o - XXXl Congresso de .

— niciagcao Cnau’nlﬁcufaumz e\",é.
Y
UNICAMP

A ) 9,
o - o
) PAE

R ——
unicamp

CICLICIDADE DO PESO CORPORAL EM MULHERES:
EXPLORANDO ASSOCIAGOES COM CRONOTIPO, FENOTIPOS
DA OBESIDADE E ATIVIDADE DO TECIDO ADIPOSO MARROM

Palavras-Chave: ADIPOSIDADE, CRONONUTRIGAO, TECIDO ADIPOSO MARROM

Autores(as):

LAURA RAMOS GONCALVES, FCA — UNICAMP

ISABELA SOLAR, FCA - UNICAMP

Prof?. Dr®. ANA CAROLINA JUNQUEIRA VASQUES, FCA - UNICAMP

INTRODUGAO:

A obesidade € uma doenca heterogénea, crbnica, ndo transmissivel e de etiologia multifatorial,

caracterizada como um dos maiores desafios para a saude publica mundial Seu diagndstico é realizado
através do calculo do indice de massa corporal (IMC), que oferece a classificagdo em baixo peso (IMC
<18,5kg/m?), eutrofia (18,5kg/m?= IMC <24,9 kg/m?), sobrepeso (25kg/m?= IMC <29,9kg/m?) e obesidade
(IMC 230kg/m?) (1,2). O desenvolvimento de doencas cardiometabdlicas é a consequéncia mais comum
da obesidade, no entanto a relagdo entre o aumento de adiposidade corporal e o desenvolvimento das
alteragbes metabdlicas ndo se da de maneira linear, o que resulta nos seus diferentes fendtipos:
obesidade metabolicamente ndo saudavel (MUO, do inglés Metabolically Unhealthy Obesity) e
obesidade metabolicamente saudavel (MHO, do inglés Metabolically Healthy Obesity), que apresenta
alteragcdes metabdlicas classicas associadas ao IMC 230kg/m? (2, 3).
No entanto, ha outros efeitos adversos associados a obesidade, como a ciclicidade de peso corporal,
que se caracteriza pela perda intencional e recuperagao nao intencional de peso corporal, com diferentes
magnitudes e frequéncias de episddios. Apesar de existir trabalhos discordantes em relagdo a
associagao dela com piores desfechos de saude, devido a desafios metodoldgicos, ha evidéncias que
indicam associagao positiva entre a ciclicidade de peso e pior composigao corporal (4,5)

Diante de oscilagbes do ambiente externo, o controle das respostas fisioldgicas é feito pelo ciclo
circadiano, através de estimulos neuroenddcrinos (6). A manifestagdo do ciclo circadiano, da-se o nome
de cronotipo, conceito que consiste na determinacgao do perfil de preferéncias do individuo para realizar
atividades cotidianas em determinados periodos do dia, como acordar cedo, sentir fome logo ao acordar,
entre outras atividades, permitindo classificar o cronotipo em matutino, vespertino ou intermediario (6,7).

A literatura indica que o cronotipo vespertino tem maior tendéncia a adotar padrées alimentares
prejudiciais a saude e a desenvolver doengas cardiometabdlicas, além de também serem mais

vulneraveis a cronodisrupgcao, condicao prejudicial a saude, definida pela desregulagdo do ciclo
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circadiano com o ambiente externo (7, 8), que se da pela sensibilidade dos tecidos periféricos as
variagoes circadianas. A exemplo, tem-se o figado e o tecido adiposo marrom (BAT, do inglés, brown
adipose tissue), que estao fortemente envolvidos no metabolismo energético (8).

O BAT participa da regulagdo da homeostase energética através da termogénese independente
de tremor, e tem o frio como seu principal ativador (9). As evidéncias indicam que individuos com maior
idade e adiposidade corporal ttm menor quantidade de BAT, e estdo mais associadas a piores
desfechos em saude (8, 9). No entanto, estas associa¢des podem diferir entre os fenétipos MHO e MUO,
embora poucos estudos tenham explorado simultaneamente estas caracteristicas na obesidade. Assim,
0 objetivo deste trabalho foi investigar associagdes entre ciclicidade do peso corporal com cronotipo,
atividade do BAT e os fendtipos MHO, MUO e eutrofia metabolicamente saudavel (MHE, do inglés

Metabolically Healthy Eutrophy) em mulheres.

METODOLOGIA:

Estudo com delineamento transversal, amostra de conveniéncia composta por 140 mulheres com
idade entre 19 e 42 anos, em menacme, e IMC = 18 kg/m?. Os critérios de exclusdo consistiram em:
gestantes e lactantes, participantes de programas para perda de peso, uso de medicamentos com efeito
na glicemia e na sensibilidade a insulina, uso de beta bloqueadores e benzodiazepinicos e evidéncia
clinica ou laboratorial de doencas metabdlicas crénicas.

Todas as participantes passaram por triagem inicial e responderam ao Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (CAAE: 39037120.0.0000.5404). Foram realizadas coletas de sangue em jejum para
avaliacdo dos parémetros bioquimicos (glicemia, hemoglobina glicada (HbA1c), insulinemia, LDL-
colesterol, HDL-colesterol, colesterol total e triglicerideos), calculo do HOMA-IR (do inglés, Homeostatic
Model Assessment), afericao da pressao arterial e frequéncia cardiaca, avaliagao antropométrica (peso,
altura, IMC, circunferéncia da cintura e quadril e didametro abdominal sagital), avaliagao de composigéao
corporal pelo DXA (densitometria por dupla emissao de raios X), considerando o percentual de gordura
corporal total, androide e ginoide e massa de tecido adiposo visceral.

Para determinagao do fenétipo metabdlico de MUO, foi considerado o IMC = 30kg/m? e presencga
de sindrome metabdlica, ou seja, a presenca de duas ou mais alteragcdes entre: hiperglicemia
(2110mg/dL) ou medicagao para controle glicémico, hipertensao arterial (presséo arterial sistdlica 2130
mmHg e/ou pressao arterial diastdlica=85 mmHg) ou medicamento anti-hipertensivos,
hipertrigliceridemia (=150mg/dL) ou medicamento para dislipidemias, circunferéncia da cintura elevada
(=88 cm para mulheres) e colesterol HDL reduzido (<40mg/dL) (2). Para classificar o fenétipo MHO foi
considerada a presenca de obesidade, ou seja, IMC= 30kg/m? associada a auséncia de sindrome
metabdlica. As participantes que apresentaram apenas uma alteragdo metabdlica foram excluidas da
classificacdo do fendétipo metabdlica.

Para classificagao da ciclicidade de peso corporal, foi utilizado o questionario utilizado no Nurse’s
Health Study Il (NHS-II), cujas perguntas referem-se a quantidade e magnitude das perdas de peso (10).

O grupo ciclador de peso corporal grave (CG) foi definido como aquele que apresentou trés ou mais
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episoédios de perda de peso em quantidades superiores a 4,5kg. O grupo de cicladoras intermediarias
(Cl) foi composto por mulheres que perderam de 2 a 4,5kg, por trés ou mais vezes, enquanto o grupo
nao ciclador (NC) ndo se encaixou em nenhum dos demais critérios.

O cronotipo foi avaliado através da aplicagdo do Morningness-Eveningness Questionnaire
(MEQ), que classifica o perfil do cronotipo em vespertino, intermediario e matutino, e fornece um escore,
de forma que quanto maior a pontuagédo, mais matutino sera o cronotipo (11). A atividade do BAT foi
avaliada por termografia infravermelha, com fotos da regido supraclavicular apds a exposi¢ao ao frio por
2h, considerando o calculo da area abaixo da curva (AUC) pelo método trapezoidal como atividade do
BAT (12). O software SPSS versado 24.0 foi utilizado para as analises estatisticas. Variaveis com
distribuicdo normal foram apresentadas por média e desvio padrao. Variaveis sem distribuicdo normal
foram apresentadas por mediana e valores minimos e maximos. Foram realizados testes ANOVA,
Kruskal-Wallis, qui-quadrado de Pearson, teste exato de Fisher e correlacdo de Spearman. O valor de p

foi fixado em < 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

A média de idade foi de 29+5 anos e de IMC de 28+8kg/m?. O grupo CG apresentou maior idade
(p=0,005) e maior pressao arterial diastélica (p=0,002) em comparagcdo com NC e CIl. Quanto a
ciclicidade de peso corporal, 28 (20%) eram NC, 46 (33%) eram Cl e 66 (47%) eram CG. Em relagao ao
cronotipo, 25 (37%) mulheres foram classificadas como matutinas, 68 (49%) intermediarias e 20 (14%),
vespertinas. Quanto aos fenotipos, 54 (51%) apresentaram MHE, 15 (14%), MHO e 38 (35%), MUO.
N&o houve associacgéo entre ciclicidade de peso e cronotipo (p=0,25).

Quanto a associacgdo da ciclicidade do peso com os fenétipos da obesidade, foi observado que
CG apresentaram maior frequéncia do fenétipo MUO (59%, p=0,001), como pode-se verificar na Figura
1. Em relacdo a atividade de BAT, foi observado que NC apresentou maior atividade comparado ao
grupo CG (4133 £ 66°C, p=0,001), como pode ser observado na Figura 2. Por fim, quanto a adiposidade
corporal, o grupo CG apresentou maior circunferéncia da cintura, maior tecido adiposo visceral e gordura
corporal total (p=0,001 para todos) em comparagédo com os outros dois grupos, além de pior perfil

glicémico e lipidico, de acordo com a Tabela 1.
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Figura 1. Associacao entre ciclicidade de peso e Figura 2. Associacao entre ciclicidade de peso e

fendtipos da obesidade. atividade do BAT.
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Tabela 1. Associacao entre ciclicidade de peso e composicao corporal

P

9,

L/

pro-rertona de pesquiza
unicamp

Varigveis Nao Cicladores Cicladores p
cicladores 2 Intermedidrios P Graves ©
Idade (anos) 27 (19-36) 28 (21-40) 31(20-42) | 0,005
PAS (mmHg) 95 (82-120) b 103 (79-141) 105 (80-133) 0,002
PAD (mmHg) 68 (56-87) 70 (47-97) 73 (54-98) 2 0,006
Frequéncia cardiaca (bpm) 7915 76 £12 73+ 12 0,124
Adiposidade corporal
Indice de massa corporal (kg/m?) 20 (18-34) 23 (19-48) 2 32 (21-52) ab 0,001
Circunferéncia da cintura (cm) 1 (3,6%) 76 (56-130) 97 (12-143) ab 0,001
Razao cintura-quadril 0,76 = 0,06 0,79 = 0,07 0,84 + 0,06 2P 0,001
Diametro abdominal sagital (cm) 16 (14-25) 13 (14-34) 23 (16-33) ab 0,001
Gordura corporal total (%) 32 (25-47) 36 (16-61) 2 46 (23-58) ab 0,001
Gordura corporal androide (%) 25 (15-52) 34 (9-69) 2 50 (13-63) ab 0,001
Gordura corporal ginoide (%) 39x5 43+9 507 ab 0,001
Razio gordura androide/ginoide 0,6 (0,4-1,0) b 0,9 (0,5-1,2) 1,0 (0,4-1,3) 0,001
Tecido adiposo visceral (g) 99 (1-972) 157 (13-2175) | 830 (13-4119) =»| 0,001
Pardmetros bioquimicos
Glicemia (mg/dL) 84 (73-95) 85 (61-108) 88 (75-109) ab 0,001
HbAlc (%) 5,0 (4,3-5,8) 5,2 (4,7-6,1) 5,2 (4,6-6,3) 2 0,004
Insulina (mU/L) 8,5 (1,2-69,0) 6,5(2,2-37,1) | 11,3(0,5-108,8)®| 0,002
HOMA-IR 1,8 (0,2-4,9) 1,3 (0,-7,6) 2,6 (0,1-27,7) »» | 0,001
Colesterol (mg/dL) 159 (100-231) 160 (107-273) 174 (120-288) | 0,062
HDL-c (mg/dL) 59,5+ 13,6 56,6 =10,0 52,312,432 0,020
LDL-c (mg/dL) 88 (38-206) 92 (38-188) 105 (56-200) 2> | 0,027
Triglicerideos (mg/dL) 68 (30-127) 66 (36-310) 89 (44-251) »» | 0,009
Proteina C-reativa (mg/L) 1,5 (1,0-20,0) 4,0 (1,0-34,0) 5,0 (1,0-20,0) 2 0,006

PAS: Pressao arterial sistolica; PAD: Pressao arterial diastolica; HbAlc: Hemoglobina glicada; HOMA-IR: Homeostatic Model
Assessment; HDL-c: colesterol de lipoproteinas de alta densidade, do inglés HDL; LDL-c: colesterol de lipoproteinas de baixa
densidade, do inglés, LDL;. *Teste de Kolmogorov-Smirnov para normalidade. Teste de Kruskall Wallis para variaveis nao
paramétricas, ¢ ANOVA para variaveis paramétricas. A distribuigdo entre grupos foi testada por qui-quadrado de Pearson ou teste

exato de Fisher. A correlagdo do escore foi testada por Correlagdo de Spearman.

A hipoétese inicial consistia em observar associagao entre CG com cronotipo vespertino, menor
atividade do BAT e o fendtipo de MUO. Os achados obtidos confirmaram tal expectativa, com excegao
dos resultados de cronotipo, que podem ser melhor compreendidos considerando o reduzido tamanho
amostral e fatores intrinsecos a amostra que nao foram avaliados, como genética, padrao alimentar,
nivel de atividade fisica e qualidade do sono.

Ainda ha divergéncias na literatura em relacédo aos efeitos da ciclicidade na saude, devido a
auséncia de padronizacao do conceito, o que dificulta a comparacéo dos resultados. Entretanto, sabe-
se que pessoas com histérico de ciclicidade apresentam pior composicdo corporal e saude
cardiometabdlica (13), o que esta associado a menor quantidade e atividade do BAT, além de também
haver alguns trabalhos associando este histérico com menor taxa metabdlica de repouso (14), o que
estaria mais relacionado ao fenétipo de MUO (15), corroborando os achados do presente trabalho.

No entanto, € importante considerar como limitagcdo do trabalho os métodos utilizados para
classificacdo do cronotipo e da ciclicidade de peso, os questionarios autorrelatados, que incorrem com

viés de memodria, € a ndo aplicacdo do método padrao ouro para obter a atividade do BAT. Além de
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haver a necessidade de mais estudos em humanos investigando os efeitos da ciclicidade de peso na
saude cardiometabdlica em pessoas com e sem excesso de peso corporal.

Dessa forma, as associagdes realizadas no presente estudo podem ser consideradas inovadoras
por investigarem juntamente aspectos que estdo envolvidos na fisiopatologia da obesidade, e que
poderiam ser Uteis no manejo terapéutico da doencga na pratica clinica, considerando fatores para além

do peso e dos exames bioquimicos para obter o perfil de saude do paciente.

CONCLUSOES:

O grupo com CG apresentou maior frequéncia do fenétipo MUO e menor atividade do BAT. No
entanto, o cronotipo ndo se associou com ciclicidade de peso corporal. A avaliagdo do histérico de
ciclicidade do peso pode ser um indicador de pior saude cardiometabdlica e de menor atividade do BAT,

podendo complementar a compreensao do quadro de saude metabdlica do paciente com obesidade.
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