fisiopatoldgica para a sindrome (HENKIN et al, 2003; MERINO-IBARRA et al,
2005; ROSENFALCK et al, 2002).

O termo Resisténcia a insulina (RI), traduz a resisténcia as agdes da insulina
na captagdo, metabolismo, ou armazenamento de glicose (BARROSO et al, 2002;
BECKMAN et al, 2007; BONORA, 2007) e pode ocorrer em varios tecidos incluindo
tecido adiposo, musculo esquelético e endotélio vascular (BECKMAN et al, 2007).

Nas duas Uultimas décadas a prevaléncia de Rl apresentou importante
aumento, podendo variar, dependendo da populagao estudada, entre 8 e 43%. Este
aumento na prevaléncia é normalmente associado a epidemiologia global de
obesidade, diabetes, envelhecimento populacional (BONORA, 2007; CORREA et al,
2007) e estilo de vida sedentario (MCLAUGHLIN, 2004).



1. REVISAO DA LITERATURA

1.1. O papel fisiolégico da insulina

A insulina € um horménio anabdlico essencial para a manutencdo da
homeostase da glicose, crescimento tecidual e desenvolvimento. Ela é secretada
pelas células B pancreaticas principalmente em resposta as elevagdes séricas de
glicose e aminoacidos apos a alimentagdo, mas, sua concentragdo também varia
independente da ingestao alimentar (MONTECUCCO et al, 2008).

Em concentragdes fisiologicas a insulina atua como um vasodilatador e nos
tecidos alvos ativa duas vias principais: a via da fosfatidilnositol 3 Kinase (PI3K) e a
via da proteina kinase ativada por mitégenos (MAPK). A ativagédo da fosfatidilnositol
3 kinase que ocorre apos a ligagado da insulina com seu receptor € critica para a
captacao de glicose nos tecidos alvos dependentes de insulina como o musculo
esquelético, coragao e tecido adiposo (CARVALHO et al, 2006). A via da MAPK é
importante para as acoes proliferativas da insulina e atua no crescimento celular, na
capacidade migratoria das células endoteliais do musculo vascular liso e dos
mondcitos. Por estimular o crescimento, a migragdo celular e as respostas pro-
inflamatdrias e pro tromboticas a via MAPK pode ser aterogénica (BAHIA et al, 2006;
KASHYAP e DEFRONZO, 2007).

A insulina também pode atuar como mediador hormonal do estoque e balango
energético com efeitos multiplos no sistema nervoso periférico (musculo, figado,
tecido adiposo) e no sistema nervoso central. No sistema nervoso central, pode
regular a ingestdo alimentar e o peso corporal com altos niveis de insulina se
associando com a reducdo do apetite, da ingestdo calorica e perda de peso. Nos
tecidos periféricos a insulina secretada apds a refeicdo pode promover estoque de
energia e favorecer o ganho ponderal. Sugere-se, que os efeitos centrais da insulina
tentam agir contra o efeito periférico que favoreceria o ganho de peso. Especula-se
ainda, que o efeito anabdlico teria sido essencial na evolugdo da espécie humana, ja
que a hipersecregao do hormdnio em resposta a refeicdo conferiria uma vantagem
para a sobrevivéncia devido a maior eficiéncia para estoque energético no tecido
adiposo. No entanto, na sociedade atual, onde o alimento esta prontamente
disponivel esta caracteristica poderia beneficiar o excessivo ganho de peso e
acumulo de gordura (PITTAS e ROBERTS, 2006).



Na figura 1 sdo apresentados alguns efeitos vasculares da insulina em

individuos normais e naqueles com excesso de adiposidade visceral e RI.

Insulina

Em individuos normais é vasodilatadora e
anti-aterogénica por:

1 NO (via PI3K)

1 transporte de glicose e musculatura
esquelética

| proliferagéo de células da musculatura
lisa vascular

| agregagéo plaquetaria

Em individuos com excesso de
adiposidade visceral e RI:

Vasodilatagédo atenuada

Proliferacdo mio-intimal (via MAPK)
1 espessura e dureza arterial
Molécula potencialmente aterogénica

Figura 1. Efeitos vasculares da insulina em individuos normais e naqueles com excesso de

adiposidade visceral e RI. P13k — via fosfatidilnositl 3-kinase; MAPK — via da proteina kinase

ativada por mitégenos; NO — éxido nitrico
Fonte: Barroso et al (2002).




1.2. Resisténcia a insulina e desenvolvimento de doengas

A Rl ocorre em consequéncia a uma variedade de mecanismos que ainda nao
estdo totalmente esclarecidos (MONTECUCCO et al, 2008) e caracteriza-se como
um estado de menor responsividade aos niveis normais de insulina endégena em
tecidos alvos (BANSILAL et al, 2007). Pode ser encontrada tanto em individuos
obesos normoglicémicos, como em individuos sedentarios, naqueles com
intolerancia a glicose, em normoglicémicos com histéria familiar de diabetes e em
hipertensos normoglicémicos (BARROSO et al, 2002).

A RI foi inicialmente descrita como uma alergia a insulina (MONTECUCCO et
al, 2008), mas estudos genéticos e metabdlicos sugerem que ela pode ocorrer tanto
por alteragdes na ligagdo da insulina ao receptor, como por defeitos no préprio
receptor ou por falhas na sinalizagcdo (BANSILAL et al, 2007). O substrato do
receptor de insulina (SRI) é considerado a proteina mais importante na regulagéo do
metabolismo de glicose e quando inativado leva a insulino resisténcia
(MONTECUCCO et al, 2008).

Com o desenvolvimento da resisténcia a acao da insulina o pancreas pode
aumentar em até duas vezes a sua capacidade de secrecdo (CORREA et al, 2007) o
que ird gerar uma hiperinsulinemia compensatoria (CORNIER et al, 2005;
MCLELLAN et al, 2007; VOGESER et al, 2007; TAKAMOTO et al, 2008) que pode
ocorrer na presenga de niveis normais ou elevados de glicose (BANSILAL et al,
2007). Alguns autores sugerem que a persisténcia do quadro progressivamente leva
a deficiéncia na secrecao, pela exaustdo das células  pancreaticas, culminando na
incapacidade de manutencdo das concentragdes glicémicas normais no periodo pos
prandial. Apos essa fase de intolerancia a glicose ocorreria hiperglicemia de jejum e
consequente instalagdo do quadro clinico de diabetes (ALI e CROWTHER, 2005;
MCLELLAN et al, 2007; MONTECUCCO et al, 2008).

As contribui¢cbes relativas da Rl e da deficiéncia de secregdo das células
para o desenvolvimento da hiperglicemia, apresenta grande variagdo entre os
individuos (CORNIER et al, 2005). No entanto, estudos epidemiolégicos
demonstram que a presenga de Rl aumenta significativamente o risco cardiovascular

(LESLIE, 2005) e a probabilidade de desenvolver doengas como diabetes, esteatose



hepatica nao alcodlica, doengas neuro-degenerativas, algumas neoplasias, aumento
da hiperinsulinemia e da deposi¢ao de gordura abdominal (MCLELLAN et al, 2007).

A Rl também é relacionada a varios fatores de risco cardiovascular, ndo
tradicionais, como marcadores de coagulacdo, de inflamagao sistémica, doenca
vascular subclinica, estresse oxidativo e sinalizacdo desregulada de adipocinas
(BONORA, 2007).

Na figura 2 é representada esquematicamente a relagdo da Rl com o
desenvolvimento de eventos clinicos. Provavelmente, todas essas alteracbes
fisiopatoldgicas estao presentes, silenciosamente, muito tempo antes da expressao
clinica de qualquer doenga (BANSILAL et al, 2007).

1 Resisténcia a Insulina

I !

Adipocinas
1 adiponectina
1 leptina Hiperinsulinemia
T Angiotensina
1t TNF-a.
1 PAI-1
v v
Citocinas inflamatérias
T1L-6
t PCR
v
Disfungao endotelial
v

Sindrome metabdlica
1TG,TPA, 1 CC1AU, IHDL
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Figura 2. Representacdo esquematica do papel da Rl no desenvolvimento de eventos
clinicos. TNF o = fator necrose tumoral a; PAI-1= peptideo inibidor do ativador de
plasminogénio; IL-6= interleucina 6; PCR = proteina C reativa; TG= triglicerideos; PA=
presséao arterial; CC = circunferéncia de cintura; AU= acido urico; HDL= lipoproteina de alta
densidade. Adaptado de Bansilal et al, 2007.



1.3. Relagdes entre tecido adiposo e RI

O tecido adiposo nao esta envolvido apenas no estoque e mobilizacdo de
células adiposas e se comporta como um 6érgédo enddcrino que secreta varias
substancias (PANIAGUA et al, 2007; SCHEEN, 2008), com efeitos bioldgicos
importantes (PETERSEN E SHULMAN, 2006). Este tecido participa da regulagéo de
processos como a fungcdo endotelial, aterogénese, sensibilidade a insulina
eregulagao do balango energético (RIBEIRO FILHO et al, 2006).

As substancias liberadas pelo tecido adiposo s&o na maioria polipeptideos
como a leptina, a resistina, o peptideo inibidor do ativador de plasminogénio (PAI-1)
(MCLELLAN et al, 2007), o fator alfa de necrose tumoral (TNF-a), a interleucina-6
(IL-6), e a adiponectina ( REGITZ-ZAGROSEK, 2006, VOLP et al, 2008).

A resistina, a IL-6, 0 TNF-a e a leptina, sdo especialmente envolvidos em
processos geradores de RI e estas substancias s&o produzidas em maior
quantidade com o aumento do tecido adiposo (RIBEIRO FILHO et al, 2006). A IL-1
também parece apresentar um papel na redugdo da sensibilidade a insulina
(MONTECUCCO et al, 2008).

Além disso, o adipécito secreta substdncias como o monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1), que induz a atragdo de macroéfagos, e contribui
para a exacerbagcdo e perpetuagdo do processo inflamatério cronico (RIBEIRO
FILHO et al, 2006), favorecendo o desenvolvimento da RI.

Assim, a desregulagcdo do tecido adiposo é sugerida como essencial na
patogénese da RI (BANSILAL et al, 2007) e quanto maior o sobrepeso ou a
obesidade, mesmo em individuos aparentemente saudaveis, maior o risco de
insulino resisténcia (FARIN et al, 2006).

Embora, nem todo individuo obeso ou sobrepeso apresente Rl (REAVEN,
2005), Vogeser e colaboradores (2007), avaliando a correlagédo entre Rl e excesso
de adiposidade em 33 participantes obesos de um programa de modificagdo de
estilo de vida, verificaram que cerca de 50% destes apresentavam RI, indicando
uma maior probabilidade desta condicdo entre aqueles com excesso de peso. Kim,
Abbasi e Reaven (2004) estudando 485 individuos ndo diabéticos classificados em
eutroficos, sobrepeso e obesos, observaram uma associagao entre resisténcia a

insulina e aumento da adiposidade.



Frequentemente é descrita na literatura a existéncia de individuos obesos
metabolicamente saudaveis e sem critérios para sindrome metabdlica, e de
individuos com IMC normal e até com baixo percentual de gordura corporal total que
tém a sindrome (COLOMBO 2008; RIBEIRO FILHO et al, 2006; WILDMAN, 2008). A
observacao de que populagdes com baixo IMC poderiam apresentar elevada
prevaléncia de sindrome metabdlica levantou o questionamento de que néo seria o
excesso de gordura corporal total e sim a distribuicdo da adiposidade que estaria
relacionada a Rl (PETERSEN e SHULMAN, 2006).

Normalmente, pacientes com maior grau de Rl possuem maior deposi¢cdo de
gordura intra-abdominal, e a lipdlise do tecido adiposo visceral é fundamental para o
risco cardio-metabdlico (BARBOSA et al, 2006; KONING et al, 2007). Mais
especificamente, a lipdlise da gordura hepatica € considerada fator essencial para
resisténcia a insulina e responsavel pelos disturbios no metabolismo da glicose e
dos lipidios (SCHEEN, 2008).

A lipdlise da gordura visceral contribui para o aumento da concentragdo de
acidos graxos livres circulantes, e consequente aumento da gliconeogénese
hepatica (BANSILAL et al, 2007; MONTECUCCO et al, 2008). A glicemia aumentada
estimula maior secrecgao de insulina pelas células B gerando a hiperinsulinemia, que
leva ao aumento de triglicerideos, formando um circulo vicioso (ALl e CROWTHER,
2005; MONTECUCCO et al, 2008).

Deste modo, a obesidade abdominal tem sido implicada na etiologia da RI
(HENKIN et al, 2003; KONING et al, 2007; KOPELMAN, 2007; PANIAGUA et al,
2007; PARK e LEE, 2004; REAVEN, 2005; ROSENFALCK et al, 2002), mas, ainda
nao se sabe se esta associagao € mediada primariamente por influéncias genéticas,
ambientais ou pela mistura das duas (HENKIN et al, 2003). Dados do seguimento da
coorte americana IRAS (Estudo de Resisténcia a Insulina e Aterosclerose) que
incluiu trés etnias distintas demonstraram que o aumento do perimetro abdominal foi
uma importante variavel preditora de desenvolvimento futuro de sindrome
metabdlica (HANLEY et al, 2005).

Mudangas de estilo de vida como pratica de atividade fisica e ingestédo
energética balanceada levam a redugao sustentada do peso corporal e sdo citadas
como medidas essenciais para normalizar a sensibilidade a insulina (COLOMBO,
2008; PERRY et al, 2005). Uma modesta perda de peso, como de 5 a 10%, pode



reduzir ou eliminar desordens metabdlicas associadas com a obesidade, por induzir
uma reducgao de 25 a 30% do tecido adiposo visceral (SCHEEN, 2008).

1.4. Medidas antropomeétricas utilizadas na avaliagdao de adiposidade

corporal

As medidas antropométricas sdo, dentre os métodos de avaliacdo de
adiposidade corporal, as mais utilizadas na avaliagdo do estado nutricional e dos
seus riscos associados (FERREIRA, 2007).

O indice de massa corporal (IMC) que é amplamente empregado para a
classificagdo do estado nutricional, apresenta associagao crescente com risco de
morbidade e mortalidade, mas, ndo é capaz de determinar qual dos componentes
corporais encontra-se alterado e de como se apresenta a distribuicdo total do tecido
adiposo (WHO, 2000).

Comparado com IMC, medidas antropométricas que avaliam a distribuicao
central de gordura como a circunferéncia da cintura e a relagdo cintura/quadril
(RCQ) parecem refletir melhor o risco metabdlico para incidéncia de eventos clinicos
e morte (CASTANHEIRA et al, 2003; KONING et al, 2007). Estas medidas s&o muito
utilizadas, tanto em avaliagbes individuais quanto coletivas (FERREIRA et al, 2006)
pela sua aplicagao simples e de baixo custo (ALl e CROWTHER, 2005; WANG et al,
2003).

A circunferéncia da cintura é a medida mais freqlente na literatura e seus
pontos de corte sdo associados a maior risco cardiovascular (MERINO-IBARRA et
al, 2005; RYAN et al, 2008). Apesar da boa correlagdo desta medida com obesidade
visceral, a presenca de RI entre individuos com elevado perimetro de cintura pode
se apresentar de forma muito variavel, por razées que incluem desde fatores
genéticos até erros de afericdo (FERREIRA, 2007).

A RCQ também demonstra ser um bom preditor de risco cardiovascular.
Estudo brasileiro com doadores de sangue que tinha como objetivo avaliar a
acuracia de medidas antropométricas como preditor de dislipidemias, demonstrou
que a RCQ foi a medida que apresentou a melhor associacédo (FERREIRA et al,
2006). Similarmente, o estudo de caso e controle INTERHEART, que incluiu entre os
52 paises estudados seis localizados na América Latina, e dentre estes o Brasil,

demonstrou que o acumulo de gordura mensurado pela RCQ associou-se com



anormalidades metabdlicas e doenga cardiovascular (LANAS et al, 2007). Outro
estudo brasileiro, que avaliava indicadores antropométricos de adiposidade como
instrumento de triagem para risco coronariano elevado demonstrou que a RCQ
também foi a medida que melhor discriminou este risco (PITANGA e LESSA, 2005).

A RCQ inclui uma medida de circunferéncia de quadril que tem sido
inversamente associada com alteragcbes na glicemia, dislipidemia, diabetes,
hipertensédo, doenga cardiovascular e morte (KONING et al, 2007). Uma maior
circunferéncia do quadril € associada ao aumento da gordura subcutanea nesta
regiao, com musculo gluteo, e com massa muscular total da perna que representam
uma medida proxima de atividade fisica que € inversamente relacionada a risco
cardio-metabdlico (ROCHA et al, 2008).

Contudo, o uso desta medida tem sido criticado por certos autores que
preferem a circunferéncia da cintura, por esta ser uma medida Unica, menos sujeita
a variabilidade na mensuragdo e menos influenciada pelas caracteristicas raciais
(RIBEIRO FILHO et al, 2006). Além disso, um individuo ndo obeso e um obeso
poderiam teoricamente ter a mesma relagéo cintura/quadril, que poderia permanecer
constante durante a mudanga do peso (KONING et al, 2007).

Independente da escolha, tanto a cintura quanto a relagcado cintura/quadril
compartilham a caracteristica de ndo serem capazes de diferenciar gordura
subcutanea e visceral, o que pode reduzir a confiabilidade do método
particularmente em mulheres obesas (REGITZ-ZAGROSEK, 2006).

1.5. Avaliacao laboratorial da Rl

A avaliagdo da RI é considerada critica, ja que nao existe uma forma unica
universalmente aceita para caracterizar o grau individual de sensibilidade a agao da
insulina (VOGESER et al, 2007; STERN et al, 2005).

Os diferentes métodos aplicados podem ser divididos em diretos (quando
analisam os efeitos de uma determinada quantidade de insulina administrada) e
indiretos (medem o efeito da insulina endégena). Como métodos diretos tém-se o
teste de tolerancia a insulina (KITT), o teste de supresséo da insulina e a técnica do
clampeamento. Os indiretos sdo a insulinemia de jejum, o HOMA (Homeostasis
model assessment) e o teste de tolerancia oral a glicose (TTOG) (GELONEZE e
TAMBASCIA, 2006).



A SBD (2007) considera como bons testes para avaliacdo da Rl o teste de
infusdo quadrupla; o teste de tolerancia endovenosa a glicose (modelo minimo de
Bergman); o teste de tolerancia oral a glicose (TTOG); o teste de tolerancia a
insulina (KITT) e o clamp de glicose (clamp euglicémico hiperinsulinémico). Ainda na
mesma diretriz, é citada a utilidade de métodos mais simples como o HOMA, no qual

apenas a dosagem basal de insulina e glicose séo utilizados.

a) O método “Clamp”

Esta técnica avalia a sensibilidade a insulina tanto no musculo como no
figado, e a resposta da célula B a glicose em situagdes de constancia de glicemia e
insulinemia. Presume-se que nestas condicdes, a quantidade de glicose consumida
pelos tecidos deve ser igual a quantidade de glicose infundida. (GELONEZE e
TAMBASCIA, 2006).

O clamp euglicémico hiperinsulinémico fornece a melhor informagéo sobre a
acao tecidual da insulina (GELONEZE e TAMBASCIA, 2006) e é considerado o
método padrdo-ouro para avaliagdo da resisténcia (CORREA et al, 2007). No
entanto, sua invasividade, complexidade e altos custos muitas vezes limitam o uso
deste método na pratica clinica (ONAT et al 2006; WALLACE et al, 2004).

b) Insulinemia de jejum

A dosagem da insulina de jejum tem sido apontada como um método simples
para a avaliacdo da sensibilidade a insulina no organismo como um todo. Na
vigéncia de RI as concentragdes plasmaticas de jejum apresentam-se elevadas e se
correlacionam com a intensidade da RI determinada pelo clamp euglicémico
hiperinsulinémico (GELONEZE e TAMBASCIA, 2006). No entanto, apesar de ser
comumente usada como substituto para o termo resisténcia a insulina, os niveis de
insulina ndo dependem apenas da resisténcia a agao do horménio, mas também, da
funcéo da célula B (HENKIN et al, 2003).

A dosagem da insulina tem sido usada por epidemiologistas pela sua
facilidade de obtencdo e utilizagdo em grandes populagdes. Entretanto, este
parametro sofre algumas criticas quanto a sua interpretagcdao por ser um método

indireto de avaliagdo da sensibilidade tecidual, por apresentar correlagbes fracas



com a agao insulinica in vivo e por possibilitar reacdo cruzada com a proé-insulina,
levando a distorgdo dos valores obtidos. Também é questionado o momento da
dosagem como sendo o jejum ou estado pds absortivo, situagdes onde a glicose &
consumida principalmente por tecidos que ndo dependem da agao da insulina para
sua metabolizacdo como cérebro e tecidos neurais (GELONEZE e TAMBASCIA,
2006).

Entretanto, embora a insulinemia de jejum nao reflita a medida da agao da
insulina em tecidos independentes, ela fornece uma boa avaliacdo da sensibilidade
hepatica a insulina (GELONEZE e TAMBASCIA, 2006) e apresenta boa correlagéao
com o HOMA-IR sendo, portanto, util na monitorizagéo de intervengdes de estilo de
vida (VOGESER et al, 2007).

c) O HOMA-IR

O indice HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) foi
descrito primeiramente em 1985 e estima a sensibilidade a insulina através das
concentragbes de jejum de insulina e de glicose plasmatica. A relacdo entre a
glicose e a insulina no estado basal é capaz de refletir o balango entre a glicose
hepatica produzida e a secreg¢ao de insulina que é mantida pelo feedback entre
figado e células B pancreaticas (WALLACE et al, 2004).

Este indice tem demonstrado se correlacionar bem com testes invasivos e
apresenta boa reprodutibilidade (OLIVEIRA et al, 2005; VOGESER et al, 2007), mas
€ questionado por alguns autores por considerar exclusivamente parametros de
jejum e por estimar a sensibilidade a insulina para o corpo como um todo,
assumindo indevidamente que esta seria a mesma em qualquer tecido. (GELONEZE
e TAMBASCIA, 2006). Apesar das criticas, o HOMA-IR tem tido boa aceitagdo com
a publicacao de diversos estudos com individuos em diferentes graus de obesidade
e tolerancia a glicose (CORREA et al, 2007) e tem sido uma valiosa alternativa as
técnicas mais sofisticadas e trabalhosas.

O HOMA-IR também tem se mostrado adequado para estudos em larga
escala nos quais apenas dados de jejum estdo disponiveis (GELONEZE e
TAMBASCIA, 2006). Além disso, seu uso tem sido valorizado na avaliagdo de
modificagdes longitudinais na fungédo da célula beta e da resisténcia insulinica, para

acompanhamento da histéria natural de diabetes mellitus tipo 2 e para avaliar os



efeitos do tratamento naqueles que ja apresentam a doenca instalada (CORREA et
al, 2007).

Uma dificuldade comum na utilizagdo do HOMA-IR, é a falta de um ponto de
corte estabelecido como referéncia para classificagdo dos pacientes (OLIVEIRA et
al, 2005; VASQUEZ et al, 2008). Diferentes valores de normalidade s&o
apresentados na literatura e estas variacbes sdo normalmente atribuidas a
diferencas populacionais ou a falta de padronizagdo na obtencdo da insulina e da
glicose (OLIVEIRA et al, 2005). Para a populagéo brasileira, foi sugerido pelo estudo
BRAMS (Brazilian Metabolic Syndrome Study) um ponto de corte para o HOMA-IR
de 2,71 para o diagnéstico de RI (GELONEZE et al, 2006).

1.6. Rl e efeitos sobre intervengoes dietéticas

Evidéncias sugerem que tanto a sensibilidade quanto a secre¢éo de insulina
tém um importante papel na regulagdo do peso corporal e podem afetar respostas
individuais a dietas (PITTAS e ROBERTS, 2006). Cummings e colaboradores (2008)
estudando criangas com sobrepeso sugeriram que o estado de resisténcia a insulina
na linha de base, influenciaria na resposta a intervengao dietética.

A suspeita de que a e insulina influencia no balango energético e na perda de
peso surgiu a partir de estudos farmacolégicos onde a supressao da secrecao de
insulina por farmacos levou a maior perda de peso em resposta a restricao caldrica.
Além disso, individuos com insulinoma (tumores da célula B hipersecretores de
insulina) e diabéticos tratados com secretagogos de insulina normalmente
apresentam ganho de peso, favorecendo a associagdo entre hipersecregcdo de
insulina e aumento do peso (PITTAS e ROBERTS, 2006).

Para os estudos que encontram associagao entre Rl e menor ganho de peso
corporal, supbe-se que a associagado seja devida um estreito feedback negativo,
onde o aumento do peso leva ao aumento da Rl e, consequentemente, a persistente
elevacdo dos niveis de insulina circulante, tornando mais lenta a velocidade de
ganho de peso via efeito central da insulina (PITTAS e ROBERTS, 2006).

Ja, para justificar o ganho de peso encontrado por alguns autores, um dos
mecanismos propostos seria a existéncia de um defeito metabdlico levando ao
desenvolvimento de hipoglicemia absoluta ou relativa no periodo pds absortivo. Isso

estimularia a liberagdo do hormonio contra regulatério, levando ao aumento da fome



e do consumo excessivo de energia. Estes efeitos poderiam estar exacerbados
naqueles com aumentada capacidade de secrecao de insulina e insulino resistentes
(CUMMINGS et al, 2008).

Acredita-se, que pelo menos a curto prazo, o nivel de secrec¢ao de insulina no
inicio da intervencdo mantém importante relacdo com a composicdo de
macronutrientes da dieta. A longo prazo, o balango energético e a manutengéo do
peso parecem ser mais influenciados por mudangas na dindmica da insulina, outras
variaveis metabdlicas e fatores relacionados ao estilo de vida (PITTAS e ROBERTS,
2006).

Assim, embora haja muitas especula¢des sobre o papel da Rl na modulacéo

do peso em resposta a dieta esse mecanismo ainda n&o é totalmente compreendido.



2. JUSTIFICATIVA

A epidemia mundial de obesidade impulsiona a aplicacdo de diversas
estratégias para redugéo ou prevencéo de excesso de peso, no entanto, a resposta
individual aos diferentes modelos de dieta, € muito variada e nenhuma estratégia
tem se mostrado realmente efetiva para reduzir o aumento da prevaléncia de
sobrepeso e obesidade.

Alteracdes fisiopatolégicas como a RI tem sido sugeridas por alguns estudos
como um dos fatores que explicariam as diferencas na resposta individual a
intervengdes nutricionais.

Assim, diante do progressivo aumento das doencgas crdnicas no Brasil e da
intima relacdo delas com a obesidade e resisténcia a insulina este estudo se propde
a avaliar o papel da sensibilidade a insulina como um fator modificador da resposta a
programas dietéticos para perda de peso, particularmente em relagdo a composigao
corporal.

Essa abordagem foi testada utilizando os dados de um de um estudo ja
publicado (SICHIERI et al, 2007) que avaliou o efeito de dietas com diferentes

indices glicémicos na perda de peso de mulheres sadias e sem obesidade.



3. HIPOTESE

O grau de sensibilidade a insulina modifica a resposta a uma intervengao
nutricional, tanto em relacao a perda de peso total, quanto em relagado a composicao

corporal.

4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral

Avaliar se a perda de peso e as mudancgas ocorridas na composi¢cao corporal
durante uma intervengdo nutricional s&o influenciadas pelo grau inicial de
sensibilidade a insulina.
4.2. Objetivos especificos

= Avaliar a associacdo entre medidas antropométricas e resisténcia a insulina;

= Avaliar as alteragbes de peso segundo a resisténcia a insulina do inicio do

estudo;

= Avaliar as modificagcbes do perimetro de cintura, da RCQ e do percentual de

gordura corporal total segundo resisténcia a insulina do inicio do estudo.



5. METODOLOGIA

Embora utilize informacdes provenientes do banco de dados de um ensaio
clinico randomizado conduzido para avaliar os efeitos, a longo prazo, da dieta de
baixo indice glicémico sobre o peso de mulheres em idade reprodutiva (SICHIERI et
al, 2007), este estudo caracteriza-se como observacional prospectivo.

No referido ensaio clinico, ndo foi demonstrada a superioridade da dieta de
baixo indice glicémico em relagdo a de alto indice glicEmico para a perda de peso, e
diante dos achados anteriores decidiu-se investigar se a presenga de resisténcia a
insulina seria um fator que influenciaria nos resultados sobre a composig¢ao corporal
durante a dieta.

O estudo original teve duragdo de 18 meses de acompanhamento, mas, a
presente proposta restringiu-se a 6 meses de seguimento porque depois deste
periodo independente do tipo de dieta houve importante recuperagdo do peso

perdido.
5.1. Tamanho da Amostra

Foi baseado em uma diferenca média de IMC de 1.2 + 2.5 kg/mz, assumindo
um poder de teste de 90% e um nivel de significancia de 5%, o tamanho da amostra
necessario foi de 148 mulheres. Corrigindo para a aderéncia em ambos os grupos, a
amostra estimada foi de 172, mas com o ajuste adicional para perda de seguimento
estimada em 20% concluiu-se que 206 era o numero ideal de mulheres para compor
a amostra (SICHIERI et al, 2007).

5.2. Recrutamento

As participantes do estudo foram recrutadas nos servicos de Pediatria e
Ginecologia da Policlinica Piquet Carneiro/Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(UERJ); através de informativo impresso afixado em diversos setores do campus da
Universidade; e por anuncio publicado em jornal de circulagéo diaria no Estado do

Rio de Janeiro.



5.3. Critérios de elegibilidade

» mulheres, ndo gestantes e ndo lactantes, maes de pelo menos 1 filho e que
nao planejassem ficar gravidas em 2 anos;

» Idade entre 25 e 45 anos;

» IMC entre 23 e 29,9 kg/m?.

5.4. Critérios de exclusao

Foram excluidas as participantes que apresentaram as seguintes caracteristicas:
» Diagnostico de doencga tireoidiana;

» Diagnostico de Diabetes;

» Uso de drogas que interferissem no ganho de peso;

» Menopausa

Os numeros referentes ao recrutamento, perdas e duracao do presente estudo séo

apresentados na figura 3.

Mulheres convidadas a participar (n = 644)
Nao elegiveis = 230

/

414 mulheres iniciaram run-in fase 1
(duas semanas de dieta de alto indice glicémico)
Nao retornaram (n = 184)

N

~N

230 mulheres iniciaram run-in fase 2
(duas semanas de dieta de baixo indice glicémico)
Nao retornaram (n = 27)

203 mulheres iniciaram o estudo

1 §

185 mulheres avaliadas
quanto a resisténcia a
insulina (HOMA-IR)
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Figura 3. Representacdo esquematica da selecdo e l

acompanhamento das participantes até o sexto més de
6 meses: 102 participantes

participacado na pesquisa. (44,9% de perdas)




5.5. Comité de Etica

O estudo foi aprovado pelo Institutional Review Board of Harvard School of
Public Health e pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Medicina Social da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Todas as participantes receberam e

assinaram o termo de consentimento informado (anexo 1).

5.6. Coleta de dados

5.6.1. Caracteristicas sociodemograficas

As variaveis sociodemograficas de interesse como renda, escolaridade,
estado civil, numero de filhos e cor da pele foram extraidas de questionario préprio

aplicado na primeira consulta (anexo 2).

5.6.2. Medidas antropomeétricas

A afericdo das medidas antropométricas foi realizada no periodo da manha. O
peso corporal foi mensalmente verificado utilizando-se sempre a mesma balanca
digital (Filizola), com variagdo de 0,1 kg e capacidade maxima de 150 kg, e somente
apos a retirada de agasalhos, sapatos, 6culos, chaveiro, celular ou qualquer outro
pertence que pudesse afetar a medigao. A altura, em centimetros, foi medida com o
auxilio de um estadiometro (SECA); com a participante ereta; de costas junto a
parede sem rodapé; sem sapatos e aderegcos no cabelo; com pés paralelos e
tornozelos unidos; nadegas, ombros e parte posterior da cabega tocando a parede.
A medida era realizada duas vezes para obtengdo da média e caso a diferenca entre
as duas fosse superior a 0,5 cm as medidas eram refeitas.

A circunferéncia da cintura foi medida com uma trena antropométrica ao redor
da menor curvatura abdominal. Foi solicitado que a mulher mantivesse os pés
juntos; o peso igualmente distribuido em ambos os pés; os bragos estendidos e
levemente afastados do corpo e o abdome relaxado. A circunferéncia do quadril foi
aferida com o mesmo instrumento, mas, ao nivel mais protuberante dos musculos
gluteos sendo solicitado a participante que mantivesse os pés unidos e que nao
contraisse a musculatura (NORTON e OLDS, 2000).



O percentual de gordura corporal total foi obtido com auxilio de um aparelho
de bioimpedancia tetrapolar (Quantum BIA-101Q ; RJL systems) também sempre
pela manha. Para que fosse possivel a realizacdo do exame a paciente era
orientada a ingerir, pelo menos, dois litros de liquido no dia anterior ao teste, a n&o
fazer exercicios fisicos ou sauna nas 8 horas antes do exame; a ndo consumir alcool
e café nas 12 horas antes do exame, e a evitar o uso de medicamentos diuréticos no
dia anterior ao teste. Sempre era observada a existéncia de edemas importantes e
posteriormente era solicitado a pacientes que se deitasse calmamente na maca em
posicdo supina, sem sapatos e meias e que nao fizesse movimentos bruscos
durante o teste. Os bragos deveriam ficar abertos e em angulo de aproximadamente
30° com o corpo e com as pernas ligeiramente afastadas. Sempre que possivel
realizava-se o exame no lado dominante e todas as medidas das consultas
seguintes eram realizadas no mesmo lado. Os eletrodos eram colocados sobre a
pele limpa da regido dorsal da mao e do pé e os valores de resisténcia e reactancia
registrados para posterior analise do percentual de gordura corporal em programa

préprio da RJL systems.

5.6.3. Anadlise bioquimica das amostras

As amostras de sangue foram coletadas pela manha, sempre apds um
periodo de pelo menos 10 horas de jejum. O material obtido era centrifugado e
armazenado, devidamente identificado, em freezer a temperatura de — 70°C até o
momento de realizagdo da analise. Através de ensaio enzimatico-calorimétrico
utilizando-se o aparelho KONELAB 6.0.1 com leitura automatizada em comprimento
de onda de 500 nm foi determinada a concentragéo de glicose plasmatica. A

insulinemia foi obtida por radioimunoensaio (Kit ImmuChem ™ 125/ RIA).

5.7. Pontos de corte utilizados para determinagao de R, localizagado de gordura

corporal e excesso de adiposidade total
5.7. 1. Determinacgao de resisténcia a insulina

A hiperinsulinemia e o indice HOMA-IR sdao amplamente utilizados como

substitutos de resisténcia a insulina em estudos populacionais. Estes métodos tém



mostrado boa correlagdo com o clamp euglicémico hiperinsulinémico (considerado o
padréo ouro) sendo, portanto, bons marcadores clinicos e epidemiologicos (ONAT et
al 2006; WALLACE et al, 2004).

Neste estudo, a RI foi estimada de acordo com o indice HOMA-IR obtido a
partir da seguinte formula: glicemia de jejum (mmol/l) % insulinemia de jejum
(uU/ml) / 22,5 (MATTHEWS et al, 1985).

Como ponto de corte para o HOMA-IR foi utilizado o valor sugerido por
Geloneze e colaboradores (2006) obtido em brasileiros. As participantes que
apresentavam na linha de base valores do indice acima de 2,71 foram consideradas

como apresentando RI.
5.7.2. Marcadores de localizagao de gordura

A circunferéncia da cintura (KOPELMAN, 2007; POULIOT et al, 1994) e a
RCQ (KOPELMAN, 2007; LEAN et al, 1996;) foram usadas como indicadores de
adiposidade abdominal. Foram considerados como valores de risco uma medida de
circunferéncia de cintura maior ou igual a 80 cm e uma RCQ maior ou igual a 0,85,

de acordo com os critérios propostos pela OMS (WHO, 2000).
5.7.3. Determinacgao da gordura corporal total

O excesso de adiposidade total foi estimado a partir dos valores de
resisténcia e reactancia fornecidos pelo aparelho de bioimpedancia tetrapolar e pelo
indice de massa corporal (IMC).

O IMC representa um indicador importante de riscos relacionados com
excesso de peso, mas, ndo discrimina a localizagdo de gordura corporal. Foram
considerados como valores de risco aqueles iguais ou superiores a 25 kg/mz.

O uso da bioimpedéancia € uma técnica validada em diferentes grupos étnicos
e embora também nao defina a distribuicdo da gordura corporal, é bastante usada
em estudos populacionais de obesidade, principalmente porque apresenta baixo
custo e facilidade de uso (ADAMS et al, 2007; CORREA et al, 2003). Neste estudo,
foi considerado como excesso de adiposidade corporal valores acima de 30%
(CORREA et al, 2003).



5.8. Analise estatistica

Todas as analises foram realizadas utilizando-se o software SAS (Statistic
Analysis System) versao 9.1 (SAS INSTIITUTE, CARY, NC).

A normalidade de todas as variaveis de interesse foi testada e aquelas que
nao apresentavam distribuicdo normal, dado que apresentavam desvio a direita,
sofreram transformacao logaritmica.

As mulheres foram classificadas na linha de base de acordo com a presenca
de RI avaliada pelo HOMA-IR, e as caracteristicas dos dois grupos foram
comparadas através do teste t de Student quando a variavel era continua ou com o
Qui-quadrado para variaveis categoricas. O IMC, a circunferéncia da cintura, a RCQ
e o percentual de gordura corporal foram comparados para as variaveis
demograficas e socioecondmicas usando teste t ou analise de variancia (ANOVA).

A magnitude da associagao das diferentes medidas antropométricas com a Rl
na linha de base foi avaliada pela estimativa da razdo de prevaléncia de Rl segundo
os pontos de corte das medidas antropométricas e pela Correlacdo de Spearman.

Para analise do efeito da Rl sobre a mudanca do peso, da circunferéncia da
cintura, da RCQ e do percentual de gordura corporal ao longo dos 6 meses de
acompanhamento, foi utilizado o modelo misto de analise de dados com medidas
repetidas (procedimento PROC MIXED do SAS). Foram medidas as mudangas
nestas variaveis antropométricas entre os grupos com e sem Rl e o tempo foi tratado
como uma variavel continua.

A varidvel HOMA x tempo incluida no modelo estima a variagdo dos
desenlaces segundo a RI na linha de base sendo, portanto a principal variavel do
estudo. Este modelo se adequa a caracteristica de falha de seguimento encontrada
em dados longitudinais (SPYRIDES et al, 2007) e assemelha-se a analise por
intencdo de tratamento, pois permite avaliar todas as medidas de repeticdo inclusive

aquelas coletadas em momentos diferentes dos padronizados.



6. RESULTADOS

Das 203 participantes dos estudo original, 185 foram avaliadas quanto a
presenca de RI dada pelo indice de HOMA-IR (18 amostras de sangue foram
perdidas). Destas, 102 mulheres (55,1%), completaram os 6 meses de
acompanhamento avaliados neste estudo. Na tabela 1 s&o apresentadas
caracteristicas antropométricas, demograficas e laboratoriais do grupo na linha de

base.

Tabela 1. Média e desvio padrao (DP) das medidas antropométricas e laboratoriais

e freqUéncia de caracteristicas sécio-demograficas na linha de base.

Variavel n Média DP
Idade (anos) 203 37,3 55
Altura (cm) 203 160,0 6,2
Peso (kg) 203 68,1 71
indice de massa corporal (kg/m?) 203 26,5 1,9
Circunferéncia da Cintura (cm) 198 81,4 5,2
Relagéo cintura /quadril (cm) 197 0,78 0,05
Gordura corporal total (%) 188 32,3 4,6
Glicose (mg/dl) 185 85,9 15,0
Insulina (uU/mI) 185 11,7 4,3
HOMA - IR" 185 2,5 1,0

Freqiiéncia (%)
Racga/Cor da pele

Branca 106 52,2
Preta/Parda 97 47,8
Estado Civil

Unido Estavel 146 72,0
Outros 57 28,0
Numero de filhos

Menos de 3 114 56,2
3 ou mais 89 43,8
Escolaridade

1° Grau 52 25,9
2° Grau 94 46,7
3° Grau ou mais 55 27,4
Renda per capita

Até R$ 199,99 55 28,2
De R$ 200,00 a R$ 299,99 47 241
De R$ 300,00 a R$ 2000,00 93 47,7

* HOMA — IR= Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance.



Na tabela 2 sdo apresentadas médias e desvios-padrao das medidas
laboratoriais e antropométricas das mulheres na linha de base estratificadas de
acordo com a presenga ou auséncia de Rl. Sessenta e quatro mulheres (34,6%) da
amostra estudada foram caracterizadas com Rl e apresentaram médias maiores de
circunferéncia da cintura (82,7cm vs 80,8cm) e de relagao cintura quadril (0,798 vs
0,774), sendo esta diferenga estatisticamente significante. O peso, altura, IMC e
percentual de gordura corporal nao apresentaram diferenca estatisticamente
significante entre os grupos.

As caracteristicas socio-demograficas como idade, racga, paridade,
escolaridade e renda ndao demonstraram diferencas estatisticamente significantes
com relagao a presenga de RI (tabela 3).

Ainda na linha de base, foi avaliado o perfil antropométrico das mulheres de
acordo com caracteristicas socio-demograficas (tabela 4). Utilizando-se o teste t-
student (idade, cor da pele, estado civil e paridade) e anova (escolaridade e renda)
verificou-se que as mulheres acima de 37 anos apresentavam maiores medidas de
circunferéncia de cintura (82,3cm vs 80,3cm; p=0,006) e relagao cintura quadril (0,79

vs 0,77; p=0,0003). As demais variaveis nao demonstraram diferengas significativas.



Tabela 2. Médias (x) e desvios padrdao (DP) para os dados laboratoriais e

antropométricos das participantes na linha de base segundo a resisténcia a insulina.

Variavel HOMA-IR* > 2,71 ** HOMA-IR <=2,71 p-valor***
n X DP n X DP
HOMA - IR 64 3,6 09 121 19 0,4 <0,0001
Glicose (mg/dl) 64 92,3 20 121 82 9,8 <0,0001
Insulina (pU/ml) 64 15,9 43 121 95 2,0 <0,0001
Peso (kg) 64 68,5 72 121 679 7,0 0,60
Altura (cm) 64 160,1 6,6 121 160,5 6,0 0,71

indice de massa corporal (kg/mz) 64 26,6 1,8 121 26,3 1,9 0,26

Circunferéncia da Cintura (cm) 64 82,7 50 120 80,8 5,3 0,02
Relagéao cintura /quadril (cm) 64 0,798 0,06 119 0,774 0,05 0,004
Percentual de gordura corporal 59 32,9 3,8 116 32,0 5,0 0,20
(%)

* HOMA — IR= Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; ** Ponto de corte para Rl segundo
Geloneze et al (2006); *** teste t de student



Tabela 3. Frequéncia (%) de Rl segundo varidveis sécio-demograficas na linha de

base.
Variavel HOMA-IR* >2,71**
Idade
25— 37 anos 32,9
38 — 49 anos 36,1

p-valor do x? = 0,66

Racga/Cor da pele

Branca 31,0
Preta/Parda 38,8
p-valor do x? = 0,27

Numero de filhos
Menos de 3 33,6
3 ou mais 35,9

p-valor do x* = 0,75

Escolaridade

1° Grau 41,9
2° Grau 25,0
3° Grau ou mais 44,2

p-valor do x°= 0,68

Renda Percapita

Até R$ 199,99 31,4
De R$ 200,00 a R$ 299,99 28,6
De R$ 300,00 a R$ 2000,00 37,2

p-valor do x° = 0,42

* HOMA — IR= Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; ** Ponto de corte para Rl segundo
Geloneze et al (2006); x2= teste de qui-quadrado
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Para analise da associagao das variaveis IMC, RCQ, circunferéncia da cintura

e percentual de gordura corporal com RI na linha de base foi estimada a razéo de

prevaléncia (tabela 5). A RCQ acima de 0,85, a circunferéncia de cintura acima de

80 cm e o maior percentual de gordura corporal demonstraram uma associagao

significativa com RI, mas, a RCQ foi a mais fortemente associada (razdo de

prevaléncia= 2.28; p =0,0005). O IMC no ponto de corte de 25 kg/m2 também nao foi

estatisticamente diferente embora a razdo de prevaléncia tenha sido de 1,39.

Tabela 5. Prevaléncias e Razao de Prevaléncia (RP) de resisténcia a insulina na

linha de base, dada pelos niveis de HOMA-IR, segundo medidas antropométricas.

Prevaléncia de Homa-IR* RP pvalor
>2,71**
indice de massa corporal 225 kg/m2 37% 1,39 0.20
< 25 kg/m? 27%
Relacgdo cintura/quadril > 0.85 70% 2,28 0.0005
<0.85 31%
Circunferéncia de cintura >80 cm 41% 1,53 0.04
<80 cm 27%
Percentual de gordura corporal > 30% 41% 1,79 0.01
<30% 23%

* HOMA - IR= Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; * *Ponto de corte para Rl (Geloneze &

Tambascia, 2006).



Através da correlacdo de Spearman foi avaliada a associagao entre medidas
antropométricas com HOMA-IR, com glicemia e com insulina de jejum (tabela 6).

O peso demonstrou uma correlagdo negativa com insulina (-0,02), mas
positiva com o HOMA-IR (0,006) e com a glicemia (0,06). A circunferéncia da cintura
apresentou correlacdo com todas as medidas bioquimicas, mas alcangou
significancia estatistica com o HOMA-IR (r= 0,15; p= 0,03) e com os niveis de
glicose (0,23; p = 0,002). A RCQ manteve a mesma tendéncia de associacao da
circunferéncia de cintura, mas, mostrou uma correlagdo positiva maior. Nas figuras

4,5 e 6 sao apresentadas graficamente as correlagbes encontradas.

Tabela 6. Correlagdo de Spearman (r) e valor de p entre medidas antropométricas e

niveis de Insulina de jejum, HOMA — IR* e glicose de jejum na linha de base.

Insulina HOMA - IR Glicose
r p-valor r p-valor r p-valor
indice de massa corporal 0,03 0,63 0,06 0,41 0,11 0,12
Peso -0,02 0,77 0,006 0,93 0,06 0,35
Circunferéncia de cintura 0,09 0,22 0,15 0,03 0,23 0,002
Circunferéncia de quadril -0,09 0,22 -0,10 0,17 -0,04 0,51
Relacao cintura/quadril 0,16 0,03 0,23 0,001 0,28 0,001
Percentual de gordura corporal 0,09 0,22 0,07 0,31 -0,02 0,76

* HOMA — IR= Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance
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As figuras 7 e 8 apresentam graficamente o comportamento das medidas
antropométricas ao longo dos 6 meses avaliados. Ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significante entre as mulheres com e sem resisténcia a insulina
para nenhuma das vaiaveis antropométricas estudadas. Essa avaliacao foi feita pela
interacédo entre a variavel HOMA X tempo e significaria que ter Rl na linha de base
modificaria a perda de peso ou localizagao de gordura ao longo do tempo.

A redugao no peso, na circunferéncia de cintura e no total de gordura corporal
ocorreu independente do grau de sensibilidade a insulina. A RCQ no grupo com R,
apresentou uma discreta reducdo aos 3 meses de seguimento, mas logo alcangou
valores médios acima da média da linha de base (tabela 7). Mesmo apds ajuste do
modelo considerando variaveis como atividade da fisica a diferenca ao longo do
tempo manteve-se sem significancia estatistica.

Apesar da resisténcia a insulina ter apresentado forte associagdo com
localizag&o de gordura corporal no inicio do estudo, n&o explicou as mudangas ao

longo do tempo.
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Figura 7. Representagdo grafica da variagdo do peso e da gordura corporal nos

grupos com e sem resisténcia a insulina ao longo do tempo.
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Figura 8. Representacdo grafica da variagdo da circunferéncia da cintura e da
relagao cintura/quadril nos grupos com e sem resisténcia a insulina ao longo do

tempo.



Tabela 7. Estimativas médias do peso e das medidas de composi¢cdo corporal ao

longo de 6 meses de acompanhamento nos grupos com e sem resisténcia a insulina

segundo o indice HOMA-IR na linha de base, obtidas em modelo de regresséo linear

de efeitos misto

HOMA-IR* > 2,71**

HOMA-IR <= 2,71

Valores médios

Valores médios

Tempo em meses

0
Peso (kg) 68,48
Relagao cintura/quadril 0,798
Circunferéncia da cintura (cm) 82,67

Percentual de gordura corporal (%) 32,90

3m

68,24

0,793

81,43

31,75

6m

67,36

0,809

81,98

31,29

0

67,87

0,774

80,77

32,04

3m

67,04

0,779

80,09

31,25

6m

66,49

0,780

80,42

30,53

*kk

p-valor

0,56

0,13

0,27

0,64

* HOMA — IR= Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance; * *Ponto de corte para Rl (Geloneze et

al, 2006); *** p valor da variavel (HOMA X tempo). Modelo inclui HOMA; tempo e HOMA X tempo.



7. DISCUSSAO E CONCLUSAO

A obesidade é atualmente um dos principais fatores de risco para a
morbidade e mortalidade por doengas cronicas (ADAMS et al, 2007) e seu
tratamento e prevencédo tém sido amplamente investigados, mas sem grandes
resultados até o momento (CHAPUT et al, 2008; THOMPSON e SLEZAK, 2006).

A adiposidade é determinada por uma interacdo de fatores genéticos,
ambientais e psicossociais que agem através da regulacgao fisioldgica de ingestao e
gasto energético (KOPELMAN, 2007). Teoricamente, a perda de peso é alcangada
quando a utilizacdo de calorias supera a ingestdo, criando um balangco energético
negativo.

Dietas hipocaléricas podem diminuir a massa corporal, melhorar fatores de
risco cardiovascular e reduzir massa gorda, no entanto, o maior desafio, € encontrar
aquelas cujos efeitos perdurem e que ainda poupem massa magra. Varios modelos
de dieta tém sido estudados, mas a estratégia mais eficaz para perda de peso
permanece controversa (MECKLING e SHERFEY, 2007). De fato, a resposta
individual as intervengdes nutricionais varia muito e depende de algumas condi¢des
como motivagcdo e aderéncia, e, além disso, fatores bioldgicos especificos como a
sensibilidade a agao da insulina, sdo sugeridos como importantes para dindmica da
perda de peso (CHAPUT et al, 2008; CUMMINGS et al, 2008).

No ensaio clinico que originou os dados usados neste trabalho, nao foi
demonstrada a superioridade da dieta de baixo indice glicémico em relagdo a de alto
indice glicémico para a perda de peso (SICHIERI, 2007). Assim, no presente estudo,
buscou-se investigar a influéncia da RI como um fator modificador da resposta a
dieta, com relagédo a perda de peso e alteragdes na composi¢cao corporal. Para isso,
as mulheres foram categorizadas de acordo com a presenga de RI na linha de base
utiizando-se o indice HOMA-IR no ponto de corte proposto por Geloneze e
colaboradores (2006).

A analise na linha base das correlagbes entre medidas antropométricas e
bioquimicas demonstrou uma correlagao fraca e sem significancia estatistica entre o
percentual de gordura corporal, niveis de insulina e HOMA-IR. A glicemia de jejum
que também pode refletir o grau de sensibilidade a insulina dos individuos se

correlacionou de forma negativa com o percentual de gordura corporal. Rosenfalck e



colaboradores (2002) sugeriram apos revisédo sistematica, que individuos com peso
normal podem apresentar correlagdo negativa entre percentual de massa gorda e
sensibilidade a insulina.

A circunferéncia da cintura apresentou uma associagdo positiva e
estatisticamente significante com a glicemia de jejum, insulinemia e com o indice
HOMA-IR. Esta medida antropométrica &€ amplamente utilizada em estudos
populacionais e se relaciona fortemente com tecido adiposo visceral (KONING et al,
2007) e com métodos laboratoriais de avaliagdo da composigdo corporal,
considerados como “padrao-ouro” (CASTANHEIRA et al, 2003). O estudo
transversal de Onat et al (2006) em uma amostra de 1534 peruanos demonstrou
uma forte associagao entre a circunferéncia da cintura e o HOMA-IR. Lafortuna e
colaboradores (2008), também encontraram esta correlagdo ao estudar as variaveis
antropométricas e metabdlicas relacionadas com sindrome metabdlica em uma
amostra com 552 italianas obesas.

A medida da circunferéncia do quadril se correlacionou inversamente com RI
no estudo de Rocha e colaboradores (2008), mas, isso ndo foi demonstrado no
presente estudo, embora uma associacao fraca e inversa tenha ocorrido. Os autores
sugerem que em mulheres com sobrepeso a circunferéncia do quadril pode exercer
um efeito protetor dado pelo tecido adiposo gluteo-femural e pelo tecido muscular da
coxa. De acordo com esta hipotese, uma maior medida de circunferéncia de quadril
poderia ser associada, independente da etnia, com melhora da tolerancia a glicose,
melhor perfil lipidico e menor incidéncia de doenga cardiovascular e diabetes.

A RCQ do inicio do estudo, foi a medida antropométrica que melhor se
correlacionou com os trés parametros laboratoriais avaliados, sugerindo que esse
marcador antropomeétrico pode ser melhor preditor de disfungbes metabdlicas.

Estes achados se assemelham aos de outros estudos como o de Koning e
colaboradores (2007) que em metanalise de estudos prospectivos, também
concluiram que a RCQ foi superior a circunferéncia da cintura na correlagdo com
risco cardiovascular. Lafortuna e colaboradores (2008) encontraram uma correlagao
fraca, porém significativa, entre a RCQ, glicemia de jejum e HOMA-IR.

A analise ao longo do tempo das variaveis antropométricas nos dois grupos
avaliados demonstrou que a Rl no inicio do estudo nao foi capaz de modificar o
efeito da dieta até os 6 meses de acompanhamento. Embora tenha ocorrido perda

de peso, reducdo de algumas medidas antropométricas de adiposidade e diminui¢ao



do percentual de gordura corporal total, a diferenga entre os grupos com e sem Rl
nao alcangou significancia estatistica, e as mudangas ocorreram independente deste
fator. Estes resultados mantiveram-se inalterados mesmo apds ajuste para o tipo de
dieta que a mulher estava seguindo (alto indice ou baixo indice glicémico). Vale
lembrar que as participantes deste estudo n&o apresentavam obesidade na linha de
base, uma vez que o ensaio clinico proposto era parte de um estudo de prevencéao
de obesidade (SICHIERI et al, 2007).

No entanto, estes achados se assemelham aos de McLaughlin et al (1999),
que avaliando obesas americanas ndo encontrou diferengas na perda de peso em
resposta a dietas hipocaldricas, quando considerada a Rl na linha de base.

LUIS e colaboradores (2006), ao avaliar diferengas na perda de peso de
individuos espanhdis apds dieta hipocaldrica, também ndo encontrou associagéo
entre a perda de peso e o indice de HOMA-IR do inicio do estudo. PITTAS et al
(2005) em estudo randomizado duplo cego com dietas de alto e baixo indice
glicémico também nao encontrou associagdo entre perda de peso e Rl em
individuos saudaveis com sobrepeso.

Ja o estudo de Thompson e Slezak (2006) com 72 americanos obesos
submetidos a um programa dietético por 48 semanas, demonstrou que mudangas no
HOMA-IR foram fortemente associadas com perda de peso, perda de gordura
corporal e redugdo da circunferéncia da cintura, sugerindo uma importante
correlacdo entre mudancgas na sensibilidade a insulina e mudangas na composi¢ao
corporal.

A perda de peso pode melhorar a sensibilidade tecidual a acao da insulina
(KASHYAP e DEFRONZO, 2007) e promover um melhor perfil para os niveis séricos
deste horménio. Neste estudo, o grupo classificado com Rl na linha de base,
apresentou niveis muito superiores de insulinemia de jejum e embora nao tenha sido
avaliada a RI ao final dos 6 meses, este grupo pode ter se beneficiado da perda de
peso, tornando-se menos resistente a insulina, o que contribuiu para que néao
fossem encontradas diferengas significativas ao longo do tempo.

Assim, esse trabalho mostra, que o indice HOMA-IR na populacédo estudada
nao se constituiu em um instrumento de predicdo de mudanga na composigio
corporal e peso em resposta a uma intervengdo nutricional, embora tenha se
correlacionado com a localizagdo de gordura no inicio do estudo, avaliada

principalmente pela RCQ. Entretanto, ndo existe um valor de referéncia



universalmente aceito para o HOMA-IR e embora se tenha optado pelo ponto de
corte originado a partir de uma amostra nacional, ndo se pode desconsiderar que

talvez outros valores limitrofes possam promover resultados diferentes dos obtidos.



REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

Adams TD, Heath EM, La Monte MJ, Gress RE, Pendleton R, Strong M, Smith
SC, Hunt SC. The relationship between body mass index and per cent
body fat in the severely obese. Diabetes, Obesity and Metabolism, 2007;
9:498-505.

Ali AT & Crowther NJ. Body fat distribution and insulin resistance. SAMJ,
2005; 95(11): 878-880.

Bahia L, Aguiar LGK, Villela NR, Bottino D, Bouskela E. O endotélio na
sindrome metabdlica. Arq Bras Endocrinol Metabol, 2006; 50(2): 291-303.

Bansilal, S, Farkouth ME, Fuster V. Role of insulin resistance and
hyperglycemia in the development of atherosclerosis. Am J Cardiol, 2007;
99 (suppl): 6B-14B.

Barbosa PJB, Lessa I, Almeida-Filho N, Cunha Magalhdes LBN, Araujo J.
Critério de obesidade central em populagao brasileira: Impacto sobre a
sindrome metabdlica. Arq Bras Cardiol, 2006; 87: 407-414.

Barroso SG, Abreu VG, Francischetti, EA. A participagao do tecido adiposo
visceral na génese da hipertensao e doenga cardiovascular aterogénica:
Um conceito emergente. Arq Bras Cardiol, 2002; 78(6): 618-30.

Beckman JA, Goldfine AB, Dunaif A, Gerhard-Herman M, Creager MA.
Endothelial Function varies according to insulin resistance disease type.
Diabetes Care, 2007; 30(5): 1226-1232.

Bonora E, Kiechi S, Willett J, Oberhollenzer F, Egger G, Meigs JB, Bonadonna
RC, Muggeo M. Insulin resistance as estimated by HOMA-IR predicts
incident symptomatic cardiovascular disease in Caucasian subjects
from the general population. Diabetes Care, 2007; 30(2):318-324.

Carvalho MHC, Colaco AL, Fortes ZB. Citocinas, disfuncao endotelial e
resisténcia a insulina. Arq Bras Endocrinol Metabol, 2006; 50(2): 304-312.

Castanheira M, Olinto MTA, Gigante DP. Associacao de variaveis socio-
demograficas e comportamentais com a gordura abdominal em adultos:
estudo de base populacional no sul do Brasil. Cad Saude Publica, 2003;
19 (suppl 1): S55-S65.

Chaput JP, Tremblay A, Rimm EB, Bouchard C, Ludwig DS. A novel
interaction between dietary composition and insulin secretion: effects on
weight gain in the Quebec Family Study. Am J Clin Nutr, 2008; 87: 303-9.



Colombo O, Villani S, Pinelli G, Trentani C, Baldi M, Tomarchio O, Tagliabue
A. To treat or not to treat: comparison of the different criteria used to
determine whether weight loss is to be recommended. Nutrition journal,
2008; 7(5): 1-7.

Cornier MA, Donahoo WT, Pereira R, Gurevich |, Westergren R, Enerback S,
Eckel PJ, Goalstone ML, Hill JO, Eckel RH, Drazin B. Insulin sensitivity
determines the effectiveness of dietary macronutrient composition on
weight loss in obese women. Obesity Research, 2005; 13(4):703-709.

Corréa FH, Nogueira VG, Bevilacquia MF, Gomes MB. Avaliagao da
secrecgao e resisténcia Insulinica em individuos com diferentes graus
de toleréncia a glicose — do metabolismo normal ao diabetes Mellitus.
Arq Bras Endocrinol Metab, 2007; 51-59.

, Taboada GF, Junior CRMA, Faria AM, Clemente ELS, Fuks AG,
Gomes MB. Influéncia da gordura corporal no controle clinico e
metabdlico de pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Arq Bras Endocrinol
Metab, 2003; 47(1): 62-68.

Cummings DM, Henes Sarah, Kolasa KM, Olsson J, Collier D. Insulin
resistance status. Arch Pediatr Adolesc Méd 2008; 162(8): 764-768.

Farin HMF, Abbasi F, Reaven GM. Body mass index and waist
circumference both contribute to differences in insulin-mediated glucose
disposal in nondiabetic adults. Am J Clin Nutr , 2006; 83: 47-51.

Ferreira, MG, Sichieri, R. Antropometria como método de Avaliagao do
Estado de Nutricao e Saude do Adulto. In: Gilberto Kac; Rosely Sichieri;
Denise Petrucci Gigante. (Org.). Epidemiologia Nutricional. 1 ed. Rio de
Janeiro e Sao Paulo: Fiocruz e Atheneu, 2007, v. 1, p. 93-104.

Ferreira MG, Valente JG, Gongalves-Silva RMV, Sichieri R. Acuracia da
circunferéncia da cintura e da relagao cintura/quadril como preditores de
dislipidemias em estudo transversal de doadores de sangue de Cuiaba,
Mato Grosso, Brasil. Cad Saude Publica, 2006; 22(2): 307-314.

Geloneze B, Repetto EM, Geloneze SR, Tambascia MA, Ermetice MN. The
threshold value for insulin resistance (HOMA-IR) in an admixtured
population. IR in the Brazilian Metabolic Syndrome Study. Diabetes Res
Clin Pract, 2006; 72(2): 219-220.

Geloneze B, Tambascia MA. Avaliagao laboratorial e diagnostico da
resisténcia a insulina. Arq Bras Endocrinol Metab, 2006; 50 (2):208-215.

Hanley AJG, Karter AJ, Williams K, Festa A, D’Agostino RB, Wagenknecht LE,
Haffner SM. Prediction of type 2 diabetes mellitus with alternative
definitions of the metabolic syndrome The Insulin Resistance
Atherosclerosis Study. Circulation, 2005; 112: 3713-372.



Henkin L, Bergman RN, Bowden DW, Ellsworth DL, Haffner SM, Langefeld
CD, Mitchell BD, Norris JM, Rewers M, Saad MF, Stamm E, Wagenknecht LE,
Rich SS. Genetic epidemiology of insulin resistance and visceral
adiposity: The IRAS family study design and methods. Ann Epidemiol,
2003;13:211-217.

Kashyap SR, Defronzo RA. The insulin resistance syndrome:
physiological considerations. Diabetes Vasc Dis Res, 2007; 4:13-19.

Kim SH, Abbasi F, Reaven GM. Impact of Degree of Obesity on Surrogate
Estimates of Insulin Resistance. Diabetes Care, 2004; 27(8):1998-2002.

Koning L, Merchant AT, Pogue J, Anand SS. Waist circumference and
waist-to-hip ratio as predictors of cardiovascular events: meta-
regression analysis of prospective studies. European Heart Journal, 2007;
28: 850-856.

Kopelman, P. Health risks associated with overweight and obesity.
Obesity reviews, 2007; 8(suppl 1):13-17.

Lafortuna CL, Adorni F, Agosti F, Sartorio A. Factor analysis of metabolic
syndrome components in obese women. Nutrition, metabolism and
cardiovascular diseases, 2008; 18: 233-241.

Lanas F, Avezum A, Bautista LE, Diaz Rafael, Luna Max, Islam Shofiqul,
Yusuf S. Risk factors for acute Myocardial Infarction in Latin America:
The INTERHEART Latin American Study. Circulation, 2007; 115:1067-1074.
Lean MEJ, Han TS, Deurenberg P. Prediting body composition by
densitometry from simple anthropometric measurements. Am J Clin Nutr,
1996; 63:4-14.

Leslie, BR. Metabolic Syndrome: Historical Perspectives. The American
Journal of the Medical Sciences, 2005; 330(6): 264-268.

Luis DA, Aller R, Izaola O, Gonzalez Sagrado M, Conde R. Differences in
glycaemic status do not predict weight loss in response to hypocaloric
diets in obese patients. Clinical Nutrition, 2006; 25:117-122.

Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher DF, Turner RC.
Homeostasis model assessment: insulin resistance and beta-cell
function from plasma glucose and insulin concentrations in man.
Diabetologia, 1985; 28: 412—419.

McLaughlin T, Abbassi F, Carantoni M, Schaaf P, Reaven G. Differences in
insulin resistance do not predict weight loss in response to hypocaloric
diets in healthy obese women. J. Clin Endocrinol Metab, 1999; 84(2):578-
581.



McLaughlin T, Allison G, Abbassi F, Lamendola C, Reaven G. Prevalence of
insulin resistance and associated cardiovascular disease risk factors
among normal weight, overweight and obese individuals. Metabolism,
2004; 53: 495-499.

Mclellan KCP, Barbalho SM, Cattalini M, Lerario AC. Diabetes mellitus do
tipo 2, sindrome metabdlica e modificagdo no estilo de vida. Rev. Nutr.
2007; 20(5):515-524.

Meckling KA e Sherfey R. A randomized trial of a hypocaloric high-protein
diet, with and without exercise, on weight loss, fitness, and markers of
the metabolic syndrome in overweight and obese women. Appl. Physiol.
Nutr. Metab, 2007; 32: 743-752.

Meigs JB, Rutter MK, Sullivan LM, Fox CS, D’Agostinho RB, Wilson PWF.
Impact of insulin resistance on riskof type 2 diabetes and cardiovascular
disease in people with metabolic syndrome. Diabetes Care, 2007;
30:1219-1225.

Merino-lbarra E, Artieda M, Cenarro A, Goicoechea J, Calvo L, Guallar A,
Civeira F. Ultrasonography for the evaluation of visceral fat and the
metabolic syndrome. Metabolism Clinical and Experimental, 2005; 54:1230-
1235.

Montecucco F, Steffens S, Mach F. Insulin Resistance: A proinflammatory
state mediated by lipid-induced signaling dysfunction and involved in
atherosclerotic plaque instability. Mediator of Inflammation; 2008: 1-10.

Nesto RW. Comprehensive clinical assessment of modifiable
cardiometabolic risk factors. Clinical Cornestone, 2008; 9 (Suppl 1): S9-
S19.

Norton K. Olds, T. Anthropometrica. Rosario, Republica Argentina:
Biosystem Servicio Educativo 2000:390.

Oliveira EP, Souza MLA, Lima MDA. indice de HOMA (homeostasis model
assessment) na pratica clinica: uma revisao. J. Bras. Patol. Med. Lab,
2005; 41: 237-243.

Onat A, Hergeng G, Turkmen S, Yazicr M, Sari |, Gunay C. Discordance
between insulin resistence and metabolic syndrome: features and
associated cardiovascular risk in adults with normal glucose regulation.
Metabolism Clinical and Experimental, 2006; 55: 445-452.

Paniagua JA, Sacristana AG, Romero |, Vidal-Puig A, Latre JM, Sanchez E,
Perez-Martinez P, Lopez-Miranda J, Perz-Jimenez F. Monounsaturated fat-
rich diet prevents central body fat distribuition and decreases
postprandial adiponectin expression induced by carbohydrate rich diet
in insulin resistant subjects. Diabetes Care, 2007; 30(7):1717-1723.



Park HS, Lee K. Greater beneficial effects of visceral fat reduction
compared with subcutaneous fat reduction on parameters of the
metabolic syndrome: a study of weight reduction programmes in
subjects with visceral and subcutaneous obesity. Diabet Med, 2004;
22:266-272.

Perry | J, Villegas R, Salim A, Flynn A. Clustering of protective factors for
dglucose intolerance and insulin resistance: a cross-sectional study.
Diabet Med, 2005; 22:1091-1097.

Petersen KF, Shulman Gl. Etiology of Insulin Resistance. The American
Journal of Medicine, 2006; 119:10s-16s.

Pitanga FJG, Lessa I. Indicadores Antropométricos de Obesidade como
Instrumento de Triagem para Risco Coronariano Elevado em Adultos na
Cidade de Salvador — Bahia. Arqg Bras de Cardiol, 2005; 85(1): 26-31.

Pittas AG, Das SK, Hajduk CL, Golden J, Saltzman E, Stark PC, Greenberg
AS, Roberts SB. A low glycemic load diet facilitates greater weight loss
in overweight adults with high insulin secretion but not in overweight
adults with low insulin secretion in the Calerie Trial. Diabetes Care, 2005;
28(12): 2939-2941.

Pittas AG, Roberts SB. Dietary composition and weight loss: can we
individualize dietary prescription a circunferéncia de cintura ording to
insulin sensitivity or secretion status? Nutrition Reviews, 2006; 64
(10):435-438.

Pouliot MC et al. Waist circumference and abdominal sagittal diameter:
best simple anthropometric indexes of abdominal visceral adipose tissue
accumulation and related cardiovascular risk in men and women. Am J
Cardiol, 1994; 73: 460-468.

Reaven GM. The Insulin Resistance Syndrome: Definition and Dietary
Approaches to Treatment. Annu. Rev. Nutr, 2005; 25:391-406.

Regitz-Zagrosek V, Lehmkuhl E, Weickert MO. Gender differences in the
metabolic syndrome and their role for cardiovascular disease. Clin Res
Cardiol, 2006; 95 (3):136-147.

Reisin E, Alpert MA. Definition of the metabolic syndrome: current
proposals and controversies. The American Journal of the Medical
Sciences, 2005; 330(6): 269-272.

Ribeiro Filho FF, Mariosa LS, Ferreira SRG, Zanella MT. Gordura visceral e
sindrome Metabdlica : Mais que uma simples associagao. Arq Bras
Endocrinol Metab 2006; 50: 230-238.



Rocha PM, Barata JT, Teixeira PJ, Ross R, Sardinha LB. Independent and
opposite associations of hip and waist circumference with metabolic
syndrome components and with inflammatory and atherothrombotic risk
factors in overweight and obese women. Metabolism Clinical and
Experimental, 2008; 57: 1315-1322.

Rosenfalck AM, Hendel H, Rasmussen MH, Almdal T, Andersen T, Hilsted J.,

Madsbad S. Minor long-term changes in weight have beneficial effects on
insulin sensitivity and B-cell function in obese subjects. Diabetes, Obesity
and Metabolism, 2002; 4: 19-28.

Ryan MC, Farin HMF, Abbasi F, Reaven GM. Comparison of waist
circumference versus body mass index in diagnosing metabolic
syndrome and identifying apparently healthy subjects at increased risk
of cardiovascular disease. Am J Cardiol, 2008; 102: 40-46.

Statistical Analyses Sistem- SAS. Version 9.1. SAS. Institute Inc Cary NC.

Scheen AJ. Abdominal Adiposity: Early Intervention and Therapeutic
Options. Clinical Cornestone, 2008; 9 (suppl 1): S20-S27.

Sichieri R, Moura AS, Genelhu V, Hu F, Willett VC. An 18-morandomized
trial of a low-glicemic-index diet and weight change in Brazilian women.
Am J Clin Nutr, 2007; 86: 707-713.

Sociedade Brasileira de Cardiologia — Departamento de Aterosclerose. IV
Diretriz Brasileira sobre dislipidemias e prevencao da aterosclerose.
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 2007; 88 (suppl. 1):1-19.

Sociedade Brasileira de Diabetes. | Brazilian Guidelines for Diabetes:
Parte I. Int J Atheroscler, 2006; 1 (3): 177-210.

. | Brazilian Guidelines for Diabetes: Parte Il. Int J Atheroscler,
2007; 2 (1): 1-47.

Spyrides MHC, Struchiner CJ, Barbosa MTS, Kac Gilberto. Analise de dados
com medidas repetidas In: Gilberto Kac; Rosely Sichieri; Denise Petrucci
Gigante. (Org.). Epidemiologia Nutricional. 1 ed. Rio de Janeiro e Sao Paulo:
Fiocruz e Atheneu, 2007, v. 1,p. 245-260.

Stern SE, Willians K, Ferrannini E, De Fronzo RA, Bogardus C, Stern MP.
Indentification of individuals with insulin resistance using routine clinical
Measurements. Diabetes 2005; 54: 333-339.

Takamoto I, Terauchi Y, Kubota N, Ohsugi M, Ueki K, Kadowaki T. Crucial
role of insulin receptor substrate-2 in compensatory f3-cell hyperplasia in
response to high fat diet-induced insulin resistance. Diabetes, Obesity
and Metabolism, 2008; 10 (suppl 4): 147-156.

Thompson WG, Slezak JM. Correlations between measures of insulin



sensitivity and weight loss. Diabetes Research and Clinical Practice, 2006;
74:129-134.

Vasquez ACJ, Rosado LE, Alfenas RCG, Geloneze, B. Analise critica do
uso dos indices do Homeostasis Model Assessment (HOMA) na
avaliagao da resisténcia a insulina e capacidade funcional das células
pancreaticas. Arq Bras Endocrinol Metabol, 2008; 52 (1): 32-39.

Vogeser M, Konig D, Frey |, Predel HG, Parhofer KG, Berg A. fasting serum
insulin and the homeostasis model of insulin resistance (HOMA-IR) in
the monitoring of lifestyle interventions in obese persons. Clinical
Biochemistry 2007; 40: 964-968.

Volp ACP, Alfenas RC, Costa NMB, Minim VPR, Stringueta PC, Bressan J.
Capacidade dos biomarcadores inflamatérios em predizer a syndrome
metabdlica. Arq Bras Endocrinol Metabol, 2008; 52 (3):537-549.

Wallace TM, Levy JC, Matthews DR. Use and abuse of HOMA-IR modeling.
Diabetes Care, 2004; 27(6):14871495.

Wang J, Thornton JC, Bari S et al. Comparisons of waist circumferences
measured at 4 sites. Am J Clin Nutr, 2003; 77-79.

Wildman RP, Muntner P, Reynolds K, McGinn AP, Rajpathak S, Wylie-Rosett
J, Sowers MF. The obese without cardiometabolic risk factor clustering
and the normal weight with cardiometabolic risk factor clustering. Arch
Intern Med, 2008, 168 (15): 1617-1624.

World Health Organization (WHO). Obesity: Preventing and managing the
global epidemic: report of a WHO consultation. Geneva, 2000.



ANEXO -1 Termo de consentimento informado

Consentimento informado

Propésito
Vocé esta sendo convidado para fazer parte de uma pesquisa de prevengao do
ganho de peso por meio de padrdes de dieta e atividade fisica.

Descrigao do estudo

O objetivo do estudo é de avaliar se diferentes padroes de dieta e atividade fisica
contribuem para mudangas de peso. O protocolo de pesquisa inclui sessdes de
aconselhamento dietético em grupo e aconselhamento nutricional individual.

Procedimentos

Vocé receberd mensalmente menus e receitas durante as sessbes de
aconselhamento. Seu sangue sera coletado nos 1°, 6° e 18° meses de seguimento.
As dietas que vocé sera aconselhado a seguir proporcionardo pequena perda de
peso durante os 18 meses de seguimento.

Riscos, desconfortos e inconveniéncias

As dietas que vocé sera aconselhado a seguir ndo conferem nenhum risco especial.
Quando vocé for retirar uma amostra de sangue, vocé sentira possivel desconforto
no local de insercdo da agulha e, raramente, podera desmaiar. Vocé gastara
aproximadamente uma hora em cada visita de seguimento.

Beneficios
Pequena perda de peso durante os 18 meses de seguimento.

Alternativas
A alternativa para participagao neste estudo € nao participar.

Privacidade e confidencialidade

Suas identificagdes serdao removidas dos dados e nenhum pesquisador ou
assistente podera fornecer alguma informagao sobre seus dados.

Pagamento

Alguns itens do cardapio poderdao ser dados para os participantes como
compensacao pela participacao.



Questodes

Se vocé tem alguma questdo sobre seus direitos como paciente vocé pode falar com
Ruben Mattos no Instituto de Medicina Social .Telefone: 2587-7303 ramal 231.Suas
duvidas podem também ser enviadas para o comité de Revisdo de Etica do Instituto
de Medicina Social (José Ueleres Braga, Comité para Etica em Coordenagdes de
Pesquisa, Instituto de Medicina Social-UERJ, Rua S. Francisco Xavier,524, 7° andar,
bloco E. CEP 20550-012, Rio de Janeiro, RJ, Brasil, telefone: 2284-8249). Se vocé
tem duvidas sobre o estudo ou algum dano relacionado a pesquisa vocé pode entrar
em contato com Rosely Sichieri no Instituto de Medicina Social, Rua S. Francisco
Xavier, 524, sala 7015, telefone: 2587-7303, ramal 244, ou por e-mail:
sichieri@uerij.br

Outras informagodes gerais

Os resultados das andlises e do estudo estardo disponiveis apenas no final do
estudo. Os resultados estarao disponiveis na clinica em setembro de 2005.

Vocé pode deixar de participar da pesquisa sem que isso afete o seu tratamento
regular na clinica, mas vocé nao recebera nenhum cuidado médico especial, exceto
aqueles associados com a pesquisa. Vocé pode deixar o estudo a qualquer
momento sem implicagbes em futuros atendimentos no Hospital Pedro Ernesto,
Policlinica Piquet Carneiro e CLINEX.

Eu fui informado da natureza e propédsito deste estudo de pesquisa, seus
procedimentos, beneficios, riscos e desconfortos. Eu aceito fazer parte desta
pesquisa como um paciente. Eu entendo que minha participagéo é voluntaria, que
eu sou livre para retirar este consentimento e sair deste projeto a qualquer hora.
Uma cépia assinada deste consentimento estara disponivel para mim.

/ /
Assinatura do pesquisador Data
/ /

Assinatura do paciente Data



ANEXO -2 Questionario

Pesquisa de Prevengdo de Ganho de Peso

I. Fatores de exclusdo:

LEMBRETE: Ndo pergunte se a pessoa fem as doengas relacionadas abaixo, elas poderdo ser
verificadas através da pergunta 3, possiveis exames reportados pela pessoa ou acompanhante durante
a entrevista.

- Doengas de exclusdo: cdncer, aids, hipotireoidismo, hipertireodismo, diabetes, hipertensdo
secunddria a feocromocitoma, nefrites, ovdrio policistico, lesdo de alguma vdlvula cardiaca, aneurisma,
estar em tratamento de tuberculose ou recém diagnosticada.

- Também serdo excluidas as grdvidas, ou em amamentagdo, ou que nunca tiveram filhos, aquelas que
estiverem na menopausa, que relatarem tomar remédio para redugdo de lipidios e que ndo souberem
ler.

01. Vocé estd grdvida?

1.( )ndo 2.( )sim 3.( )acho quesim

02. Vocé estd amamentando?

1.( )ndo 2. ( )sim

03. Vocé tem ou estd com alguma doenga ho momento:
04. Quantos filhos vocé tem?

( Jum ( )dois ( )maisdedois ( )nenhum
05. Pretende ficar gradvida nos préximos 2 anos?( )ndo ( ) sim
06. Sabe dizer qual o seu peso?
07. Sabe dizer qual a sua altura?
08. IMC: (sé serdo incluidas na pesquisa, mulheres com IMC entre 23-27 Kg/m?).
09. Qual é a sua idade? (s6 serdo incluidas mdes com 25 a 45 anos).

10. Peso aferido:

11. Estatura aferida:

12. IMC:

/1. Identificagdo e controle N° do registro

Entrevistador (home):
Digitador (nome):

Dados Pessoais

01. Nome

02.Idade:__ .

03. Estado civil: 01. () solteira 02. ( ) unido estdvel 03. ( ) separada 04.( ) vilva

05 Endereco:

Bairro: CEP: -
06.Telefone 1. Residéncia 2. Trabalho: 3. Recados

07.Cor: Opinido do entrevistador
1.( )branca 2.( )parda (morena) 3.( )preta(mulato) 4.( )amarela (oriental)




III.Local de refeigdes e gostos

Na maior parte dos dias onde vocé faz as refeigées:

Café damanhd: ( )em casa ( )leva comidadecasa ( ) forade casa

Almogo: ( )emcasa ( )leva comidade casa ( ) forade casa

Jantar: () em casa, come comida () em casa, geralmente lanche () fora de casa
Alimentos favoritos: numere os 5 alimentos que mais gosta, sendo 1 o favorito:

Pdes () Doces( )Arrozefeijdo ( ) Chocolates () Leite ()Frutas ( ) Carnes( )

Refrigerantes () Verduras ( ) Biscoitos ( ) Sorvetes ( ) Outros:

() gosta de todos.

Alimentos que ndo gosta: numere os 5 alimentos que menos gosta, sendo 1 o que gosta menos:
Pdes () Doces( )Arrozefeijdo ( ) Chocolates () Leite ()Frutas ( ) Carnes( )

Refrigerantes () Verduras ( ) Biscoitos ( ) Sorvetes ( ) Outros:

() gosta de todos.

IV. Informagdes sobre nascimento e 1° ano:
01. Sabe com que peso nasceu?

1.( )ndo 2.( )sim

02. Sesim,quanto? ____ g

03. Sabe informar se nasceu com peso:

1. ( ) normal

2.( ) menor do que o normal

3.( )acima do normal

9. ( ) ndo sabe informar

04. Esteve internada no primeiro ano de vida?
1.( )ndo 2.( )sim 9. )ndo sabe

05. Se sim, quantas vezes esteve internada no
primeiro ano de vida?

1.( )lvez

2.( )la3vezes

3.( )4a6bvezes

4. ( ) mais de 6 vezes

9. ( ) ndo sabe

06. Foi prematura (nasceu antes do tempo)?

1.( )ndo 2. )sim 9. )ndo sabe

07.Foi amamentada ao peito?

1.( )ndo 2. )sim 9. )ndo sabe

08. Se sim, quanto tempo foi amamentada ao peito?
1. meses 9.( ) ndo sabe

09. Sua mde ou quem a criou tem telefone em casa
ou de recado, (para validar informagdes de quando
crianga e valores de altura e peso dos pais):

1.( )ndo 2.( )sim 9. ) ndo sabe/falecida

10. Se sim, fornega os dados a seguir (de sua mde ou
quem te criou):
Nome completo:
Enderego:
Bairro: CEP:
Estado:

Cidade

Tel.: -




V. Informagdes sobre salde dos pais: (perguntar se pais sdo vivos e mesmo que os pais tenham
morrido perguntar)
01. Qual a altura dos pais bioldgicos: (para 1 metro e 60 centimetros anote 160 cm)

Pai: ___ __cm 9. )ndosabe ( )Pai morreuantes dos 40 anos

Mde: _ _ _ cm 9. )ndosabe ( ) Mde morreuantes dos 40 anos

02. Qual é/era o peso dos seus pais bioldgicos

Pai: ______ kg 9. )ndosabe ( )Paimorreuantes dos 40 anos

Mde:__ kg 9. )ndosabe ( ) Mde morreuantes dos 40 anos

03. Entre 40 e 50 anos seu pai bioldgico é/era:

1.( ) muitogordo 2. )gordo 3.( )normal 4. )magro 5.( )muito magro 9.( ) ndo sabe
04. Entre 40 e 50 anos sua mde bioldgica é/era:

1.( )muitogorda 2.( )gorda 3.( )normal 4. )magra 5. )muitomagra 9.( ) ndo sabe
05. Sua mde bioldgica é/era :

1.( ) muito alta 2( )alta 3. )normal 4. )baixa 5. )muitobaixa 9.( ) ndo sabe
06. Seu pai bioldgico é/era :

1.( )Ymuitoalto 2.( )alto 3.( )normal 4. )baixo 5.( )muitobaixo 9.( ) ndo sabe

07. Seus pais bioldgicos sdo/eram hipertensos?

1.( )ndo 2. )somentea mde 3.( )somenteopai 4. )mdeepai 9. )ndosabe informar
08. Seus pais bioldgicos t&€m ou ja tiveram niveis altos de colesterol?

1.0 )ndo 2. )somentea mde 3.( )somenteopai 4. )mdeepai 9. )ndosabe informar
09. Seus pais bioldgicos tiveram ataque cardiaco (infarto do miocdrdio) antes dos 50 anos?

1.( )ndo 2. )somentea mde 3.( )somenteopai 4. )mdeepai 9. )ndosabe
informar

10. Seus pais biolégicos sdo/eram diabéticos?

1.(

)ndo 2. )somentea mde 3. )somenteopai 4. )mdee pai 9.( ) ndo sabe

informar




VI. Informagdes sobre saide
01. Qual foi seu peso madximo (excluindo os
periodos de gestagdo)?
— __._Kg 9.( ) ndo sabe
02. Quantos anos tinha quando atingiu seu peso
maximo?
______anos 9.( ) ndo sabe
03. Fez regime para perder peso no Ultimo ano?
1.( )ndo 2. )sim 9. ) ndolembra
04. Se sim, quantas vezes ? __ __
05. Estd usando pilula ou injegdo anticoncepcional?
( )ndo ( )sim
Nome da pilula:
06. Fez laqueadura (ligou as trompas)?
( )ndo ( )sim
07. Caso sim, ano
08. Com que idade teve sua primeira
menstruag¢do?
___ _anos 9. )ndo sabe informar
09. Qual a idade da primeira gravidez incluindo
abortos e nascimentos mortos?

anos  9.Ndo sabe
10. Quantas vezes engravidou incluindo abortos e
nascimentos mortos?

vezes 9.Ndo sabe
11. Quantos filhos vivos teve?
vezes 9.Ndo sabe

12. Apresentou quadro de diabetes gestacional
em alguma gravidez?

1.( ) ndo 2.( )sim 9. )ndo sabe
13. Teve o Utero retirado?
1.( )ndo 2.( )sim 9. )ndo sabe

14. Se sim, com que idade?
anos 9.( ) ndo sabe
15. Teve o(s) ovdrio(s) retirado(s)
1.( ) ndo
2.( )somente um
3.( )os dois
4.( ) ndo sabe
16. Se sim, com que idade?
anos 9.( ) ndo sabe

Ano em que parou: .

18. Em geral, quantos cigarros por dia vocé fuma?
1______ cigarros

2.( ) Menos de um cigarro por dia.

VII. Informagdes sobre renda e escolaridade:

01. Na sua familia somando tudo o que vocé seus

familiares ganham, qual sua renda por més?
reais

02. Quantas pessoas vivem desta renda?

03. Quem é o chefe da sua familia?

Se a propria entrevistada pule para 05.
04.Qual € a série que o chefe da familia cursou
com aprovagdo? Série Grau

05. Qual foi a série que vocé cursou com
aprovagdo?

Série Grau

Informacdes adicionais:

Sem escolaridade - 00; superior incompleto - 03;
superior completo - 33; pés-graduagdo - 44.
1°grau: ensino fundamental; 2°grau: ensino
médio; 3° grau: ensino superior.

17. Vocé fuma cigarros atualmente?

1.( )Sim

2.( ) Ndo, nunca fumei

3.( ) Ndo, fumei no passado, mas parei de fumar

04. Quais dos seguintes itens possui no lar:

Itens Nado Possui
possui Quantos:
112 |3 |4e+
Televisdo em cores
Radio
Banheiro
Automével
Empregada
mensalista

Aspirador de pé
Mdquina de lavar
Video cassete ou
DVD

Geladeira

Freezer (aparelho
independente ou
parte da geladeira
duplex).




VIII. Informagdes sobre hdbitos alimentares
01. Vocé habitualmente:
1. foma café damanhd? ( )1.sim( )2. ndo
2. lancha entre café da manhd e almogo?

( )sim ( )ndo

3. almoga ? ( )sim ( )ndo
4. lancha a tarde? ( )sim ( )ndo
5. janta? ( )sim ( )ndo

6. come apds o jantar? ( )sim ( )ndo
02. Com que fregqliéncia come frutas?

1.( ) 3 vezes ao dia

2.( )2 vezes ao dia

3.( )1 vezpor dia

4.( )5 a6 vezes por semana

5.( )2 a4 vezes por semana

6.( )1 vez por semana

7.( )1a 3 vezes por semana

8. () nunca ou quase nunca

03. Sente muita vontade de comer doces?
1. ( ) nunca

2. () menos de 1 vez por semana

3. ( ) 1vez por semana

4. () 2 ou mais vezes por semana

5. ( ) diariamente

04. Sente muita vontade de comer chocolates?
1. ( ) nunca

2. ( ) menos de 1 vez por semana

3. ( )1 vez por semana

4. () 2 ou mais vezes por semana

5. ( ) diariamente

05. Vocé costuma comer a pele do frango?

1.( )sim 2. )ndo

06. Com que frequéncia costuma comer alimentos
integrais (Ex.: arroz mais escuro) ?

1.( ) ndo sabe o que é

2.( ) nunca ou quase hunca

3.( )1vezpordia oumais

4.( )5 a6 vezes por semana

5.( )2 a4 vezes por semana

6.( )1 vez por semana

7.( )1a3vezes por més

07. Quanto da gordura visivel da carne vocé tira
antes de comer?

1.( ) tira toda a gordura visivel

2.( ) tira a maior parte

3.( ) tira pequena parte da gordura

4.( ) ndo tira a gordura

5.( ) ndo come carne

14. Qual a freqiiéncia com que voc€ consumiu os seguintes alimentos ho lltimo més?

mais

1vezpor | 5a6 vezes
dia ou por semana

2 a4 vezes 1 vez por 1a 3 vezes | Nuncaou Ndo
por semana semana por més quase sabe
nunca

Azeite de dendé

Azeite (6leo de oliva)

Oleo maria (6leo + azeite ou bleo
composto)

Gordura vegetal

Oleo de soja

Oleo milho, amendoim, girassol.

Oleo de canola

Banha de porco/ toucinho/bacon

Salgadinhos:pastel/coxinha

Amendoim ou preparado de amendoim

Castanha do Pard, de caju, nozes.

Carnes e peixes conservados no sal como
bacalhau, carne seca, charque.

Alimentos enlatados ou em conservas




X.Trabalho e Atividade fisica

01.Atualmente trabalha fora do lar:
1.( )sim 2.( )ndo
02. O que faz no seu trabalho?

03. Caso ndo, porque?

1. Nunca trabalhou fora ( )+

2.Trabalhou e estd desempregada ()
3.Trabalhou e estd aposentada/pensionista ()

04. Quantos dias trabalha por semana?
dias.

05. Quantas horas por dia? horas.

06. Usualmente, quantas horas dorme a

noite? horas.

07. Quantas horas, em média assiste TV?

De manhd_. A tarde___ - A noite____.

08. Como vai para o trabalho/escola:

1. (' ) ndo vai, ndo se aplica.

2. () andando ou de bicicleta.

4.Trabalhou e estd de licenga () Ida: minutos/dia
5.0utros () Volta: minutos/dia
09. Atividade usual do dltimo ano:
Atividades Ndo Sim
POR SEMANA N° de vezes Tgmpo gasto cada vez em
- por semana minutos

1.Caminha, além de ir para o trabalho/escola

2.Corre

3.Alongamento, ioga ou tai-chi-chuan

4 Bicicleta, bicicleta ergométrica ou natagédo

5. Gindstica aerdbica ou hidrogindstica

6.Musculagdo

7. Outras de laser:

8. Faz faxina na casa

9. Varre casa

10. Limpa quintal

11. Lava roupa semanalmente sem utilizar mdquina de lavar ou tanquinho? 1. Sim () 2.

Ndo ()

12. Em caso afirmativo, a roupa lavada é: 1. Somente a sua ( ) 2. De toda a familia ()
13.Passa roupa semanalmente? 1. Sim () 2. Ndo (
14. Em caso afirmativo, a roupa passada é: 1. Somente a sua ( ) 2. De toda a familia ()
15. Cuida de crianga com 3 anos ou menos? 1. Sim( )2.Ndo ( )

)




1.Vocé ja comeu, em duas horas ou menos, uma quantidade de comida que a maioria das

pessoas considera grande demais? 1. Sim ( ) 2. Ndo ( )

2.Em caso afirmativo, nas ocasiées em que vocé comeu deste modo, geralmente sentia
que ndo conseguia parar de comer ou controlar o que ou quanto comia? 1. Sim () 2. Ndo
¢ )

3. Nos dltimos trés meses com freqiiéncia vocé comeu deste modo?

1. ( ) nunca 2. ( ) menos de 1 vez por semana 3.( )1 vez por semana

4. ( ) 2 ou mais vezes por semana

4. Se vocé tivesse que medir o quanto se sente com fome, que nimero a representaria:

1. Ao levantar: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

pouca fome muita fome
2. Aproximadamente 3 horas apés o almogo:

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

pouca fome muita fome

3. Aproximadamente 3 horas apds o jantar
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
pouca fome muita fome




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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