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RESUMO

O acumulo excessivo de tecido adiposo visceral (TAV) pode contribuir para maior risco
de comorbidades e refletir um estado precoce ou avancado de distlrbio metabdlico
guando comparado a outros tipos de obesidade, enquanto que, uma massa muscular
(MM) diminuida pode contribuir para a manifestacdo de doencas metabolicas e
dislipidemia. Evidéncias apontam que indicadores antropométricos e analises
bioquimicas séricas apresentam correlacdo com gordura visceral e massa muscular
de forma isolada, mas poucos estudos comparam esses indicadores como fatores
preditivos de alteracbes na gordura visceral e na relacdo entre massa muscular e
tecido adiposo visceral (MM/TAV). Para tanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar a
correlagdo entre a adiposidade visceral e o desenvolvimento de problemas de saude
e alteracdes nos parametros bioquimicos séricos em adultos de meia-idade e idosos
por meio de uma revisdo da literatura, e identificar e analisar possiveis variaveis
preditoras de alteracdo na gordura visceral e na relacdo MM/TAV, em mulheres
adultas de baixa renda por meio de dois estudos de dados originais. Para a revisao,
artigos da base de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) publicados entre 2009
e 2019 foram utilizados e selecionados apés a aplicacdo de critérios de incluséo e
exclusao pré-estabelecidos. Ja para os estudos de dados originais, foram coletados
informacdes sobre medidas antropométricas e exames bioquimicos do prontuario de
mulheres de 18 a 59 anos em consulta nutricional no Centro Universitario de Brasilia
(CEUB), e analisados em um modelo de regressao logistica univariada para identificar
0s possiveis fatores de risco preditores para a presenca de TAV alterado e MM/TAV
alterado. Em relacéo aos resultados, observou-se que a busca bibliografica encontrou
ao final 14 publicagbes que correlacionaram o TAV com parametros bioquimicos
séricos e diversas comorbidades (como pancreatite, depressdo, cancer e doenca
cardiaca coronaria) , enquanto que o modelo de regresséo logistica considerou o
indice de massa corporal (IMC) maior que 25 kg/m?, produto de acumulo de lipidios
(LAP) e razéo cintura-quadril (RCQ) como preditores de TAV alterado, e a RCQ maior
gue 0,8 como preditora de alteracao da relacao MM/TAV. Portanto, entende-se que a
RCQ tem capacidade preditiva robusta para alteracbes na gordura visceral e na
relacdo entre massa muscular/gordura visceral, enquanto que o LAP e o IMC

apresentam capacidade preditiva apenas para o TAV, 0 que torna essas variaveis
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eficazes na avaliacdo do risco de alteracbes da composicéo corporal e sua inclusao

essencial na pratica clinica individual e coletiva.

Palavras — chaves: Tecido adiposo visceral; Relagédo entre massa muscular e tecido

adiposo visceral; Razéo cintura-quadril; Comorbidades; Exames bioquimicos séricos.
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ABSTRACT

Excessive accumulation of visceral adipose tissue (VAT) may contribute to a higher
risk of comorbidities and reflect an early or advanced state of metabolic disorder when
compared to other types of obesity, while a decreased muscle mass (MM) may
contribute to the manifestation. of metabolic diseases and dyslipidemia. Evidences
indicate that anthropometric indicators and serum biochemical analyzes are correlated
with visceral fat and muscle mass in isolation, but few studies compare these indicators
as predictive factors of changes in visceral fat and in the relationship between muscle
mass and visceral adipose tissue (MM/TAV). Therefore, the objective of this study was
to evaluate the correlation between visceral adiposity and the development of health
problems and changes in serum biochemical parameters in middle-aged and elderly
adults through a literature review, and to identify and analyze possible variables
predictors of change in visceral fat and MM/TAV ratio in low-income adult women
through two studies of original data. For the review, articles from the Virtual Health
Library (BVS) database published between 2009 and 2019 were used and selected
after applying pre-established inclusion and exclusion criteria. As for the original data
studies, information on anthropometric measurements and biochemical tests were
collected from the medical records of women aged 18 to 59 years in nutritional
consultation at the Centro Universitario de Brasilia (CEUB), and analyzed in a
univariate logistic regression model to identify the possible predictors of risk factors for
the presence of altered TAV and altered MM/TAV. Regarding the results, it was
observed that the bibliographic search found at the end 14 publications that correlated
VAT with serum biochemical parameters and several comorbidities (such as
pancreatitis, depression, cancer and coronary heart disease) , while the logistic
regression model considered the body mass index (BMI) greater than 25 kg/m 2 , lipid
accumulation product (LAP) and waist-hip ratio (WHR) as predictors of altered TAV,
and WHR greater than 0,8 as a predictor of altered MM/TAV ratio. Therefore, it is
understood that WHR has a robust predictive capacity for changes in visceral fat and
the relationship between muscle mass/visceral fat, while LAP and BMI have a
predictive capacity only for TAV, which makes these variables effective in the
evaluation. of the risk of alterations in body composition and its essential inclusion in

individual and collective clinical practice.
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1 INTRODUCAO

A obesidade tornou-se a doenca metabdlica mais frequente no mundo, e sua
prevaléncia vem aumentando em todas as faixas etérias, tornando-se um problema
de saude publica global (1). Estima-se que mais de 500 milhées de adultos em todo o
mundo sejam obesos, enquanto 1,5 bilhdo estdo com sobrepeso, influenciando
significativamente a sobrevida da populacédo em geral (2).

A obesidade é uma doencga cronica complexa e multifatorial causada por um
desequilibrio entre a ingestédo e o gasto energético, associado a questfes genéticas,
ambientais ou comportamentais (3). Atualmente, ao considerarmos o padrdo de
distribuicdo de gordura corporal, 0 armazenamento excessivo de gordura na regiao
abdominal, conhecido como obesidade visceral, abdominal ou central € o mais
preocupante. Esse tipo de obesidade € marcado pelo aumento do tecido adiposo
(gordura) ao redor dos 6rgaos intra-abdominais e esta associado ao desenvolvimento
de doencas cardiometabdlicas (4), sendo considerado fator de risco para sindrome
metabdlica, resisténcia a insulina, dislipidemia, diabetes mellitus, hipertensdo e
doenca cardiovascular (DCV) (5,6).

Na maioria dos paises, a obesidade € prevalente entre as mulheres (2) e
adultos jovens e de meia-idade (7). De forma alarmante, a prevaléncia de obesidade
abdominal, seguida de excesso de tecido adiposo visceral em mulheres, esta
aumentando (6). As mulheres geralmente tém mais gordura periférica e menos central
do que os homens (8), e seu percentual de gordura corporal geralmente aumenta com
a idade (6). Desta forma, o acumulo excessivo de gordura visceral em mulheres pode
refletir um estado precoce ou avancado de um distarbio metabdlico (9), o que reflete
a importancia do controle de peso neste grupo populacional.

A andlise quantitativa e qualitativa da gordura visceral e massa muscular pode
ser determinada por técnicas de diagnéstico padrdo ouro, como tomografia
computadorizada e ressonancia magnética ou uma combinagdo com outras técnicas
como absormetria de raios-X de dupla energia (do inglés Dual-energy X-ray
absorptiometry - DEXA), impedancia bioelétrica (BIA) e ultrassonografia. Padrbes
antropométricos como circunferéncia da cintura e razdo cintura-quadril, por exemplo,
também podem avaliar a presenca de obesidade central, mas ndo sua quantidade e
qualidade (10). De forma complementar, também podem ser utilizadas analise
bioquimica sérica, como glicose, perfil lipidico e suas associa¢cbes com medidas

antropomeétricas (11).
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Além da obesidade, outro fator relevante para a saude € a massa muscular que
apresenta importantes funcdes metabolicas que influenciam a saude e o bem-estar
(12). O papel da massa muscular tem sido cada vez mais reconhecido na prevencéo
de doencas cronicas em populagbes adultas (13). O musculo esquelético
desempenha um papel critico na regulacdo da homeostase da glicose, sendo
responsavel pela maior parte da captacao de glicose basal e estimulada pela insulina.
Uma diminuicdo da massa muscular pode contribuir para a manifestacao de diabetes
tipo 2, dislipidemia e sindrome metabdlica, enquanto que um aumento dessa massa
pode ser fator protetivo para doencas de origem metabdlica (14). J& um declinio na
massa muscular combinado com um aumento na gordura corporal pode causar uma
dupla carga metabdlica, resultando em maior probabilidade de desenvolver distlrbios
metabolicos graves (15).

Os indicadores antropométricos e analises bioquimicas séricas sdao
considerados pela literatura como bons indicadores de obesidade, seja geral ou
abdominal, mas poucos estudos comparam esses indicadores como fatores preditivos
de alteracbes na gordura visceral e até mesmo na massa muscular. Sendo assim,
desenvolver estudos que buscam conhecer possiveis fatores preditores poderiam
auxiliar no controle e melhor diagnostico desta condicdo, contribuindo para que
medidas de saude publica de prevencao de doencas e promocdo da salude dessa

populacdo possam ser implementadas ou reestruturadas.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Identificar e analisar possiveis variaveis preditoras de gordura visceral, entre

variaveis antropométricas e biomarcadores bioquimicos séricos, em mulheres adultas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Avaliar a correlacdo entre a adiposidade visceral e o desenvolvimento de
problemas de saude em adultos de meia-idade e idosos;

b) Avaliar a correlagdo entre a adiposidade visceral e possiveis alteracfes nos

parametros bioquimicos séricos em adultos de meia-idade e idosos;
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C) Determinar as variaveis preditoras (incorporando informacfes demograficas,
dados antropométricos e biomarcadores bioquimicos séricos) para alteracdo da
gordura visceral em mulheres adultas;

d) Determinar as variaveis preditoras para alteracdo da relagdo massa muscular

e gordura visceral em mulheres adultas.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 OBESIDADE E SINDROME METABOLICA

3.1.1 Obesidade

A obesidade € uma doenca crénica complexa e multifatorial causada por um
desequilibrio entre a ingestédo e o gasto energético, associado a questdes genéticas,
ambientais ou comportamentais (3). Trata-se de uma condicdo definida como o
acumulo excessivo de gordura corporal em extensdo tal, que acarreta prejuizos a
saude dos individuos (16).

Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), um individuo é classificado
como obeso se o seu indice de massa corporal (IMC) for maior ou igual a 30 kg/m?.
Individuos com IMC entre 18,5 a 24,9 kg/m?séo classificados como normais, enquanto
que aqueles com IMC de 25 e 29,9 kg/m? séo classificados com sobrepeso e ja podem
apresentar riscos a saude pelo excesso de gordura (17). Vale ressaltar, que o IMC
ndo é uma medida direta de adiposidade e esta relacionado também com a massa
livre de gordura, podendo os seus limites de corte variar entre diferentes populacdes
(18).

A obesidade tém se tornou um dos mais importantes problemas de saude
publica em paises desenvolvidos e em desenvolvimento (19). Sua prevaléncia esta
em ascenséao e influencia significativamente a sobrevida global da populagéo em geral
(2). Estima-se que 500 milhdes de adultos em todo o mundo sdo obesos e 1,5 bilhdes
estdo com sobrepeso ou obesidade (20). Estima-se que em 2025, 2,3 bilhdes de
adultos ao redor do mundo estejam acima do peso, sendo 700 milhdes de individuos
com obesidade (21). De acordo com a OMS, até 57,8% dos adultos em todo o mundo
serdo classificados como obesos até 2030 (22). No panorama brasileiro mais da

metade da populacédo apresenta excesso de peso (sobrepeso ou obesidade), sendo
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que, 50,5% das mulheres brasileiras acima de 18 anos apresentam esta condi¢ao
(23).

Na maioria dos paises, a prevaléncia de obesidade € maior nas mulheres do
que nos homens, e nas areas urbanas do que nas rurais (24). De acordo com a OMS,
em 2016, 39% das mulheres e dos homens com 18 anos ou mais estavam com
sobrepeso e 13% eram obesos (25). Embora a obesidade esteja presente em todas
as faixas etarias, uma preocupacdo latente é a presenca da obesidade em criangas e
adolescentes. Em estudo com andlise de dados antropométricos consecutivos
disponiveis durante a infancia e adolescéncia, foi observado um ganho de peso rapido
entre 2 e 6 anos, e 90% das criancas que eram obesas aos 3 anos apresentaram
sobrepeso ou obesidade na adolescéncia (26).

Uma adiposidade excessiva tem se tornado também a principal causa de morte
evitavel, estando associada a uma diminuicdo da expectativa de vida de cercade 5 a
20 anos, dependendo da gravidade e de outras comorbidades associadas (27).
Segundo o Global Burden of Disease (GBD) (28), um IMC elevado tem sido o
responsavel por cerca de quatro milh6es de mortes e 120 milhdes de casos de
incapacidade por ano em todo o mundo.

A obesidade, representada pelo excesso de gordura subcutédnea e intra-
abdominal, € conhecido como fator de risco para muitas doencas crbnicas nao
transmissiveis (DCNT) (29). O excesso de gordura aumenta substancialmente o risco
de doencas metabdlicas (por exemplo, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlica
e doenca hepatica gordurosa), doencas cardiovasculares (hipertensédo, infarto do
miocardio e acidente vascular cerebral), doencas musculoesqueléticas (osteoartrite),
doenca de Alzheimer, depressédo, processo inflamatério crénico de baixo grau e
alguns tipos de cancer (por exemplo, mama, ovario, prostata, figado, rim e célon)
(26,30).

Dentre as DCNTSs, as doencas cardiovasculares, cancer e diabetes mellitus,
sdo responsaveis por mais de 70% das mortes precoces em todo o mundo,
representando a principal causa de mortalidade e incapacidade prematura (31).
Supbe-se que o aumento da mortalidade entre individuos obesos estéa relacionado,
portanto, a comorbidades e ndo a obesidade em si (32).

A associacdo da obesidade com as doencas apresentadas acima pode ser
explicada pelo fato de que o tecido adiposo, aléem de ser responsavel por armazenar

energia, pode influenciar na funcéo enddcrina e no controle do metabolismo de lipidios
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e homeostase da glicose (33). Substancias secretadas pelo tecido adiposo, como
leptina, adiponectina, fator de necrose tumoral alfa (FNT-a), apresentam papel na
sensibilidade tecidual a insulina, enquanto que os adipocitos, células que fazem parte
do tecido adiposo e servem como local de armazenamento de lipideos, de acordo com
sua localizacdo, apresentam caracteristicas metabdlicas diferentes, sendo a
adiposidade intra-abdominal a de maior impacto na sensibilidade a insulina (34).

Estima-se, que os gastos com saude de individuos com DCNT sé&o duas a trés
vezes maiores do que daqueles sem essas doencgas (35). Dados do Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE) demonstram que o sistema publico de salude gasta
mais de 487 milhdes de reais anualmente com internacbes e procedimentos
ambulatoriais relacionados a obesidade da populagéo brasileira (36). Considerando a
problemética da obesidade e sua associacdo com as DCNTs, a OMS e a Organizacao
das Nacbes Unidades (ONU) tém como meta uma reducao na mortalidade geral por
DCNTs de 25% até 2025 (29).

3.1.2 Sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica (SM) é conhecida como um conjunto de fatores de risco
inter-relacionados de origem metabdlica, como pressao arterial elevada, distarbios do
metabolismo da glicose, dislipidemia e obesidade, que estdo ligados ao
desenvolvimento de doencas cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (37).
Embora a patogénese da sindrome metabdlica ndo seja completamente
compreendida, estudos sugerem que a interacdo entre obesidade, resisténcia a
insulina e inflamacédo desempenha um papel fundamental em seu desenvolvimento
(38).

Os critérios mais utilizados para o diagnéstico da sindrome metabdlica séo os
propostos pela National Cholesterol Education Program ATP IlIl (NCEP-ATP lll), que
incorporam padroes de pressao arterial (PA), circunferéncia da cintura (CC),
lipoproteina de alta densidade (HDL), triglicerideos (TG) em jejum e glicose em jejum,
todos em niveis abaixo de seus limiares de tratamento individual, mas que, em
combinagao, aumentam muito os riscos de diabetes tipo 2 e de doenca coronariana
prematura (39). Para um individuo ser considerado com SM é necessario apresentar
pelo menos trés dos cinco fatores de risco a seguir: 1) TG = 150 mg/dL ou uso de
medicamentos para dislipidemia; 2) pressao arterial sistolica (PAS) = 130 mmHg,

pressdo arterial diastélica (PAD) = 85 mmHg, ou o uso de medicamentos anti-
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hipertensivos; 3) glicose = 110 mg/dL ou usando medicamentos para diabetes mellitus
(DM); 4) colesterol HDL < 40 mg/dL (masculino) ou < 50 mg/dL (feminino) ou em uso
de medicamentos para dislipidemia; e 5) circunferéncia da cintura = 88 cm (feminino)
e =2 102 cm (masculino) (40).

Embora os critérios da NCEP-ATP Ill sejam os mais utilizados, recentemente
um grupo da Federacédo Internacional de Diabetes (IDF) propds um conjunto mais
simples de critérios, que requer uma circunferéncia abdominal (superior a 80 cm para
mulheres e acima de 94 cm para homens) e mais dois outros critérios. Os critérios da
IDF séo direcionados a prevencéo do diabetes, bem como a prevencédo de DCV e,
portanto, usam pontos de corte mais baixos para circunferéncia da cintura e glicemia
de jejum. O objetivo da aplicacdo desses critérios diagnésticos, além de pesquisas
epidemioldgicas, € iniciar intervencdes preventivas para o controle de peso a fim de
prevenir diabetes e DCV (39).

A prevaléncia da SM tem aumentado nos ultimos anos, podendo variar de
acordo com a populacéo, sexo, idade, etnia e os critérios diagnosticos utilizados. Em
relacdo a idade, por exemplo, a prevaléncia de SM tende a aumentar com a idade,
sendo de 24% entre os individuos na faixa dos 20 anos, 30% ou mais naqueles com
mais de 50 anos e mais de 40% nos individuos acima de 60 anos (41).

Segundo os critérios da OMS, a prevaléncia de SM varia de 1,6 a 15%
dependendo da populacédo. De forma geral, aproximadamente entre 20 a 25% da
populacdo adulta mundial sofre com a SM e apresenta duas vezes mais chances de
morte do que individuos sem SM (41). Nos estudos realizados no Brasil, a prevaléncia
da SM varia de 19% a 25% (42,43). No Distrito Federal, a prevaléncia foi de 32%,
aumentando significativamente e progressivamente com a idade e 0 excesso de peso
(44).

A alta prevaléncia da SM tem implicacdes significativas para a salude publica
devido ao risco duas vezes maior de doenca coronariana prevalente, risco trés a
quatro vezes maior de mortalidade por doenca coronariana € um risco seis vezes
maior de desenvolver diabetes tipo 2 (45). Individuos com sindrome metabdlica, por
exemplo, apresentam risco 2 a 3 vezes maior de morbidade cardiovascular que
individuos sem a sindrome (34). A forma mais prevalente de SM esta associada a
obesidade abdominal, principalmente quando acompanhada de deposi¢cdo de TAV
(46). A obesidade ou gordura corporal parece ser o fator de risco subjacente



23

predominante para o desenvolvimento de SM e outros fatores de risco cardiovascular
(37).

3.2 TECIDO ADIPOSO VISCERAL (TAV) OU GORDURA VISCERAL

O tecido adiposo corporal € tradicionalmente distribuido em dois
compartimentos principais com diferentes caracteristicas metabdlicas: tecido adiposo
subcutaneo (TAS) e tecido adiposo visceral (TAV). A localizagdo anatdomica do tecido
adiposo é relevante para a saude, expectativa de vida e o risco de desenvolver
doencas. Embora ambos os tipos de tecido sejam importantes, atencao particular tem
sido direcionada a adiposidade visceral devido a sua associacdo com varias
patologias como DCVs e disturbios metabdlicos (10).

O excesso de TAV leva a obesidade visceral, que é também chamada de
obesidade abdominal ou central (10). Segundo Ibrahim e Ahsan (3), cerca de 10% da
gordura total deve ser armazenada como gordura visceral. Em contrapartida, é
necessaria atencado ndo apenas aos individuos sabidamente obesos visceralmente,
mas também aqueles que apresentam niveis de gordura acima dos limites normais,
mesmo que 0 peso esteja dentro ou abaixo do padrdo para a altura (47). Essas
pessoas sdo magras por fora, mas gordas por dentro, 0 que caracteriza a obesidade
metabdlica, tornando-as susceptiveis as mesmas comorbidades de um obeso visceral
(29).

O TAV é um 6rgdo endocrino ativo que secreta e regula varias adipocinas,
citocinas, fatores semelhantes a horménios e outros metabdlitos que estdo
associados a resultados de saude ruins (48). As caracteristicas fisioldgicas dos
adipdcitos e do TAV contribuem para essa associacdo uma vez que este tecido
apresenta mais células por unidade de massa; fluxo sanguineo mais elevado; mais
receptores glicocorticoides (como o cortisol); mais receptores andrégenos (como a
testosterona) e maior lipdlise induzida por catecolamina (49).

A obesidade abdominal é considerada um fator de risco para diversas
comorbidades, representando risco diferenciado quando comparada a outras formas
de distribuicdo de gordura corporal (50). O TAV em excesso tem sido associado a
distarbios metabalicos, alto risco de doenca cardiovascular (51), resisténcia a insulina,
inflamacéo sistémica e hiperlipidemia (3), maior risco de manifestacdo da SM (52) e

alteracdes nos parametros bioquimicos séricos (53).



24

Uma explicacdo para a associacdo da obesidade abdominal com diversos
agravos a saude pode ser pelo fato do tecido adiposo visceral promover um estado
inflamatoério crénico de baixo grau com liberagdo no figado de citocinas proé-
inflamatoérias - como fator de necrose tumoral, interleucina-6 (IL-6) - e outras
adipocitocinas (54). Este influxo de mediadores inflamatorios pode levar a doenca
hepatica gordurosa e podem prejudicar a sinalizacao da insulina e consequentemente
a ocorréncia de resisténcia a insulina, acumulo de lipideos e distlrbios metabdlicos
(55).

A adiposidade visceral também se correlaciona com uma maior probabilidade
de ter doenca arterial coronariana e, se a doenca ja estiver presente, sera mais difusa
em comparagao com pacientes sem adiposidade visceral (56). Ainda neste contexto,
achados sugerem que a adiposidade visceral também pode contribuir para o
desenvolvimento de doenca arterial coronariana em individuos ndo obesos. Em um
estudo de caso-controle com homens japoneses com idade em torno de 56 anos a
distribuicdo central de gordura esteve fortemente associada com a resisténcia a
insulina e com a presenca de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e de lipoproteinas
contendo apolipoproteina B (Apo-B). Além disso, a distribuicdo de gordura foi
considerada o mais importante fator de risco para o desenvolvimento de doenca
arterial coronariana nestes individuos (34).

Os baixos niveis de adiponectina e 0 aumento da lipotoxicidade presentes em
individuos com obesidade visceral também podem explicar a relacéo entre o TAV e a
manifestacdo de pancreatite aguda (57). Assim como a liberacao de citocinas (como
IL-6 e FNT-a) e horménios que podem levar a inflamacéo sistémica, aumentando a
coagulacdo e moléculas de adesdao, contribuindo para a formacédo da aterosclerose
(58).

3.3 RELACAO DA GORDURA COM A IDADE E O GENERO

3.3.1 Homens e mulheres

Na maioria dos paises, a obesidade € prevalente entre mulheres (2). No estudo
de Andrade (59) as mulheres apresentaram maior prevaléncia de obesidade,
enguanto que os homens apresentaram aumento da adiposidade abdominal e mais
sobrepeso do que as mulheres. Entretanto, a idade tende a alterar a quantidade e

local de distribuicdo da gordura, desta forma, mulheres em idade avancada,
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principalmente apds a menopausa, tendem a apresentar maior acimulo de gordura
visceral em decorréncia das alteracdes hormonais (60).

A diferenca entre os sexos pode estar relacionada a questdes fisiologicas em
termos de deposicdo e distribuicdo de gordura visceral, composi¢cao corporal e
horménios sexuais (61). Os homens tém mais massa magra e maior probabilidade de
acumular tecido adiposo ao redor do tronco e abdome, enquanto que as mulheres
apresentam mais massa gorda e geralmente acumulam tecido adiposo ao redor dos
quadris e coxas. Esta diferen¢a na distribuicdo da gordura entre os sexos inicia-se na
adolescéncia e esta relacionada com os horménios sexuais com aumento de

estrégeno e progesterona nas meninas e aumento de testosterona nos meninos (14).

3.3.2 Criancgas e adolescentes

Segundo dados epidemioldgicos, nos ultimos anos houve um aumento
significativo da prevaléncia do excesso de peso e da obesidade em criancas e
adolescentes em todo o mundo (62). A OMS estima que em 2025 o numero de
criancas obesas no mundo chegue a 75 milhdes (63). No Brasil, em 2020, 9,4% das
meninas e 12,4% dos meninos, foram considerados obesos (64). Ja em um estudo
transversal envolvendo criancas de 7 a 10 anos a prevaléncia de sobrepeso e
obesidade foi de 15,7% e 18%, respectivamente (65).

Torna-se evidente que a obesidade infantil tem se tornado um problema de
saude publica. Segundo Zigarti (66), as principais causas da obesidade infantil estdo
relacionadas a mudancas no estilo de vida e nos habitos alimentares, com consumo
excessivo de alimentos industrializados e com alto teor calorico.

A obesidade infantil acarreta sérias complicacbes a saude, podendo evoluir
para manifestacdo de DCNT como diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial e
doencas cardiovasculares e problemas sociais como baixa autoestima, baixo
rendimento escolar e depresséo (64). Esses impactos séo graves e, frequentemente,
se estendem até a vida adulta. Criancas obesas que permanecem obesas até os 13
anos tem 80% de chance de se tornarem adultos obesos. Portanto, 0 manejo da
obesidade com estratégias de controle e reducdo do ganho de peso infantil torna-se
uma conduta de grande relevancia (63).

A prevaléncia de obesidade e sobrepeso em adolescentes também é
observada em varios paises. Dados da Organizacdo Pan-Americana da Saude

(OPAS) mencionam que a taxa de obesidade em criancas e adolescentes em todo o
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mundo foi 6% em 2016 (correspondendo a 50 milhées de meninas e quase 74 milhdes
de meninos) (67).

Portanto, o aumento da prevaléncia de obesidade em adolescentes, tanto em
paises desenvolvidos como em desenvolvimento também é motivo de preocupacao
(68). A presenca de obesidade entre os adolescentes tem sido associada ao
aparecimento precoce de hipertensao arterial, dislipidemias, ocorréncia de diabetes
tipo 2, distarbios emocionais e comprometimento da postura e articulages (69). A
longo prazo, o risco de mortalidade pode aumentar especialmente por doenca
coronariana, nos adultos que foram obesos durante a infancia e a adolescéncia (70).
Segundo Guo e Chumlea (71), a probabilidade de adolescentes que apresentam
obesidade aos 18 anos desenvolverem esse distdrbio na vida adulta é de 34% para
0os homens e 37% para as mulheres.

3.3.3Idosos

A expectativa de vida da populacao tem aumentado e, embora a obesidade em
jovens seja um fator de risco para morbidade e mortalidade, o efeito da obesidade em
idosos também é preocupante (72). Hoje, a proporcao de idosos cresce mais rapido
do que a proporcao de criancas e nos proximos 20 anos a populacdo de idosos no
Brasil pode ultrapassar 30 milhdes de pessoas (59). As projecdes indicam que, em
2025, a populacao idosa brasileira podera chegar a 32 milhdes de individuos, com
expectativa de vida em torno de 75 anos (73).

Paralelamente ao aumento da populacédo idosa, ha um aumento da prevaléncia
de DCNT, consideradas naturais no processo de envelhecimento e que podem
agravar ou contribuir para o aparecimento de outras doencas. As doencas que mais
acometem os idosos sao as cardiovasculares, hipertensao arterial, acidente vascular
cerebral, diabetes e cancer, muitas vezes associadas ao excesso de peso e as
mudancas no padrdo corporal, provenientes da idade (74).

O processo de envelhecimento fisioldgico esta associado a reducdo da massa
magra e muscular, aléem do aumento e redistribuicdo da gordura corporal dos
membros (superiores e inferiores) para o abdémen, tornando a gordura subcutanea
mais centralizada e promovendo aumento da gordura abdominal, principalmente entre
as mulheres, independente do desenvolvimento das doengas comuns ao

envelhecimento (75). Geralmente, essa deposi¢cdo ocorre mais cedo nos homens, por
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volta da meia-idade, e mais tarde nas mulheres, apos o periodo da menopausa devido
a diminuicdo do estrogénio (76).

Ao analisar a relagéo entre idade e distribuicdo de gordura corporal, estudos
mostraram que o sobrepeso e a obesidade aumentam com a idade até cerca de 70
anos e depois diminuem (59). Em relacéo ao género, evidéncias cientificas apontam
gue, em ambos 0s géneros, ocorre aumento da quantidade de tecido adiposo visceral
com a idade, e que, independente da massa corporal, 0 acumulo de gordura visceral

€ mais predominante em homens do que em mulheres (49).

3.4 METODOS DE QUANTIFICACAO DA GORDURA VISCERAL

Como a obesidade visceral esta associada a mau prognostico, distarbios
metabdlicos e grau de patologia em varias doencas crbnicas, é de grande importancia
identificar métodos que quantifiquem o tecido adiposo e muscular com preciséo (10).

A distribuicdo da gordura corporal pode ser avaliada por varios métodos que
diferem dentre si pela precisdo, tempo de desempenho e custo de execucdo. As
técnicas mais convenientes clinicamente sdo aquelas que podem ser realizadas
rapidamente, fornecem resultados instantaneos e podem ser realizadas sem a
necessidade de extenso treinamento técnico (10). A capacidade do avaliador de
reproduzir as medidas, a padronizacdo das técnicas, a utilizacdo de instrumentos
calibrados e precisos e a viabilidade de realizacdo sao fatores importantes para
determinar a escolha do método a ser utilizado (50).

Dentre as técnicas descritas na literatura, as mais utilizadas sédo: tomografia
computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM), absormetria de raios-X de dupla
energia (do inglés Dual-energy X-ray absorptiometry - DEXA), impedancia bioelétrica
(BIA) e ultrassonografia.

A TC tem sido considerada a técnica mais acurada e reprodutivel para medicdo
da gordura corporal, particularmente do tecido adiposo abdominal, permitindo a
diferenciacdo da adiposidade subcutanea e visceral nessa regido, sendo, portanto,
considerada o método padréao-ouro (5). A TC pode ser usada como referéncia na
comparacdo com técnicas antropométricas e outras técnicas que determinam a
gordura corporal (50). No entanto, a TC tem vérias desvantagens, como a exposi¢ao
dos sujeitos a radiacéo e o alto custo do equipamento, 0 que torna a técnica pouco
adequada para estudos populacionais ou que necessitam de medi¢cdes periddicas
(77).
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A RM é uma técnica néo invasiva que fornece valores precisos da area de
gordura visceral. Apresenta boa acuracia e promove resultados semelhantes a TC,
sem a necessidade de expor o individuo a radiacao (77). Em contrapartida, seu custo
elevado € uma limitacao importante e embora apresente alta precisao a definicdo dos
diferentes depositos de tecido adiposo depende das configuracdes feitas no aparelho
(50). Outra limitacao das técnicas de TC e RM é a dificuldade de execucao da técnica
em individuos extremamente obesos devido ao tamanho da mesa dos aparelhos.
Além disso, a circunferéncia do corpo de um individuo obeso pode ndo caber no
campo de visdo do scanner (10).

Ja a DEXA é um método com alta preciséo e exatiddo, com doses minimas de
radiacdo e aceito para estimar a gordura corporal total e segmentar, a massa livre de
gordura e o conteudo mineral 6sseo sem a restricdo do jejum para o paciente. No
entanto, para estudos populacionais, seu alto custo, manutencéo e nao portabilidade
tornam-se uma limitacdo, mesmo sendo uma técnica segura e nao invasiva (78).

O método de analise de impedancia bioelétrica tem sido utilizado para estimar
a composicdo corporal. E um método n&o invasivo, simples, barato, ndo expdem os
individuos a radiacéo e por ser um equipamento relativamente barato e portatil permite
0 uso em estudos epidemioldgicos (77). O equipamento pode estimar o percentual de
gordura corporal e a massa livre de gordura através da condutividade elétrica dos
tecidos. No entanto, considerando que a agua corporal total é avaliada para obtencao
dos resultados, as variacbes no estado de hidratacdo estdo entre as principais
limitacdes do método, juntamente com a necessidade de jejum para a realizacdo do
exame (79).

Por fim, a ultrassonografia é um método n&do-invasivo, com boa
reprodutibilidade, de facil manuseio, baixo custo e que ndo envolve exposi¢cao a
irradiacdo. No entanto, tem a limitacdo da variacdo interexaminador e
intraexaminador, necessitando de um avaliador bem treinado (77). A ultrassonografia
permite a visualizacao individual da gordura subcutanea e intra-abdominal (visceral)
(80). Estudos encontraram boa correlacao entre a quantidade de tecido adiposo intra-
abdominal medido pela ultrassonografia e pela TC (81), embora Bellisari (82) tenha
demonstrado um coeficiente de variagdo de 64% nas medidas ultrassonograficas do
tecido adiposo intra-abdominal, ndo recomendando o uso da técnica para a

mensuragao da gordura visceral.
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Um panorama geral sobre as vantagens e desvantagens das técnicas pode ser

observado na figura 1.

Figura 1. Tipos de exames de imagem e a comparagdo entre pontos positivos e
negativos

Acurada e reprodutivel . . Né&o invasivel
Referéncia na H :
comparagao ‘ . Valores precisos
Radiagao . . Sem radiagao
Altocusto @ . Custo elevado
Ultrassonografia
@ Naoinvasico @ Facil manuseio @ Operador dependente
@ Reprodutivel @ Baixo custo @ semradiacao
Precisao e exatidao . . Nao invasivo
Dose minima de radiagao . . Simples, barato e portatil
H DEXA BIA '
Alto custo e manuten¢ao ’ . Sem radiagao
Nao portatil. @ @  Hidratagao e jejum

Fonte: Elaborado pela autora (2022).

Embora os exames de imagem sejam considerados padrdo-ouro para
determinacao da gordura visceral, sdo métodos caros e demorados, limitando seu uso
na pratica clinica e em estudos populacionais (10). Desta forma, medidas
antropométricas simples tém sido usadas como medidas substitutas da obesidade
tanto na prética clinica quanto em estudos epidemiologicos de grande escala (24).

Estudos mostram que medidas antropométricas comumente usadas (como
peso, altura, circunferéncias corporais) e dobras cutaneas podem ser utilizadas para
a formulacdo de equacOes validadas que predizem a gordura visceral e massa
muscular (83,84), como as utilizadas neste trabalho. Segundo Brown (85), as
equacles de regressdo desenvolvidas para estimar o TAV podem servir como um
substituto n&o invasivo e mais barato para investigar o papel do TAV nos agravos a

saude.

3.5 RELACAO DO TECIDO ADIPOSO VISCERAL E INDICADORES
ANTROPOMETRICOS
Os indicadores clinicos antropométricos sao facilmente obtidos e, se acurados,

oferecem possibilidade de diagndstico na atencdo priméaria (5). As medidas
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antropomeétricas tém com vantagem serem simples, rapidas, seguras, ndo invasivas,
serem de baixo custo e apresentarem resultados imediatos. Entretanto, é fundamental
que sejam preditores sensiveis e especificos (83).

Atualmente, varios indices antropométricos estdo sendo usados para avaliar 0
acumulo de gordura no abdbmen, principalmente na éarea visceral. Os quatro
indicadores mais utilizados sdo: IMC, CC, razao cintura-quadril (RCQ) e razéo cintura-
estatura (RCE) (86). Essas medidas antropométricas tém sido fundamentais para
monitorar a epidemia de obesidade, relacionar o estado de obesidade com um risco
aumentado de doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2 e mortalidade (87), embora
estudos relatem que a previsao de cada indice antropométrico depende da populagéo
e pode variar entre sexos e diferentes etnias (88).

Estudos em adultos relataram uma forte associacdo positiva entre fatores de
risco cardiovascular, como hipertensdo, concentracfes de lipidios e glicose com a
adiposidade abdominal medida por CC e RCQ, quando comparado a adiposidade
geral medida pelo IMC (24,89).

Portanto, entende-se que os indicadores antropométricos podem apresentar
informacdes diferentes sobre os distarbios metabodlicos associados a obesidade
centralizada. Por exemplo, a CC seria melhor indicador da massa adiposa visceral,
estando fortemente relacionada com as doencas cardiovasculares ateroscleréticas.
Ja, a RCQ, que contém a medida da regido glatea com inimeros tecidos musculares,
principais reguladores da sensibilidade a insulina sistémica, seria mais fortemente

associada a resisténcia a insulina (50).

3.5.1 indice de massa corporal

O IMC, calculado como o peso corporal em quilogramas dividido pela altura em
metros ao quadrado (kg/m?), é utilizado pela OMS para determinar a presenca de
sobrepeso e obesidade. Este indice possui bom potencial diagnéstico do estado
nutricional em estudos epidemiologicos e seus resultados estdo positivamente
associados a comorbidade e mortalidade por diversas doencas crénicas nao
transmissiveis quando ele se torna elevado (90).

Embora o IMC seja mais comumente usados como indicador de adiposidade
total, ele ndo consegue distinguir a gordura da massa muscular ou determinar a
localizagéo da gordura (91), o que pode limitar sua utilizacdo na avaliacdo dos riscos

cardiometabolicos relacionados a obesidade (30).
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Em alguns estudos o IMC também apresentou limitacdo por apresentar
diferencas na adiposidade corporal de acordo com a idade, sexo e etnia (92). Foram
reconhecidas diferencas significativas entre o IMC e os resultados de satude em
diferentes grupos étnicos, indicando que os valores de corte devem ser avaliados de
acordo com a populacédo estudada (93). Ja em idosos, por exemplo, o IMC pode
apresentar baixa precisao diagnoéstica de obesidade ou superestimacéo de seu valor
global nesta populacao (90).

Em contrapartida, no estudo de Seidell (94), o IMC demonstrou ser um bom
indicador de gordura geral (areas de gordura no braco, coxa e cintura), massa
muscular (area muscular na coxa) e tamanho do quadril (area 0ssea nas coxas),
enquanto que Winter (95) observou uma correlagdo do IMC com os niveis de gordura
visceral abdominal.

Um ponto relevante a se destacar em relagéo ao IMC sédo os individuos obesos
com peso normal, pois individuos com um IMC normal podem variar
consideravelmente em sua massa de gordura abdominal (24). Com base apenas no
IMC, esses individuos muitas vezes ndo seriam considerados para a terapia da
obesidade porque estdo dentro da faixa normal de IMC. Entretanto, sédo individuos
com risco em potencial para manifestacao de disfuncdo cardiometabdlica adversa,
incluindo dislipidemia, doenca coronariana, hipertensao e mortalidade precoce (96).

Com base nas considerac¢des apresentadas acima, para um melhor diagndstico
do excesso de peso, estudos recomendam que os valores de IMC sejam associados
a outras medidas de adiposidade, como a CC ou RCQ, em avalia¢cfes individuais e
coletivas, objetivando uma melhor predicdo desses indicadores de adiposidade a

agravos a saude (97).

3.5.1 Circunferéncia da cintura

A circunferéncia da cintura apresenta como principais caracteristicas ser uma
medida simples, de facil reprodutibilidade, facil execucao e baixo custo (50). Quando
comparada a medidas antropométricas tradicionais e exames de diagnostico por
imagens (como TC e RM), demonstra que a CC é a variavel antropométrica que
melhor apresenta correlagéo com o tecido adiposo visceral e, consequentemente, do
risco cardiovascular (4).

Uma limitagdo para o uso apenas da circunferéncia da cintura & que esta

medida antropométrica ndo consegue distinguir gordura subcutdnea abdominal,
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gordura abdominal total e gordura corporal total (98). Para uma determinada medida
da circunferéncia da cintura, alguns individuos terdo uma quantidade aumentada de
gordura visceral, enquanto em outros o maior conteido pode ser subcutaneo, ndo
diferenciando a gordura visceral da subcutanea. Por exemplo, entre as mulheres em
idade avancada, para o mesmo CC, ha uma quantidade maior de gordura visceral do
gue entre as mulheres mais jovens (4).

Devido a sua capacidade de predicdo de gordura visceral, a CC tem
apresentado alta correlacdo com fatores de risco para doencas cardiovasculares,
especialmente diabetes (99), mostrando valores aumentados nas mulheres em
comparacdo com o0s homens da mesma etnia e idade semelhante (87). Outra
associacgao relevante € a presenca da cintura hipertrigliceridémica, uma circunferéncia
da cintura elevada na presenca de triglicerideos de jejum elevados, considerada um
reflexo da obesidade visceral e fortemente relacionada a alteracdes metabdlicas
(100).

3.5.3 Razao cintura quadril

A razao cintura quadril é calculada dividindo a medida da circunferéncia da
cintura (cm) pela do quadril (cm). E um indicador utilizado para identificar o tipo de
distribuicdo de gordura corporal: se do tipo andréide (no tronco) ou gindide (na regiao
gluteo-femoral) (99). A RCQ apresenta praticidade, baixo custo e sensibilidade para
distribuicdo da gordura corporal (50), apesar de nao fornecer uma avaliacdo tao
acurada e detalhada.

Uma possivel limitacdo para uso dessa medida antropométrica é que por ser
uma proporcao de duas medidas de circunferéncia variavel (cintura e quadril) pode
apresentar leituras enganosas. Por exemplo, o peso corporal de uma pessoa pode ser
dobrado sem afetar a RCQ se as circunferéncias da cintura e do quadril aumentarem
simultaneamente na mesma propor¢ao. Essa limitacdo implica na validade da RCQ
como indicador de risco cardiovascular, por exemplo (24).

Pesquisas anteriores indicam que a razao cintura-quadril superior a 1,0 para
homens e 0,8 para mulheres esta associada a maior risco de diabetes e hipertenséo
(3). Em mulheres, por exemplo, valores acima da normalidade indicam uma
distribuicdo de gordura tipo andréide (também conhecida como distribuicédo central ou
abdominal), considerada fator de risco para o0 desenvolvimento de doencas

cardiovasculares quando em excesso (3).



33

Quanto a relacdo da RCQ com a gordura visceral, esta foi fortemente associada
a gordura visceral, sendo um indice aceitavel de gordura intra-abdominal (101). Essa
relagéo é corroborada pelo estudo de Ashwell (102) que encontraram uma correlagéo
significativa entre a RCQ e a razdo da éarea transversal TAV-TAS (quantificada por
TC), ou seja, uma razdo de RCQ elevada foi associada a uma alta proporcao de

gordura intra-abdominal.

3.5.4 Razao entre circunferéncia da cintura e estatura

A razdo entre a circunferéncia da cintura e da estatura € uma medida
antropomeétrica simples, com bom poder de predicdo como marcador antropomeétrico
de excesso de peso, capaz de avaliar a adiposidade central e apresentar forte
associagdo com fatores de risco cardiometabdlicos e mortalidade,
independentemente do peso corporal (103).

Estudos mostram que a RCE tem alta precisdo na discriminacdo da obesidade
visceral, sendo mais eficaz do que a CC e RCQ na avaliacao do risco cardiovascular
€ no seguimento para a pratica clinica individual e coletiva (104). A RCE também
mostrou ser uma variavel preditora adequada para determinacao de fatores de risco,
doencas cardiovasculares, sindrome metabdlica e diabetes em idosos, quando
comparada ao IMC, a CC e a RCQ (105). Entretanto, € aconselhavel que sejam
realizados mais estudos comparando a RCE com diferentes desfechos em ambos os
sexos e diferentes grupos etarios (103).

3.7 RELACAO DO TECIDO ADIPOSO VISCERAL E PARAMETROS BIOQUIMICOS
SERICOS

Quando comparada a obesidade periférica, a obesidade visceral € mais
sensivel como um preditor de risco de sindrome metabdlica, como aumento do nivel
de triglicerideos, hipertensao, diminuicdo do HDL e aumento dos niveis de acucar no
sangue. Isso ocorre porque esse tipo de obesidade tem uma forte associagcdo com a
incidéncia de inflamacao subclinica (68).

A gordura visceral elevada se correlaciona fortemente com alteragbes nos
niveis de triglicerideos, LDL e HDL, o que eleva o risco aterogénico (49,106). Uma
reducdo na gordura visceral por perda de peso ou remogao cirurgica esta associada
a aumentos no colesterol HDL e na sensibilidade a insulina, e diminuicdo nos

triglicerideos e pressao arterial (45).
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Os triglicerideos representam 99,0% da gordura circulante e sdo substratos
para a formacao de lipoproteinas de muito baixa densidade (do inglés very low-density
lipoprotein — VLDL). Portanto, a elevacao de suas concentracdes é quase sempre
acompanhada de hipercolesterolemia. Devido a redugé@o dos niveis séricos de HDL,
presente em aproximadamente 10,0% da populacdo, este pode ser incapaz de
eliminar o excesso de colesterol das paredes vasculares, apesar dos seus efeitos
antiaterogénicos e antioxidantes (49). O HDL também esta diretamente envolvido no
metabolismo da glicose através da inducdo de secregao de insulina nas células 8
pancreaticas, auxiliando na melhora da sensibilidade a insulina (107).

Outro indicador bioquimico que apresenta correlagdo com os disturbios
cardiometabdlicos provenientes do aumento de tecido adiposo visceral € o indice do
produto dos niveis de triglicerideos e glicose em jejum (TyG). Este indice tem
apresentado forte correlacdo com o controle glicémico e resisténcia a insulina,
tornando-se um marcador util na identificacdo primaria de individuos com resisténcia
ainsulina e risco de diabetes tipo 2 (108). Estudos relatam que o indice TyG pode ser
um melhor marcador alternativo de resisténcia a insulina em comparacdo com o
modelo homeostatico de avaliacdo de resisténcia a insulina (do inglés Homeostatic
Model Assessment - HOMA-IR), considerado padrdo ouro para o diagndstico de
resisténcia a insulina (RI) (11,109).

O principal mecanismo pelo qual a obesidade visceral esta relacionada a
alteracdes na glicemia e no perfil lipidico, é sua intensa atividade lipolitica, ou seja, a
lipélise descontrolada de acidos graxos, levando ao aumento da liberacéo de acidos
graxos livres para o figado, aumentando a sintese de triglicerideos e promovendo a
dislipidemia (110). Esse fenbmeno desencadeia alteragbes como superproducao de
VLDL e, indiretamente, superproducdo de LDL e diminuicdo dos niveis de HDL que
podem resultar em hipertrigliceridemia (niveis elevados de triglicerideos na corrente
sanguinea), hipercolesterolemia (niveis elevados de colesterol na corrente sanguinea)
e aterogénese (formacéao de placas de gordura nas artérias) (111).

Outro mecanismo envolvido € o processo inflamatério causado pelo excesso
de gordura visceral, considerado o principal elo na patogénese dos disturbios
relacionados a obesidade. Estudos mostram que a proteina C reativa elevada, um
mediador da inflamacéo, esta relacionada ao aumento do acumulo de depdsitos de
gordura visceral e subcutdanea medidos por tomografia computadorizada e

correlacionou-se significativamente com caracteristicas da sindrome metabdlica,
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incluindo adiposidade, hiperinsulinemia e indice de sensibilidade a insulina,
hipertrigliceridemia, baixo colesterol HDL e diabetes tipo 2 (39).

O excesso de gordura corporal pode promover alteragdo na quantidade de
adipocinas, com aumento na secrecao de adipocinas pré-inflamatorias e diminuicéo
de adipocinas anti-inflamatorias. Esse desequilibrio pode levar ao comprometimento
da sensibilidade a insulina no tecido adiposo, contribuindo para a manifestacao de
diabetes (4).

Medidas que incorporam biomarcadores sanguineos também podem ser
usadas para estimar a gordura visceral, como é o caso do produto de acumulacéo de
lipidios (LAP, do inglés Lipid Accumulation Product) (112).

O LAP é um indicador proposto por Kahn (113) com base na combina¢do da
circunferéncia da cintura com os niveis séricos de triglicerideos em jejum. Um valor
aumentado de LAP pode indicar que varios tecidos ou 6rgaos tornaram-se mais
vulneraveis a lesbes de superacumulacéo lipidica, contribuindo para sua relagcdo com
diversas comorbidades. Com o avancar da idade, os valores do LAP tendem a serem
maiores nos homens do que nas mulheres.

O LAP é uma ferramenta simples, precisa e de baixo custo para a avaliagdo da
disfuncdo do tecido adiposo visceral e seu risco cardiometabdlico na populacéo
adulta, apresentando melhor poder discriminatério de risco cardiometabdlico do que
pardmetros antropomeétricos simples como IMC e CC, por exemplo (114).

Atualmente, o LAP € considerado um indicador de antropometria clinica, capaz
de estimar a obesidade visceral. O aumento da circunferéncia da cintura e dos valores
de triglicerideos aumentara o valor de LAP como parametro de obesidade visceral
(68).

O LAP também foi recomendado como um indicador preciso do risco de
resisténcia a insulina, sindrome metabdlica, diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular.
Seu valor elevado foi associado a homeostase anormal da glicose e resisténcia a
insulina, bem como alanina aminotransferase elevada em individuos saudaveis (115).

Estudos mostram que o LAP pode ter aplicabilidade clinica para identificar
diabetes, Rl e doenca cardiovascular em adultos brasileiros (116). Um LAP elevado
foi associado a sindrome metabdlica, a presenca de DM2 e com doenca renal crénica
(114). Ja em paciente diabéticos, valores elevados de LAP estiveram associados a
maior RI, estresse oxidativo e inflamacao sistémica (117), além de ser um preditor

independente de desfechos cardiovasculares em individuos com IMC normal (118).



36

Em individuos brasileiros, o LAP associou-se com um perfil lipoproteico aterogénico
(como triglicerideos, HDL, LDL e Apo-B), sugerindo que o LAP possa ser um marcador

clinico simples e util para a avaliacdo de fatores de risco cardiometabdlicos (119).

3.7 RELACAO DO TECIDO ADIPOSO VISCERAL E A MASSA MUSCULAR

3.7.1 Massa muscular

O musculo esquelético € o maior componente ndo gorduroso do corpo e pode
contribuir com até 40% do peso corporal de um adulto e ser responsavel por 30% do
seu gasto energético (120). Geralmente atinge um pico no inicio da vida adulta,
embora evidencias sugiram que a massa muscular (MM) e a forga diminuem
progressivamente apoés a idade de 20 anos (13).

A massa muscular tende a apresentar diferencas entre os individuos de acordo
com padrdes genéticos, realizacéo de atividade fisica, sexo e idade (12). As mulheres,
por exemplo, costumam apresentar 25% menos massa muscular do que os homens
(83). Em estudos anteriores, quando comparado as mulheres, os homens
apresentaram maior percentual de massa muscular na parte superior do corpo do que
na inferior (121). O mesmo foi observado por Janssen (122), que ao avaliar individuos
de ambos os sexos e diferentes faixas etarias, os homens apresentaram massa
muscular esquelética significativamente maior do que as mulheres, com maiores
perdas de massa muscular esquelética com o envelhecimento. Os padrbes hormonais
presentes entre 0s sexos (como o horménio do crescimento, fator de crescimento
semelhante a insulina e andrégenos) e a estrutura corporal, foram utilizados para
explicar a diferenca na quantidade e distribuicdo da massa muscular.

Medir a massa muscular tem se tornado de interesse cientifico por diversos
motivos: como avaliar os efeitos da perda ou ganho de peso, determinar os efeitos da
atividade fisica, prever fragilidade e quedas, além de avaliar os efeitos da doenca na
composicao corporal (83).

O musculo esquelético desempenha um papel critico na regulacdo da
homeostase da glicose, sendo responséavel pela maior parte da captacdo de glicose
basal mediada por insulina (14). Diante dessa dinAmica, a massa muscular apresenta
relacdo importante com fun¢des metabdlicas, onde em baixa quantidade a torna

preditora independente de doencas cardiometabdlicas e mortalidade (120).
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Uma diminuicdo na massa muscular, por exemplo, pode contribuir para a
manifestacdo de doencas metabdlicas e dislipidemia, enquanto sua manutencédo e
aumento seria fator protetivo (123). Isso ocorre pelo fato do masculo esquelético ser
responsivo a insulina, onde a diminuicdo da massa muscular contribui para um
controle glicémico prejudicado e resisténcia a insulina, o que poderia contribuir para o
desenvolvimento de dislipidemia (124).

Estudo envolvendo individuos de ambos 0s sexos apresentou que guanto
maior a massa muscular (em relagdo ao tamanho do corpo), melhor é a regulacéo da
glicose no organismo, promovendo uma melhor sensibilidade a insulina e menor risco
de manifestar pré-diabetes, independente das medidas clinicas de obesidade
generalizada (125). Ja no estudo de Moon (126), a diminuicdo da massa muscular
esteve associada a resisténcia a insulina e sindrome metabdlica, podendo ser
considerada um preditor precoce de diabetes mellitus em uma populacédo ndo obesa.

A perda de massa muscular, além de contribuir para a presenca de resisténcia
a insulina, € um fator de risco para hipertensédo, uma vez que a diminuicdo de MM
pode estar associada a aumento da rigidez arterial, aumento do processo inflamatério,
oxidativo e da pressao arterial, 0 que pode mediar a hipertenséo (127). As reducdes
na massa muscular podem ocorrer por perda das funcdes fisicas e metabolicas, leséo
local, doenca sistémica, inflamacdo crénica e como resultado do envelhecimento

aliado ao sedentarismo (12).

3.7.2 Relagédo entre massa muscular e gordura visceral

Recentemente, a relacdo entre massa muscular e tecido adiposo visceral
(MM/TAV) foi proposta como um novo indicador para avaliar os efeitos combinados
da gordura e da massa muscular esquelética no organismo (128). Na populagéo geral,
a composicao corporal, incluindo massa gorda, distribuicdo de gordura e massa
muscular, muda gradualmente com a idade, mesmo que o peso corporal permaneca
inalterado (129).

A gordura visceral e a massa muscular séo tecidos corporais importantes para
a regulacdo metabodlica. Uma vez que o musculo esquelético € um dos principais
locais de captacédo e utilizagdo de glicose, um desequilibrio entre gordura e musculo
pode promover o metabolismo prejudicado de glicose e lipidios, associando essa

condicao ao risco de doengas cardiometabdlicas (130).
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Varios estudos relatam a associacdo da relacdo massa muscular e gordura
visceral com sindrome metabdlica (120), resisténcia a insulina (30), aterosclerose e
doencas cardiovasculares (131). Em mulheres, a obesidade associada a baixa massa
muscular aumentam o risco de resisténcia a insulina. As anormalidades metabdlicas
provenientes dessa condicdo, associadas ao estilo de vida, comprometem a
capacidade de preservacdo da saude e da massa muscular, principalmente quando
doencas cronicas coexistem com a obesidade (132).

A perda ou diminuicdo da massa muscular e a obesidade visceral s&o
consideradas sindromes multifatoriais com varias causas que se interconectam,
agravando mutuamente uma a outra (133). A perda ou diminuicdo do musculo
esquelético induz um declinio na taxa metabolica basal e reduz o gasto total de
energia, o que pode levar a obesidade visceral (131). O aumento do tecido adiposo
visceral, por outro lado, passa a secretar citocinas pro-inflamatérias em maior
quantidade induzindo um processo inflamatério crbénico, que contribui para o
desenvolvimento e progresséo da diminuicdo da massa muscular (134).

Uma proporgdo de MM/TAV mais baixa esteve associada a alto risco de evento
cardiometabolico entre adultos jovens, que apresentaram hipertensdo, alteragdo nos
parametros bioquimicos e sindrome metabdlica (135). Uma relacdo mais baixa entre
MM/TAV também pode estar parcialmente relacionada ao diabetes mellitus tipo 2 e
pode refletir um estado inflamatério (130). No estudo de Kim e colaboradores (136), a
relagdo musculo-gordura diminuida foi um fator de risco dependente para sindrome

metabdlica apds a correcdo para outros parametros de confuséao.

3.8 MANEJO CLINICO: TRATAMENTO E CONDUTA

O manejo clinico das alteracbes associadas ao excesso de peso, como
obesidade, sindromes metabdlicas e excesso de gordura visceral sdo semelhantes,
uma vez que essas condicdes estdo interligadas.

O principal tratamento para a perda de peso, e consequentemente para a
sindrome metabdlica, € a mudanca no estilo de vida que inclui a ado¢céo de habitos
alimentares saudaveis (com aumentando da ingestdo de frutas, vegetais e fibras e
menos consumo de gordura), realizacdo de atividade fisica e restricdo calérica (38).
Essas terapias além de reduzir a gordura visceral podem também melhorar os perfis

de glicose, lipidico e processos inflamatorios (85).
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A dieta ocidental, por exemplo, é caracterizada pela ingestdo de carnes
processadas, graos refinados, carnes fritas e sobremesas a base de acucar, o que
aumenta os riscos de desenvolver SM (137). Ja o padrdo alimentar caracterizados
pela ingestdo de vegetais, frutas, legumes, gréaos integrais, fibras, peixes, carnes
magras, aves e laticinios sem gordura tem apresentado um efeito protetor contra a
SM (62).

Ja em relacédo a atividade fisica, a perda de peso induzida por exercicios produz
maiores reducgdes na gordura corporal total do que a perda de peso induzida por
restricdo calorica (85). Segundo Belavy (138), periodos prolongados sem atividade
fisica resultam em um aumento de 29% na gordura visceral, o que enfatiza a
importancia de incluir exercicios ou atividade fisica como uma intervengéo no estilo
de vida.

A reducdo do peso corporal mediante dieta hipocal6rica ou exercicio fisico
diminui a producdo de mediadores inflamatorios (proteina C reativa e IL-6, presentes
na SM) e aumenta a sintese de mediadores anti-inflamatorios, como a IL-10 (139).

Apesar de ndo haver evidéncias de que o tratamento da obesidade aumente a
sobrevida, sabe-se que a reducéo do peso pode prevenir ou retardar o acometimento
de doencas relacionadas a obesidade. Uma perda de peso em torno de 5 a 10% do
peso atual traz grandes beneficios em todos os fatores de risco metabdlicos para
pessoas com excesso de peso e manifestacdo da sindrome metabdlica (39).

E importante que o tratamento para perda de peso tenha como objetivo a
manutencdo de um peso saudavel, e ndo de peso ideal, pois 0 emagrecimento s6 &
considerado benéfico quando pode ser sustentado. A velocidade em que ocorre esta
perda deve também ser considerada, pois perdas muito rapidas sao frequentemente
associadas a perda de massa magra, que pode levar a uma reducdo na taxa
metabdlica basal e consequentemente aumentara as chances de recuperacdo do
peso (137).

Tratamentos farmacoldgicos e cirargicos também tem sido observados na
pratica clinica contra a obesidade corporal e visceral (140) e parecem melhorar mais
de um componente da sindrome metabdlica (39). A cirurgia bariatrica € um recurso
que pode ser utilizado quando ha obesidade grave (IMC = 45) com falha de tratamento
clinico, proporcionando aos pacientes reducdo nos indices de mortalidade e melhora

de comorbidades clinicas (141).
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Em relacéo ao tratamento farmacoldgico, podem ser utilizadas duas classes de
farmacos, os anoréxicos como a sibutramina, e os inibidores de lipase como o
Orlistate (141). Ja para o tratamento da sindrome metabdlica podem ser utilizados os
inibidores da enzima conversora de angiotensina (que reduzem a pressao arterial);
estatinas, fibratos e 6mega-3 (para o tratamento das dislipidemias); e metformina e

anti-hiperglicémico (para o controle da glicemia) (139).

4 MATERIAL E METODOS

Este trabalho é composto por duas sec¢des: 1) Revisdo sistematica: composta por
uma revisao sistematica que procura avaliar a correlacdo entre a adiposidade visceral
e o desenvolvimento de problemas de salde e possiveis alteracdes nos parametros
bioguimicos séricos em adultos de meia-idade e idosos; 2) Dados originais: composta
por dois estudos de recorte amostral de prontuarios de mulheres atendidas em
consulta nutricional na clinica escola de nutricdo do Centro Universitario de Brasilia

(CEUB). Os artigos publicados estdo apresentados nos anexos deste documento.

4.1 REVISAO SISTEMATICA

4.1.1 Estratégia de busca

Realizou-se uma pesquisa bibliografica por meio da base de dados da
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), que utiliza como base bibliogréafica as publicacdes
encontradas em fontes como Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), Sistema Online de Busca e Andlise de Literatura Médica
(MEDLINE do inglés, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) e
outras bases de informacgdo, como recursos educacionais abertos, sites e eventos
cientificos. A busca ocorreu em janeiro de 2020, pesquisando publicacbes que
apresentaram informacdes sobre analise da area do tecido adiposo visceral TAV em
idosos. Os termos de busca utilizados foram: "area de tecido adiposo visceral" e
"idoso". Uma abordagem hierarquica foi empregada para avaliar a relevancia dos
estudos com base em seu titulo, resumo e relatério completo. A lista de verificagao
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) foi

usada para analisar e relatar os resultados da pesquisa (142).
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4.1.1.1 Filtros, critérios de inclusédo e exclusao

Os filtros utilizados foram relacionados ao acesso aberto ao texto completo,
base de dados, idioma e ano de publicacdo. A busca na literatura foi irrestrita quanto
a espécie e tipo de estudo, e dois revisores (VM e IS) avaliaram independentemente
os artigos identificados.

Os critérios de incluséo foram: (1) o estudo devia abordar a area do TAV em
idosos, independentemente da metodologia diagndstica empregada; (2) o estudo
deveria correlacionar o TAV com comorbidades ou exames bioquimicos séricos; (3)
o estudo deveria ser publicado na base de dados MEDLINE; (4) o estudo deveria ser
em inglés; e (5) o estudo deveria ter sido publicado nos ultimos dez anos (2009 a
2019).

Os artigos foram excluidos se: (1) fosse parecer ou revisao; (2) abordasse
apenas a massa muscular; (3) estivesse relacionado com o efeito de medicamentos
ou suplementos na gordura visceral; (4) fosse destinado a validacdo de um novo

estimador de area do TAV.

4.1.2 Extracao de dados

Todos os artigos identificados foram selecionados de forma independente por
dois autores (VM e IS) com base no titulo e resumo para incluséo ou exclusao, e todos
aqueles que atenderam aos critérios de inclusao tiveram seu texto completo também
avaliado independentemente por VM e IS. Quaisquer discrepancias na avaliagcéo e
nos critérios de inclusdo e exclusdo foram discutidas até que um consenso fosse
alcancado.

VM e IS revisaram independentemente os artigos elegiveis e extrairam dados
relevantes. As informacdes coletadas incluiram: nome dos autores, titulo do estudo,
objetivo, ano de publicacéo, pais onde o estudo foi realizado, tamanho da amostra,
faixa etaria da populacdo, tipo de estudo, comorbidade analisada, exames

laboratoriais associados ao TAV, resultados da pesquisa e analise estatistica.

4.2 DADOS ORIGINAIS

Os dois estudos originais apresentaram a mesma metodologia que consistiu
em um estudo transversal realizado com mulheres de 18 a 59 anos atendidas em
consulta nutricional na clinica escola de nutricdo do Centro Universitario de Brasilia

(CEUB), Brasil, entre janeiro de 2016 e julho de 2018 e que atenderam aos critérios
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de elegibilidade do estudo. Foram excluidos do estudo prontuarios com informacdes
incompletas, mulheres menores de 18 e maiores de 60 anos, gestantes e atletas.

Os prontuarios de todas as pacientes foram revisados ao longo da duragao do
estudo e os dados de interesse foram coletados. Cada participante foi avaliada por
meio de um formulario de anamnese padronizado para obter informacdes
demograficas (incluindo data de nascimento, sexo, renda, informacdes sobre
diagnostico pessoal de diabetes, obesidade, hipertensédo, dislipidemia ou doenca
cardiaca, bem como informacdes sobre historico familiar de diabetes, hipertenséo ou

dislipidemia), medidas antropométricas e resultados de exames bioquimicos séricos.

4.2.1 Parametros antropométricos

De acordo com o protocolo de atendimento da clinica-escola de nutricdo do
CEUB, as medidas de massa corporal foram obtidas com precisdo de 0,1 kg em
balanca digital. As participantes foi solicitada a retirada dos sapatos e roupas pesadas
para serem pesadas, vestindo apenas top e bermuda para exercicio. Para as medidas
de estatura, os participantes permaneceram descal¢cos no centro do equipamento,
com a articulacdo dos pés e os bracgos estendidos nas laterais do corpo, e foi utilizado
um estadibmetro com precisdo de 0,1 cm. Em seguida, foi calculado o IMC do
paciente, e seu estado nutricional foi classificado de acordo com os pontos de corte
recomendados pela OMS (= 24,9 kg/m? normal ou baixo peso; entre 25 e 29,9 kg/m?
sobrepeso e < 30 kg/m? obesidade) (25).

Essas medidas antropométricas foram feitas por pessoal treinado usando
procedimentos padronizados (143). A espessura das dobras cutaneas foi medida no
lado direito do corpo com o auxilio de um paquimetro com precisdo de 0,1 mm,
enquanto as medidas da circunferéncia foram avaliadas com uma fita métrica flexivel
padrdo com precisao de 1 mm. O percentual de gordura corporal foi determinado pela
férmula de Jackson e Pollock, usando sete dobras (144,145).

As equacdes de Samouda (84) e Lee (146) foram utilizadas para determinar o
tecido adiposo visceral, a massa muscular e a relagdo entre eles (MM/TAV) (Tabela
1). As férmulas sdo baseadas em dobras cutaneas, circunferéncias de diferentes
regides do corpo, peso corporal, altura e sexo bioldgico. A justificativa para o uso de
ambas as equacdes € sua relevancia na literatura e seus parametros de medicao
simples e de baixo custo. Valores de TAV superiores a 105,64 cm? foram considerados

alterados (aumentados).
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Em Lee (146), as circunferéncias dos membros (membro C) foram corrigidas
pela espessura do tecido adiposo subcutaneo. A medida dos calibradores de dobras
cutaneas (S) foi assumida como sendo duas vezes a espessura TAS. As
circunferéncias musculares corrigidas em centimetros (incluindo ossos) (Cm) foram
calculadas como Cm = membro C — (11 S), onde o membro C é a circunferéncia do
membro (em cm) e S, a medida do calibrador de dobras cutaneas. Para obter uma
medida tridimensional da massa muscular, as circunferéncias musculares corrigidas

foram elevadas ao quadrado e multiplicadas pela altura.

Tabela 1. Equacdes preditivas para tecido adiposo visceral (TAV) e massa muscular
(MM) com os resultados de validagdo determinados pelos autores

Autor Equacéo R? SEE
TAV (mulheres) = 2.15 x CC - 3.63 x CPC +
_ 0,836 36,88
1.46 x idade + 6.22 x IMC - 92,713
Samouda (84)
TAV (homens) =6 x CC - 441 x CPC + 1.19
0,803 47,73

x idade - 213.65
MM = Alt x (0.00744 x CBC2 + 0.00088 x

Lee (146) CCC2+0.00441 x CPC?) + 2.4 x sex —0.048 0,91 2,2 kg
X idade + etnia* + 7.8.

R?: coeficiente de determinacdo; SEE: erro padrdo de estimativa; TAV (cm?): tecido
adiposo visceral; MM (kg): massa muscular esquelética; CC: circunferéncia da cintura
(cm); CPC: circunferéncia proximal da coxa média (cm); IMC: indice de massa
corporal (kg/m2); Alt: altura (m); CBC2: circunferéncia do brago corrigida; CCC2
circunferéncia média da coxa corrigida; CPC2: circunferéncia da panturrilha corrigida.
Idade em anos; sexo biolégico = 1 para homens e 0 para mulheres; etnia = -1,6 para
asiaticos, 1,2 para afro-americanos e 0 para brancos ou hispanicos. *Na populacéo
estudada, adotou-se o valor O por se tratar de uma amostra mestica (multiétnica), nao
havendo diferenca significativa ao utilizar constantes de etnias afro-americanas e
asiaticas.

Fonte: Elaborado pela autora (2022)

4.2.2 Analise bioquimica

Os resultados dos exames laboratoriais eram coletados somente se 0s exames
do paciente fossem realizados no laboratdrio-escola do CEUB em no maximo 30 dias
apos a consulta nutricional. Os niveis séricos de colesterol total e fracdes,

triglicerideos e glicose foram registrados. Todos 0s participantes jejuaram por pelo

menos oito horas antes dos exames laboratoriais, conforme protocolos estabelecidos
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pelo laboratério. Apos o recebimento dos resultados, foram encaminhados para o
retorno da consulta nutricional.

O LAP foi determinado usando a equacdo proposta por Kahn (113) para
mulheres. Para esta variavel, as medic¢des de triglicerideos em mg/dl sédo convertidas
em mmol/l. A relagcdo TG/HDL foi obtida dividindo-se o nivel de triglicerideos (mg/dl)
pelo nivel de HDL (mg/dl). O TyG foi calculado pelo logaritmo de triglicerideos de jejum
x glicemia de jejum dividido por 2 (147).

O ponto de corte e os valores de referéncia utilizados neste estudo estao

descritos no anexo 1.

4.2.3 Anédlise estatistica

As variaveis do estudo foram descritas em termos de frequéncias absolutas e
relativas (%) ou em termos de média e desvio padrdo. Para identificar possiveis
fatores de risco para TAV alterado ou para a relacdo MM/TAV alterado, inicialmente
foi aplicado o teste de associacao qui-quadrado ou teste exato de Fisher (amostras
com frequéncia esperada inferior a 5%), em tabelas dicotdbmicas, com dados ajustados
de acordo com os pontos de corte e separados em valores "sem alteracdes” e "com
alteracdes". Finalmente, a regressao logistica foi empregada para determinar a razéo
de chances para o TAV e para a relagdo MM/TAV. Todos os dados foram processados
no software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versédo 28.0, com nivel

de significancia de 5%.

4.2.4 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), segundo a Resolucao
n°. 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS), dispbe sobre todas as normas
de pesquisa com seres humanos e foi obtido de todas as participantes da pesquisa.

Todas as participantes foram informadas sobre os objetivos, métodos,
beneficios e riscos do procedimento de consulta nutricional e estavam cientes de que
seus dados poderiam ser usados para pesquisas antes de assinarem o TCLE.

As participantes foram informadas da possibilidade da desisténcia de
compartilhamento de suas informagfes a qualquer momento, sem gerar prejuizos
para si. Todas as etapas da pesquisa levaram em consideracdo a Resolucao n°.
466/2012. Aléem disso, o sigilo e o anonimato das participantes foram garantidos,

sendo de conhecimento somente das pesquisadoras responsaveis pelo projeto: a
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discente Vanessa Carvalho Moreira e a docente Dra. I1zabel Cristina Rodrigues da
Silva.

O estudo nédo envolveu procedimentos de alto risco para os sujeitos, e todos
0S sujeitos receberam seus resultados de exames, plano alimentar individualizado e
aconselhamento dietético e de estilo de vida com base nos resultados da consulta.
O Comité de Etica em Pesquisa do CEUB aprovou este estudo (CAAE:
76753717.4.0000.0023) (anexo 2), e todos o0s participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (anexo 3).

5 RESULTADOS

5.1 REVISAO SISTEMATICA

A busca por palavras-chave identificou 23 artigos do MEDLINE. ApGs submeter
0s artigos a revisao de titulo e resumo, foram excluidos trés artigos por ndo atenderem
aos critérios de inclusdo: dois artigos de programas de software e protocolos para
estudos de exames de imagem, respectivamente (148,149), e um voltado para anélise
de massa muscular (150). Apés a revisdo do titulo e resumo, foram selecionados 20
artigos para revisao de texto completo. Destes, dois foram excluidos por darem foco
ao efeito de drogas ou suplementos no tecido adiposo visceral (151,152), dois por ndo
abordarem a associacdo do TAV com problemas de saude ou exames bioquimicos
(153,154), um artigo que limitava sua comparacédo entre o TAV estimado por andlise
de bioimpedancia elétrica e tomografia computadorizada (77), e um destinado a
validar um novo parametro para estimar a area do TAV em japoneses (112).

A pesquisa nao resultou em artigos duplicados ou estudos diferentes sobre o
mesmo grupo de participantes. Esta busca, portanto, selecionou quatorze artigos
publicados entre 2009 e 2019 que atenderam aos critérios de inclusdo e foram
considerados elegiveis para serem incluidos nesta revisdo sistematica. A figura 1

apresenta um fluxograma com os resultados do processo de busca na literatura.
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Figura 2 - Fluxograma para identificacéo, triagem e selecao da literatura.
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Fonte: Elaborado pela autora (2022)

Dos artigos selecionados, quatro foram publicados no Japao, dois na Coreia,
dois na Holanda e nos Estados Unidos, seguidos por Brasil, China, Ird e Turquia com
um artigo cada. Os artigos compreendiam sete estudos transversais, quatro estudos
de coorte, um estudo retrospectivo de caso-controle e um estudo observacional-
retrospectivo de centro Unico. As publicacdes tiveram uma amostra populacional com

idade variando de 42 a 83 anos com predominancia de idosos (Tabela 2).
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Tabela 2 - Comparacao dos diferentes estudos de tecido adiposo visceral (TAV) e patogénese em adultos de meia-idade e idosos.

Teste
Local Idade da _ )
) o Amo . Comorbida-  laboratorial P
Autor Titulo Objetivo Ano do populacd Estudo ) Resultados
stra des associado valor
estudo o (anos)
ao TAV
Analisar as N&o houve
associagdes associacao

s of parametros entre

adipose _

and de Qualidade de obesidade

muscle composigdo _ visceral e

tissue vida )
van  barameters corporal no elacionada & sarcopenia
Roek at diagnostico Holan Transvers ) com P=0,0
el colorectal R 104 64,3+9,0 saude em - _
etal cancer do cancer da al ndivid qualidade de 5

c : individuos

(155) diagnosis colorretal A vida

with com cancer _ .

long-term com a colorretal relacionada a

Zealthrelate qualidade

quality of de vida
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longo prazo,

saude em
longo prazo
em
sobrevivente

s de cancer
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colitis: colite s (61,5
a o resultados
retrospectiv isquémica e 16,9) .
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Nagat
et al.
(157)

Predictors
for

cecal
insertion
time: the
impact of
abdominal
visceral fat
measured
by
computed
tomograph

y

Identificar os
preditores
de maior
tempo de
insercao

cecal e
avaliar o
efeito do

IMC, TAV e

TAS neste

tempo

2014 Japao
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63,7 +
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o-nal
retrospect

ivo

Rastrea -
mento de
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Dentre os
indices de
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subcutanea
foi o melhor
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guando o
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<0,05
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Os sintomas
) depressivos
The | | Examl-nar~ a ) estio
relationship associacéo Nao ) R
between ' associados a
. entre depressi
visceral ' gordura intra-
Cho adiposity sintomas . vos (52,0 .
and . Coreéi Transvers . abdominal e
et al. q : clinicos 2019 7238 £8,7) Depressao -- . . <0,00
epressive _ a _ al a proporcao
(164) symptoms depressivos Depressi )
in the de areas
e gordura vos (52,1
general . adiposas
Korean intra- +9,8) otai
i otais e
population abdominal. _ _
viscerais em
mulheres

IMC: indice de massa corporal; TAV: tecido adiposo visceral; TAS: tecido adiposo subcutaneo; DHGNA: doenca hepatica gordurosa
nao alcoolica; HDL.: Lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; VLDL.: colesterol de lipoproteina de muito
baixa densidade.

Fonte: Elaborado pela autora (2022)
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5.1.1 Area do tecido adiposo visceral e sua correlacdo com problemas de satde
e parametros bioquimicos

Dos 14 artigos analisados, sete apresentaram associacao entre TAV e
manifestacbes de doencas como colite isquémica (156), hepatite gordurosa nao
alcoodlica (158), pancreatite aguda (160), depressdo (164), e doenca arterial
coronariana (56).

Trés estudos relacionaram a adiposidade visceral aos resultados dos
procedimentos, como inser¢cdo cecal no rastreamento do cancer colorretal,
prostatectomia retropubica e funcédo renal apds nefrectomia em doadores vivos
(157,159,163). A correlacdo do TAV com a massa muscular foi abordada por trés
estudos: dois relacionados a sarcopenia relacionada ao cancer (155,161) e um a
obesidade sarcopénica (134).

Apenas trés estudos abordaram exames bioquimicos séricos, onde mostraram
associacao direta entre os padrdes de TAV e 0s niveis séricos de acido urico, amilase
e perfil lipidico (49,53,162).

5.2 DADOS ORIGINAIS

5.2.1 Artigo. Preditores de tecido adiposo visceral alterado e saude da mulher:
um estudo unicéntrico

Foram recrutados 163 participantes com idades entre 18 e 59 anos (média de
idade de 34,9 £ 11,6 anos). A classe econdmica dss participantes foi compativel com
as populacdes atendidas pelo sistema publico de saude, possuindo niveis mais baixos
de recursos financeiros e econdémicos (renda inferior a um salario minimo). Mais da
metade das participantes estava acima do peso (IMC 225,0 kg/m?; n = 90; 55,21%). A
maioria das participantes relatou nao ter historico pessoal de diabetes, hipertensao ou
dislipidemia. Em relac&o ao histérico familiar, a maioria das participantes nao relatou
casos de diabetes, obesidade, dislipidemia ou cardiopatia na familia. A tabela 3
apresenta a descricdo dos dados da amostra. Os valores obtidos das variaveis
antropométricas e medidas laboratoriais foram organizados e descritos pela média e
desvio padrao (Tabela 3), e seus pontos de corte apresentados no material anexo

(Anexo 1) foram considerados para as demais analises.



Tabela 3 - Caracteristicas clinicas das participantes da pesquisa.

Variavel Resumo das estatisticas

Frequéncia Sim: N&o

Historico pessoal Diabetes 3:160
Hipertensdo 16:147
Dislipidemia 10:153
Diabetes 58:105
Obesidade 31:132
Historico familiar Hipertensao 78:85
Dislipidemia 30:133
Doenca cardiovascular 31:132
Média + SD
Altura, m 1,61+0,07
Peso, kg 69,39+15,28
Dobra subescapular, mm 24,72+11,79
Dobra tricipital, mm 23,95+11,04
Medidas ) )
o Prega axilar média, mm 20,11+10,57
antropométricas
Prega supra-iliaca, mm 22,91+10,12
Dobra toracica, mm 18,04+10,86
Dobra abdominal, mm 28,03+12,07
Dobra no meio da coxa, mm 32,61+12,5
Dobra da panturrilha, mm 21,07+11,48
Circunferéncia do braco, cm 30,32+5,13
Circunferéncia da cintura,
81,85+13,65
cm
Circunferéncia abdominal,
88,77+14,6
cm
Circunferéncia do quadril,
100,19+14,4
cm
Circunferéncia da
_ 37,39+5,68
panturrilha, cm
Circunferéncia da coxa, cm 55,33+8,29
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Razao cintura-quadril 0,83+0,18
Porcentagem de gordura de
Jackson Pollock (sete 30,12+8,33
dobras), %
Massa muscular, kg 22,51+4,34
Tecido adiposo visceral, cm? 99,44+67,72
Relacédo TAV/MM kg/cm?2 4,40+2,81
Glicose, mg/dL 90,74+14,43
Colesterol total, mg/dL 181,66+£37,16

Medidas o

laboratoriais Triglicerideos, mg/dL 113,01+78,59
HDL, mg/dL 56,21+14,7
LDL, mg/dL 103,57+33,89
VLDL, mg/dL 22,40+15,34
nao HDL, mg/dL 124,27+39,21
LAP, cm.mmol/l 35,26+40,56
TG/HDL 2,32+2,33
TyG 3,63+0,28
TyG-IMC 97,49+25,78

HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina de baixa densidade; VLDL
= lipoproteina de muito baixa densidade; LAP = indice do produto de acumulacéo de
lipidios; TyG = produto dos niveis de triglicerideos e glicose em jejum; TG/HDL =
proporcao de triglicerideos e lipoproteina de alta densidade; TYG-IMC = indice de
massa corporal do produto de glicose triglicerideo; TAV/MM = Relacao tecido adiposo
visceral/massa muscular.

Fonte: Elaborado pela autora (2022)

Em uma primeira analise dos dados, adotamos o modelo univariado para
identificar os possiveis fatores de risco para a presenca de tecido adiposo visceral
alterado (TAV alterado > 105,64 cm?; Tabela 4). Uma historia familiar de diabetes,
obesidade, hipertensdo ou dislipidemia combinada com uma histéria pessoal de
hipertensédo é considerada um possivel antecedente para o TAV alterado. Algumas
medidas antropométricas também foram associadas ao TAV alterado, a saber: IMC
elevado; dobras cutaneas: meédia subescapular e axilar meédia, grandes

circunferéncias do bracgo, quadril e coxa; e variaveis bioquimicas elevadas, como



62

glicemia, colesterol total, triglicerideos, HDL, VLDL e ndo HDL; e, por fim, os indices
LAP, TG/HDL, triglicerideos, TyG e TyG-IMC; raz&o cintura-quadril e TAV/MM.

No entanto, apesar das associagcées significativas com TAV alterado
encontradas no modelo univariado, apenas o IMC maior que 25 kg/m?, LAP e razédo
cintura-quadril foram considerados preditores de TAV alterado quando avaliados em
um modelo de regressao logistica ajustado, combinado com outras provaveis
variaveis de alteracdo do TAV que considerou o teste de Wald para tomada de decisédo
(Tabela 5). Portanto, uma paciente com sobrepeso tem 4,5 vezes mais chance de
TAV alterado do que uma paciente com IMC normal; na mesma linha, pacientes com
mediana do LAP superior (26,19 cm.mmol/l) ttm chance 18,9 vezes maior de TAV
alterado, e aquelas com razao cintura-quadril elevada (=20,8) tém chance 6,2 vezes

maior.

Tabela 4 - Distribuicdo das participantes segundo o aumento/alteracdo do tecido
adiposo visceral (TAV) associado ao histérico pessoal e familiar de comorbidades e
as caracteristicas clinicas

TECIDO ADIPOSO

VISCERAL
Alterado Normal valor p OR (CI OR)
(n=70) (n=93)

N % N %

Historico pessoal
(diabetes)

Historico pessoal

3 100,0% O 0,0% 0,077 N/D

. 12 750% 4 25,0% 0,006* 4,60 (1,42-14,97)
(hipertenséo)

Historico pessoal
_ 5 50,0 5 50,0% 0,746 1,35 (0,38-4,87)
(dislipidemia)
Historico familiar
_ 34 586% 24 41,4% 0,003* 2,72 (1,40-5,25)
(diabetes)
Historico familiar
(obesidade)

Historico familiar

20 645% 11 355% 0,007* 2,98 (1,32-6,74)

_ 44 56,4% 34 43,6% 0,001* 2,94 (1,54-5,86)
(hipertenséo)



Historico familiar
(dislipidemia)
Historico familiar
(doenca cardiaca)
Altura (m)
Peso (kg)

IMC (kg/m2)
Dobra subescapular
(mm)

Dobra tricipital (mm)
Dobra axilar média
(mm)

Dobra supra-iliaca
(mm)

Dobra toracica (mm)

Dobra abdominal (mm)

Dobra no meio da coxa

(mm)
Dobra da panturrilha
(mm)
Circunferéncia do
braco (cm)
Circunferéncia da
cintura (cm)
Circunferéncia
abdominal (cm)
Circunferéncia do
qguadril (cm)
Circunferéncia da

panturrilha (cm)

Circunferéncia da coxa

(cm)
Glicose (mg/dl)

41

27

29

25

25

32

38

66

69

35

27

34

22

60,0%

41,9%

39,3%
53,0%
71,1%

54,7%

52,9%

54,0%

47,5%

39,7%
40,6%

46,3%

49,2%

55,9%

78,6%

58,0%

53,8%

52,9%

56,7%

71,0%

12

18

37
31
26

34

24

29

32

38
38

29

33

30

18

50

30

24

26

40,0%

58,1%

60,7%
47,0%
28,9%

45,3%

47,1%

46,0%

52,5%

60,3%
59,4%

53,7%

50,8%

44,1%

21,4%

42,0%

46,2%

47,1%

43,3%

29,0%

0,037*

0,900

0,473
0,032*
<0,001*

0,005*

0,082

0,024*

0,359

0,500
0,630

0,543

0,187

0,005*

<0,001*

<0,001*

0,022*

0,082

0,007*

<0,001*

63

2,34 (1,04-5,25)

0,95 (0,43-2,10)

0,79 (0,41-1,51)
2 (1,06-3,78)
27,49 (10,62-71,18)

2,45 (1,30-4,63)
1,81 (0,93-3,52)

2,08 (1,10-3,96)

1,35 (0,71-2,56)

0,80 (0,42-1,53)
0,86 (0,45-1,62)

1,23 (0,64-2,37)

1,53 (0,81-2,89)

2,49 (1,31-4,73)

68,75 (22,15-213,42)

59,34 (7,91-445,43)

2,10 (1,11-3,98)

1,81 (0,93-3,52)

2,43 (1,27-4,67)

4,28 (1,82-10,04)
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Colesterol total (mg/dl) 34 54,8% 28 45,2% 0,016* 2,19 (1,15-4,18)
Triglicerideos (mg/dl) 24 72,7% 9 27,3% <0,001* 4,87 (2,09-11,35)
HDL (mg/dl) 16 762% 5 23,8% 0,001* 5,22 (1,81-15,05)
LDL (mg/dl) 19 52,8% 17 47,2% 0,177 1,67 (0,79-3,51)
VLDL (mg/dl) 24 750% 8 25,0% <0,001* 5,54 (2,31-13,32)
ndo HDL (mg/dl) 20 645% 11 355% 0,007* 2,98 (1,32-6,74)
LAP (cm.mmol/l) 57 80,3% 14 19,7% <0,001* 24,74 (10,81-56,64)

TG/HDL 43 63,2% 25 36,8% <0,001* 4,33 (2,23-8,42)
TyG 43 60,6% 28 39,4% <0,001* 3,70 (1,92-7,11)
TyG-IMC 61 77,2% 18 22,8% <0,001* 28,24 (11,85-67,31)

Razao cintura-quadril 57 66,3% 29 33,7% <0,001* 9,68 (4,59-20,39)
Percentual de gordura
de Jackson Pollock 48 71,6% 19 28,4% <0,001* 8,50 (4,16-17,34)
(sete dobras) (%)
Massa muscular (kg) 32 51,6% 30 484% 0,08 1,77 (0,93-3,36)
Relagdo TAV/IMM
(cm2/kg)

Notas: NA = néo se aplica; * P <0,05.

Abreviaturas: IMC = indice de massa corporal; IC = Intervalo de Confianca; HDL =
Lipoproteina de Alta Densidade; LDL = Lipoproteina de Baixa Densidade; VLDL =
Lipoproteina de Muito Baixa Densidade; LAP = indice do produto de acumulacio de
lipidios; OR = Odds Ratio; TyG = Produto dos niveis de triglicerideos e glicose em
jejum; TG/HDL = Proporc¢édo de triglicerideos e lipoproteina de alta densidade; TyG-
IMC = indice de massa corporal do produto de glicose triglicerideo; TAV/IMM =
Relacéo entre tecido adiposo visceral e massa muscular.

* Os valores de referéncia utilizados neste estudo estdo disponiveis no anexo 1, e a
frequéncia em cada linha (cada variavel) representa a frequéncia de participantes com
os valores alterados.

Fonte: Elaborado pela autora (2022)

69 90,8% 7 9,2% <0,001* 847,71 (101,84-7056,06)
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Tabela 5 - Modelo de regressao logistica do tecido adiposo visceral (TAV)
95% C.I. para
B EP Wald gl Sig. Exp(B) EXP(B)
InferiorSuperior
IMC (kg/m2) -1,563 0,779 4.023 10,045 0,210 0,046 0,965
Glicose (mg/dl) -0,365 0,721 0,256 10,613 0,694 0,169 2.854

Triglicerideos

15.55940192.977 0,000 11.0005716910.805 0,000

(mg/dl)
VLDL (mg/dl) ] 40192.977 0,000 11.000 0,000 0,000
15.905
LAP
-2,941 1.229 5.724 10,017 0,053 0,005 0,588
(cm.mmol/l)
£t TG/HDL 0,337 0,996 0,114 10,735 1.400 0,199 9.870
apa
b TyG 2.297 1.218 3.558 10,059 9.943 0,914 108.140

TyG-IMC  -0,923 0,941 0,960 10,327 0,398 0,063 2.516
Razéao cintura-

quadril -1,824 0,584 9.772 10,002 0,161 0,051 0,506
Percentual de

gordura de
Jackson Pollock -0,460 0,572 0,647 10,421 0,631 0,206 1.937
(sete dobras)

(%)

Constante  3.375 0,580 33.84410,000 29.225

Notas: Sexo biol6gico = Feminino; @. Variaveis inseridas na etapa 1: classificacdo do
IMC, glicose (mg/dl), triglicerideos (mg/dl), VLDL (mg/dl), LAP, TG/HDL, TyG, TyG-
BMI, razédo cintura-quadril, percentual de gordura de Jackson Pollock (sete dobras).
Em negrito: valores considerados alterados para cada variavel;, B = valores da
equacao de regressao logistica para predicao da variavel dependente a partir da
variavel independente; gl = graus de liberdade para o modelo; Sig.= valor P bicaudal
para o valor qui-quadrado de Wald; Exp(B) = odds ratio para os preditores.
Abreviacdes: IMC = indice de Massa Corporal; VLDL = lipoproteina de muito baixa
densidade; LAP = indice do produto de acumulacéo de lipidios; TG/HDL = proporg¢ao
de triglicerideos e lipoproteina de alta densidade; TyG = produto dos niveis de
triglicerideos e glicose em jejum; TyG-IMC = indice de massa corporal do produto de
glicose triglicerideo.

* Os valores de referéncia utilizados neste estudo estdo disponiveis no anexo 1.
Fonte: Elaborado pela autora (2022)
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5.2.2 Artigo. Preditores de alteracdo na relacdo massa muscular e tecido
adiposo visceral (MM/TAV)

Foram recrutadas 163 participantes de baixa renda com idade entre 18 e 59
anos (média de idade de 34,9 + 11,6 anos). Mais da metade das participantes estavam
acima do peso (IMC 225,0 kg/m2; n = 90; 55,21%). A maioria das participantes relatou
nao ter histérico pessoal de diabetes, hipertensdo ou dislipidemia. Em relacdo ao
histérico familiar, a maioria das participantes ndo relatou casos de diabetes,
obesidade, dislipidemia ou cardiopatia na familia. A tabela 3 apresenta a descrigdo
dos dados da amostra, onde os valores obtidos das variaveis antropométricas e
medidas laboratoriais foram organizados e descritos pela média e desvio padrdo. A
relacdo entre massa muscular e tecido adiposo visceral apresentou uma mediana de
0,22 (P25 =0,15e P75 =0,43).

Em uma primeira andlise dos dados, adotamos o modelo univariado para
identificar os possiveis fatores de risco para a presenca da relacdo entre massa
muscular e tecido adiposo visceral elevado (MM/TAV elevado > 0,21 kg/cm?; Tabela
7). Uma historia familiar de diabetes, obesidade ou hipertensédo combinada com uma
historia pessoal de hipertensao é considerada um possivel antecedente para MM/TAV
alterado. Algumas medidas antropométricas também se associaram a alteracédo do
MM/TAV, a saber: IMC elevado; dobras cutaneas: subescapular, axilar média e supra
iliaca; circunferéncias elevadas da: cintura, abdome, quadril e coxa; e variaveis
bioguimicas elevadas como: glicose, colesterol total, triglicerideos, HDL, VLDL e ndo
HDL; e, por fim, as variaveis: LAP, TG/HDL, TyG, TyG-IMC, razdo cintura-quadril,
percentual de gordura corporal e tecido adiposo visceral.

No entanto, apesar das associacdes significativas com MM/TAV elevado no
modelo univariado, apenas a razao cintura-quadril foi considerada preditora de
MM/TAV alterado quando avaliada em um modelo de regressao logistica ajustado
combinado com outras variaveis provaveis de MM/TAV alterado que consideraram o
Teste de Wald para tomada de deciséo (Tabela 8). Portanto, uma alta razao cintura-
quadril (= 0,8) reduz em até trés vezes a chance de ter um MM/TAV elevado.
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Tabela 6 - Distribuicdo dos participantes segundo aumento/alteracéo da relacéo entre
massa muscular e tecido adiposo visceral associada ao historico pessoal e familiar de
comorbidades e caracteristicas clinicas.

MM/TAV
Elevado Baixo
valorp OR (ICOR)
(n=86) (n=77)

N % N %

Histérico pessoal
(diabetes)
Historico pessoal

0 0,0% 3 100,0% 0,103 N/D

. . 2 125% 14 87,5% 0,001* 0,10 (0,02-0,49)
(hipertenséo)

Histérico pessoal
) 4 40,00 6 60,0 0,519 0,58(0,16-2,13)
(dislipidemia)
Historico familiar
(diabetes)
Historico familiar
(obesidade)

Histoérico familiar

24 41,4% 34 586% 0,031* 0,49 (0,25-0,94)

11 355% 20 64,5% 0,032* 0,42 (0,19-0,94)

_ 32 41,0% 46 59,0% 0,004* 0,40 (0,21-0,75)
(hipertenséo)

Histérico familiar
_ 12 40,0% 18 60,0% 0,121 0,53(0,24-1,19)
(dislipidemia)

Historico familiar
. 17 548% 14 452% 0,797 1,11 (0,50-2,43)
(doenca cardiaca)

Altura (m) 31 50,8% 30 492% 0,701 0,88 (0,47-1,67)
Peso (kg) 24 36,4% 42 63,6% 0,001* 0,32 (0,17-0,62)
IMC (kg/m2) 26 28,9% 64 71,1% <0,001* 0,09 (0,04-0,19)

Dobra subescapular
(mm) 30 40,00 45 60,0% 0,003* 0,38 (0,20-0,72)
mm

Dobra tricipital (mm) 23 451% 28 54,9% 0,186 0,64 (0,33-1,24)
Dobra axilar média
25 39,7% 38 60,3% 0,008* 0,42 (0,22-0,80)
(mm)
Dobra supra-iliaca
(mm) 26 42,6% 35 57,4% 0,045* 0,52 (0,27-0,99)
mm

Dobra toracica (mm) 32 50,8% 31 49,2% 0,690 0,88 (0,47-1,65)



Dobra abdominal
(mm)
Dobra no meio da
coxa (mm)
Dobra da panturrilha
(mm)
Circunferéncia do
braco (cm)
Circunferéncia da
cintura (cm)
Circunferéncia
abdominal (cm)
Circunferéncia do
quadril (cm)
Circunferéncia da
panturrilha (cm)
Circunferéncia da
coxa (cm)
Glicose (mg/dl)
Colesterol total
(mg/dl)
Triglicerideos (mg/dl)
HDL (mg/dl)
LDL (mg/dl)
VLDL (mg/dl)
nao HDL (mg/dl)
LAP (cm.mmol/l)
TG/HDL
TyG
TyG-IMC

Razéo cintura-quadril

30

20

49

26

22

25

26

16
6
10
14
24
26
18

50,0%

42,6%

46,2%

44,1%

23,8%

41,2%

40,0%

43,1%

41,7%
29,0%
41,9%

21,2%
23,8%
44,4%
18,8%
32,3%
19,7%
35,3%
36,6%
22,8%
31,4%

32

31

35

38

64

70

39

29

35

22

36

26
16
20
26
21
57
44
45
61
59

50,0%

57,4%

53,8%

55,9%

76,2%

58,8%

60,0%

56,9%

58,3%

71,0%

58,1%

78,8%
76,2%
55,6%
81,3%
67,7%
80,3%
64,7%
63,4%
77,2%
68,6%

0,570

0,067

0,169

0,061

<0,001*

<0,001*

0,008*

0,097

0,030*

0,003*

0,030*

<0,001*
0,004*
0,258
<0,001*
0,011*
<0,001*
<0,001*
<0,001*
<0,001*
<0,001*

0,83 (0,44-1,56)

0,54 (0,28-1,04)

0,64 (0,34-1,21)

0,55 (0,29-1,03)

0,06 (0,03-0,13)

0,13 (0,05-0,32)

0,42 (0,22-0,80)

0,57 (0,29-1,11)

0,49 (0,26-0,94)
0,29 (0,12-0,68)
0,49 (0,26-0,94)

0,17 (0,70-0,43)
0,23 (0,08-0,68)
0,65 (0,31-1,37)
0,15 (0,06-0,38)
0,35 (0,15-0,80)
0,07 (0,03-0,15)
0,29 (0,15-0,56)
0,31 (0,16-0,59)
0,07 (0,03-0,15)
0,14 (0,07-0,28)

68
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Percentual de gordura
de Jackson Pollock 18 26,9% 49 73,1% <0,001* 0,15 (0,07-0,30)
(sete dobras) (%)
Massa muscular (kg) 31 50,0% 31 50,0% 0,580 0,84 (0,44-1,58)
Tecido adiposo

. 3 43% 67 957% <0,001* 0,00 (0,00-0,02)
visceral (cm?)

Notas: NA = néo se aplica; * P <0,05.

Abreviacfes: MM/TAV = Relacdo entre massa muscular e tecido adiposo
visceral; IMC = indice de massa corporal; IC = Intervalo de Confian¢a; HDL =
Lipoproteina de alta densidade; LDL = Lipoproteina de baixa densidade; VLDL
= Lipoproteina de muito baixa densidade; LAP = indice do produto de
acumulacdo de lipidios; OR = Odds Ratio; TyG = Produto dos niveis de
triglicerideos e glicose em jejum; TG/HDL = Proporcéo de triglicerideos e
lipoproteina de alta densidade; TyG-IMC = indice de massa corporal do produto
de glicose triglicerideo.

* Os valores de referéncia utilizados neste estudo estdo disponiveis no anexo
1, e a frequéncia em cada linha (cada variavel) representa a frequéncia de
participantes com os valores alterados.

Fonte: Elaborado pela autora (2022)

Tabela 7 - Modelo de regressao logistica da relagdo massa muscular/tecido adiposo
visceral (MM/TAV).

95% C.I. para

EXP(B)
g Inferio Superi
B E.P. Wald | Sig. Exp(B) r or
IMC (kg/m2) - 0,86
0,912 0,029 1 0,855 0,143 5.110
0,156 4
Circunferénc 0.12
iadacintura 1.284 0,831 2387 1 5 3.610 0,708 18.404
cm
Etap (cm)
Circunferénc
alb - 0,77
ia abdominal 0,711 0,083 1 0,815 0,202 3.281
0,205 3
(cm)
Triglicerideo -
40192.99 1.00
s (mg/dl) 17.39 L 0,000 1 0 0,000 0,000
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VLDL 18.31 40192.99 1.00 89764890.8
0,000 1 0,000
(mg/dl) 3 1 0 01
LAP 0,25
1.118 0,978 1.306 1 3.059 0,449 20.819
(cm.mmol/l) 3
TG/HDL - 0,29
0,853 1.116 1 0,406 0,076 2.162
0,902 1
TyG - 0,47
0,870 0,511 1 0,537 0,098 2.955
0,622 5
TyG-IMC 0,18
1.165 0,870 1.791 1 L 3.206 0,582 17.657
Razéao
. 0,01
cintura- 1.169 0,492 5.654 1 . 3.220 1.228 8.444
quadril
Percentual
de gordura
0,19
de Jackson 0,692 0,536 1,667 1 . 1.997 0,699 5.707

Pollock (sete
vezes) (%)
Constante - 18.32 0,00

0,486 1 0,125
2.079 2 0

Notas: Sexo biolégico = Feminino; @. Variaveis inseridas na etapa 1: classificacdo do
IMC, circunferéncia da cintura (cm), circunferéncia abdominal (cm), triglicerideos
(mg/dl), VLDL (mg/dl), LAP, TG/HDL, TyG, TyG-IMC, razéao cintura-quadril, percentual
de gordura de Jackson Pollock (sete dobras). Em negrito: valores considerados
alterados para cada variavel; B = valores da equacao de regressao logistica para
predicdo da variavel dependente a partir da varidvel independente; gl = graus de
liberdade para o modelo; Sig.= valor P bicaudal para o valor qui-quadrado de Wald;
Exp(B) = odds ratio para os preditores.

Abreviacdes: IMC = indice de Massa Corporal; VLDL = lipoproteina de muito baixa
densidade; LAP = indice do produto de acumulacao de lipidios; TG/HDL = proporgéo
de triglicerideos e lipoproteina de alta densidade; TyG = produto dos niveis de
triglicerideos e glicose em jejum; TyG-IMC = indice de massa corporal do produto de
glicose triglicerideo.

* Os valores de referéncia utilizados neste estudo estédo disponiveis no anexo 1.
Fonte: Elaborado pela autora (2022)
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6 DISCUSSAO

Em nossa revisdo sistematica observamos uma correlacdo entra a
adiposidade visceral e altera¢cdes em parametros bioquimicos séricos e a associagao
do tecido adiposo visceral (TAV) com véarias manifestacdes de problemas de saude -
como colite, cancer, pancreatite, depressao e doencas coronarianas e hepaticas - em
adultos de meia-idade e idosos.

Em seu estudo, Kim e colaboradores (158) observaram que individuos com
DHGNA apresentam alto risco de aterosclerose coronariana, independentemente dos
fatores de risco cardiovascular tradicionais, como a adiposidade visceral. O TAV
diminuiu, mas néo eliminou, a relacdo entre DHGNA e calcificac&o arterial, sugerindo
que a presenca de DHGNA pode ser um fator de risco independente para doenca
arterial coronariana. A associacdo da DHGNA com aterosclerose pode estar
relacionada ao processo pro-inflamatoério hepatico que estimula espécies reativas de
oxigénio a induzir a producéo de citocinas (como FNT-a e IL-6) que, em conjunto com
niveis aumentados de proteina C reativa hepatica, adicionam mais estimulos
aterogénicos ao corpo (165).

A area do TAV se correlacionou com a presenca e extensao de célcio na artéria
coronariana, independente do IMC. O aumento da area de TAV também se
correlacionou significativamente com a presenca e extensao de placas coronarias nao
calcificadas, contribuindo para a aceleracdo da aterosclerose, independentemente
dos fatores de risco cardiovascular tradicionais, como hipertensao,
hipercolesterolemia (niveis elevados de colesterol na corrente sanguinea), diabetes
ou outros parametros de composicdo corporal, como a area de tecido adiposo
subcutaneo, IMC e circunferéncia da cintura (56).

Segundos os artigos analisados, individuos com obesidade visceral podem
apresentar predisposicdo a manifestacdo de pancreatite e desenvolver colite
isquémica ambulatorial. Natu e colaboradores (160) observaram que a area de TAV
foi significativamente maior em individuos com pancreatite grave do que nagueles com
doenca leve ou moderada. Seus achados mostram que individuos com maior
obesidade visceral apresentaram maior incidéncia de sindrome da resposta
inflamatoria sistémica persistente, colecdes necroticas agudas e faléncia de érgaos
multissistémicos, sugerindo que uma area de TAV aumentada é fator preditor de
complicagbes pancreaticas. Quanto a associacdo do TAV com a manifestacado de

colite isquémica, mesmo quando o IMC foi considerado simultaneamente, a colite
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permaneceu associada a obesidade abdominal, sugerindo que o0s principais
mecanismos para o0 desenvolvimento de colite isquémica s&o aterosclerose e
inflamacéo potencializada pelo acumulo de TAV (156).

Outra associagdo encontrada na revisdo sistematica foi entre depresséo e
acumulo de TAV. Nas mulheres a depresséo correlacionou-se com a gordura intra-
abdominal e a proporcdo da area de tecido adiposo visceral e total mesmo apos o
controle de fatores de confusdo como IMC, hipertenséo e diabetes. J& nos homens,
0s sintomas depressivos foram correlacionados com a presenca de diabetes mellitus
e IMC elevado (164). Algumas hipoteses podem explicar a relacdo entre o TAV e 0s
sintomas depressivos, como a acdo do horménio cortisol (166), a desregulacdo do
eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (167), o processo inflamatério originario do tecido
adiposo (168) e a resisténcia a insulina, comum em individuos com TAV elevado
(169).

Dentre os estudos analisados, trés artigos apresentaram associacao entre
massa muscular, adiposidade visceral e a manifestacédo de agravos a saude. A massa
muscular foi abordada no contexto da manifestacdo da sacorpenia, uma condi¢cdo
clinica resultante da perda involuntaria de masculo esquelético com ou sem perda de
gordura corporal por uma doenca (170). A sarcopenia e a obesidade visceral sdo
consideradas sindromes multifatoriais com varias causas e mecanismos de feedback
interligados atuando em sinergia (133). A sarcopenia induz um declinio na taxa
metabdlica basal e, consequentemente, reduz o gasto energético, levando a
obesidade visceral (171), enquanto que o aumento do TAV secreta mais citocinas pro-
inflamatorias e induz inflamacéo crénica, contribuindo para o desenvolvimento e
progressédo da sarcopenia (172).

Nesse contexto, ndo foi observada associagéo significativa entre obesidade
visceral e sarcopenia com a qualidade de vida relacionada a saude em longo prazo,
em sobreviventes de cancer colorretal nos estagios | a Il (155). Em contrapartida, um
TAV elevado foi associado ao risco de infec¢des no sitio cirdrgico em pacientes com
cancer na cabeca do pancreas, enquanto que a baixa atenuacdo da radiacao
muscular foi associada a reducdo da sobrevida ap0s a cirurgia pancreatica, o que
mostra a importancia da analise pré-operatoria da composicao operatoria para reduzir
0S riscos cirargicos (161). Ja a associacdo da obesidade com a sarcopenia,
denominada obesidade sarcopénica, foi o Unico fator de risco independente para

mortalidade em 30 dias em pacientes criticos com sepse intra-abdominal, indicando a
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necessidade de avaliacdo da obesidade sarcopénica como parte da analise de risco
em pacientes criticos com esse tipo de sepse (134).

Quanto aos parametros bioquimicos, sabe-se que a composi¢ao corporal e a
distribuicdo do tecido adiposo s@o condi¢fes criticas na avaliacdo da relacao entre
obesidade e resultados metabdlicos adversos (53). Em estudo realizado por Roriz
(49), o TAV correlacionou-se fortemente com os resultados dos testes para
triglicerideos, VLDL e &cido urico em idosos, indicando uma associacao direta entre
eles. Em contraste, o TAV apresentou baixa correlagdo com colesterol total e LDL e
correlacdo inversa com HDL em ambos os sexos. Comparadas as mulheres mais
jovens, as mulheres mais velhas apresentaram aumento em todos os parametros
bioquimicos (glicemia, triglicerideos, colesterol total, LDL, VLDL e &cido Urico), exceto
HDL.

Por outro lado, Sadeghi e colaboradores (53) observaram que em pacientes
sem doenca coronariana, o TAV teve melhor correlacdo com dislipidemia, uma vez
que apresentaram niveis mais elevados de apolipoproteina A e houve uma correlagéo
diretamente positiva entre o TAV entre o LDL, triglicerideos e Apo-B e inversamente
com HDL. Apds ajustar a correlacao entre as medidas de adiposidade e perfil lipidico,
os individuos sem doenca coronariana apresentaram associacdo do TAV com
colesterol total, LDL, triglicerideos e Apo-B, e foi inversamente associado ao HDL,
independentemente da idade do sexo.

Em seu estudo, Fang (173) aponta evidéncias de que o &cido Urico é fator de
risco para hipertensao, dislipidemia e disturbio do metabolismo da glicose, podendo
também ter um papel causal na patogénese da doenca cardiovascular. No entanto,
sua correlagdo com o TAV ainda néo foi totalmente elucidada. Quanto a associagao
entre amilase séricas e obesidade, abordada em um dos artigos selecionados nesta
revisdo, Dias (162) observou que a amilase sérica esta mais fortemente associada ao
TAV do que ao TAS e ao IMC. Niveis séricos baixos de amilase também se
correlacionaram com um aumento nos casos de diabetes e sindrome metabolica [69].
Uma possivel explicacdo para isso € que 0s acidos graxos saturados estimulam a
liberacdo de amilase pancreatica de maneira dose-dependente, enquanto que 0s
acidos graxos livres circulantes podem inibir a estimulacdo da secrecdo de amilase
sérica devido ao processo de feedback nas células pancreéticas. Outra explicacao é
a influéncia da resisténcia a insulina, uma vez que a estimulacdo da secrecao e

sintese da amilase ocorre em resposta a ligagdo da insulina ao seu receptor nas
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células acinares pancreaticas. Niveis excessivos de acidos graxos livres podem
prejudicar a atividade do receptor de insulina devido ao acumulo de subprodutos
metabdlicos desses acidos graxos (174). Se houver resisténcia, como a nao
ocorréncia de conexao, a secre¢ado de amilase pode ser reduzida (175).

No primeiro estudo original, ao determinar as variaveis preditoras de alteracdes
no TAV em mulheres adultas multirraciais e multiétnicas de uma comunidade de baixa
renda observamos que entre as variaveis analisadas, os fatores preditivos de
alteracdo do TAV foram as varidveis produto de acumulo lipidico, razdo cintura-
quadril, e indice de massa corporal.

Em nosso estudo, a variavel LAP teve o maior impacto no TAV, onde um LAP
normal (£26,19 (cm-mmol/L) reduziu em pelo menos 18 vezes as chances de ter um
TAV alterado (>105,64 cm2). Estudos tém utilizado o LAP como marcador central de
obesidade para estimar o acumulo e o excesso de TAV (6,176,177), o que corrobora
com a associacao do LAP e TAV deste estudo. Roriz e colaboradores (5) observaram
uma boa acuracia do LAP na discriminagdo da gordura visceral em homens e
mulheres adultos. Em um estudo de coorte, o LAP mostrou uma correlagéo positiva
com a gordura visceral e uma correlacdo negativa com a gordura da perna,
confirmando que o LAP pode descrever o acumulo de gordura central (178).

Niveis elevados de LAP também estdo associados com a diabetes mellitus tipo
2 e aumento da mortalidade por insuficiéncia cardiaca em mulheres de peso normal
e alto risco cardiovascular (179), predicdo de sindrome metabdlica e diagndstico de
resisténcia a insulina (11,100), e a elevacédo da pressao arterial e dos niveis de lipidios
séricos (113,180). Um estudo brasileiro, por exemplo, associou um alto valor de LAP
a um perfil aterogénico, com alteracdes nos niveis séricos de colesterol total, HDL,
LDL e Apo B, sugerindo que o LAP pode ser um marcador clinico facil e direto para
avaliacao de fatores de risco cardiometabdlicos (119).

A segunda variavel preditora significativa de alteracdo do TAV neste estudo foi
a razao cintura-quadril, em que uma RCQ normal reduziu em até seis vezes a chance
de ter gordura visceral aumentada. Estudos mostram a importancia da RCQ como
indicador antropométrico do acumulo de gordura visceral (181,182). A RCQ
demonstrou boa concordancia diagnéstica com a gordura abdominal determinada
pela tomografia computadorizada, superando os resultados da CC e IMC (80). De
acordo com Gadekar e colaboradores (29), a RCQ € uma medida antropométrica

superior se comparada a CC e ao IMC para predizer a gordura visceral. Por outro
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lado, estudos observaram uma menor correlacdo da RCQ com o TAV quando
comparado a outros indicadores antropométricos (99,183,184).

Segundo Roriz (4), o uso da RCQ como preditor de gordura visceral deve ser
feito com cautela, principalmente em individuos com variagfes de peso e adiposidade,
pois a medida da CC varia simultaneamente com a medida do quadril, mantendo a
RCQ constante. Além disso, a medida do quadril ndo considera as variacdes na
estrutura pélvica dos individuos nem a reducao do tecido nesta area com o processo
de envelhecimento (185). No entanto, de acordo com Akpinar (24), a RCQ é a medida
de obesidade mais util e 0 melhor indice antropométrico para prever uma ampla gama
de fatores de risco e condi¢cfes de saude relacionadas.

Assim como o TAV, valores elevados de RCQ estdo associados a doencas
cronicas ndo transmissiveis (como hipertensdo, doencas cardiovasculares, diabetes
e resisténcia a insulina) e mortalidade (89,186). Embora ainda haja divergéncias na
literatura, estudos mostram que a RCQ € uma medida de triagem melhor do que outros
indicadores antropométricos para condicbes cardiometabdlicas (187,188). A
associacdo da razao cintura-quadrii com aumento do risco de mortalidade
cardiovascular por exemplo, foi observada em estudos de coorte entre mulheres em
gue uma maior RCQ se relacionou a um maior risco de eventos cardiovasculares
adversos e foi capaz de identificar um perfil de maior risco cardiovascular em
individuos com excesso de peso (189). Em contraste, Czernichow e colaboradores
(190) nao encontraram diferengca na capacidade da RCQ em discriminar o risco de
mortalidade por doencas cronicas; da mesma forma, Akpinar e colaboradores (24)
encontraram pouco valor na RCQ como indicador de risco cardiovascular.

A obesidade central em mulheres, medida pela RCQ, também foi
significativamente relacionada ao risco de diabetes tipo Il (191) em individuos obesos
e ndo obesos (182). Da mesma forma, a RCQ se correlacionou positivamente com a
resisténcia a insulina em individuos aparentemente saudaveis (8,192), com sobrepeso
e obesos (193). A RCQ elevada em mulheres também tem sido associada a um risco
maior de cirrose hepatica (194) e problemas reprodutivos (195).

Ao considerar o IMC para classificacado de obesidade, nosso estudo constatou
gue estar dentro da faixa de normalidade ou baixo peso reduz em até cinco vezes a
chance de ter gordura visceral acima da mediana, enquanto sobrepeso e obesidade
sao fatores de risco para um aumento em valores de TAV. O IMC, que relaciona peso

com altura ao quadrado, fornece informacdes confiaveis sobre o excesso de peso



76

corporal e € amplamente utilizado para classificar e monitorar a epidemia de
sobrepeso e obesidade (24,196), bem como vincular o estado de obesidade com um
risco aumentado de doencga cardiovascular, diabetes tipo 2 e mortalidade (87).

Embora o IMC tenha uma relagao preditiva com o TAV no presente estudo,
estudos indicaram que, mesmo que o IMC seja mais comumente usado como
indicador de adiposidade total, ele ndo diferencia entre musculo e gordura, nem
determina a localizacdo da gordura (146,197). O IMC também apresenta diferencas
em seus valores com base na idade, sexo e etnia (92). Consequentemente, individuos
com um IMC semelhante podem variar consideravelmente em sua massa gorda
abdominal. Além disso, o IMC né&o considera a proporcdo de peso relacionada ao
aumento da massa muscular ou distribuicdo do excesso de gordura corporal, 0 que
afeta os riscos a salde associados a obesidade (24).

Em consonancia com o objetivo primario deste estudo, descobrimos que o LAP
foi um melhor preditor de alteracdo na medida do TAV do que outros indices de
obesidade, como IMC e RCQ, em mulheres. Embora a capacidade do LAP de
discriminar o excesso de gordura visceral ainda seja pouco explorada (4), estudos
indicam maior especificidade do LAP na predicdo de diabetes mellitus tipo 2 (178),
sindrome metabdlica (176), resisténcia a insulina (198) e risco de doencas
cardiovasculares (113) quando comparado ao IMC. Estudos também sugerem que a
RCQ tem maior sensibilidade e especificidade para avaliar o risco de doencas
associadas a obesidade do que parametros como CC e IMC (104,199). Em contraste,
um estudo populacional chinés relatou que a RCQ e o IMC séo indicadores igualmente
Uteis para discriminar entre individuos com e sem sindrome metabdlica (200).

Ja ao analisarmos a razdo MM/TAV observamos dentre as variaveis
analisadas, que a razao cintura-quadril foi o Unico fator preditivo da relacdo MM/TAV
elevada. Uma RCQ elevada (= 0,8) reduz em até trés vezes a chance de ter uma razao
MM/TAYV elevada (> 0,21 kg/cm?). Portanto, quanto maior os valores de RCQ, menor
tende a ser arazdo MM/ TAV. Os achados deste estudo sustentam também a hipétese
de quanto maior a RCQ, menor a massa muscular e maior serd a quantidade de
gordura visceral.

Uma RCQ elevada € encontrada em individuos com grande gordura abdominal
(elevado acumulo de gordura), quadris pequenos (pequena quantidade de gordura
glutea ou baixa massa muscular) ou ambos. Portanto, a razao cintura-quadril tem sido

um método rapido e facil para determinar a composi¢édo corporal, sendo capaz de
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mostrar o grau de gordura abdominal de uma pessoa (3). A obesidade pela RCQ esta
menos sujeita a influéncia da altura e da massa muscular (136). Além disso, as
medidas do quadril fornecem informag@es adicionais sobre a massa muscular gluteo-
femoral, a estrutura 6ssea e o acumulo de gordura nos quadris (24).

Corroborando com os achados do nosso estudo, Al-Gidan (12) observou que
uma reducdo da MM resulta em menor circunferéncia do quadril e, portanto, uma
maior razao cintura-quadril, em vez de um maior teor de gordura corporal com
aumento da circunferéncia da cintura. Estudos sugerem, portanto, que a variagao na
circunferéncia do quadril pode refletir diferencas na massa muscular, explicando
algumas das associacdes da razéo cintura-quadril (12).

A massa muscular geralmente atinge um pico no inicio da vida adulta, com
diferencas entre os critérios de idade e condi¢cdes genéticas, realizacdo de
treinamento muscular e sexo (201). Pesquisas relatam que as mulheres tém 25%
menos massa muscular do que os homens (83), uma hipo6tese para a diferenca de
perda de massa muscular entre os sexos pode estar relacionada a fatores hormonais
(como o hormbnio de crescimento, fator de crescimento semelhante a insulina e
horménios androgénicos) (122).

O musculo esquelético € o maior componente ndo gorduroso do corpo e pode
contribuir com até 40% do peso do corpo humano adulto e ser responsavel por 30%
do gasto energético (120). Além de seu papel no controle da postura e na capacidade
de movimento, o musculo esquelético tem funcdes metabdlicas importantes que
influenciam a saude e o bem-estar (12).

O musculo esquelético é responsavel por 85% da absorcdo e metabolismo de
glicose, por ser um tecido alvo de insulina, e tem papel fundamental na utilizagao
sistémica de acidos graxos. Desta forma, uma diminuicdo na massa muscular
esquelética pode contribuir para a manifestacdo de doencas metabdlicas e
dislipidemia, enquanto sua manutencao e aumento seria fator protetivo (123).

Baixos niveis de massa muscular estéo relacionados a doencgas crénicas como
diabetes e doencas cardiacas (202) e um risco aumentado de resisténcia a insulina
(125). Em estudo envolvendo individuos com idade igual ou superior a 20 anos, a
diminuicdo da massa muscular esteve associada a resisténcia a insulina e sindrome
metabdlica, podendo ser considerada um preditor precoce de diabetes mellitus em
uma populacdo ndo obesa (126). Em contrapartida, o aumento de 3% na massa

muscular em ndo diabéticos, melhorou a regulacdo da glicose no organismo e a



78

sensibilidade a insulina, o que contribui para uma reducédo de 7,5% no risco de
manifestar pré-diabetes (125).

Quanto a gordura visceral, considerando a mesma populacéo aqui estudada, a
RCQ foi uma das variaveis preditoras de altera¢do do TAV (203), o que foi corroborado
pelos estudos de Tchernof e Després (204) que observaram uma correlacado positiva
entre TAV e razéo cintura-quadril ao avaliar 109 individuos com sobrepeso, de ambos
0s sexos, com idade entre 20 a 75 anos. A RCQ, quando ajustada para o IMC,
apresentou-se também como uma medida substituta da adiposidade abdominal (205),
e foi sugerida como melhor medida antropométrica preditora de gordura visceral, em
comparacao com a CC e o IMC (29) aléem de apresentar uma boa concordancia
diagndstica com a gordura abdominal determinada por TC em comparagdo com CC e
IMC (80). Portanto, a RCQ tem sido considerada um parametro mais viavel e barato
do que exames de imagem (considerados padrdo ouro) podendo, no contexto da
pratica clinica, ser uma boa escolha para a avaliacdo da obesidade abdominal (189).

Em contrapartida, estudos apontam uma menor correlagdo de RCQ com
gordura visceral quanto comparado a outros indicadores antropométricos (99,184),
mostrando ndo ser um indicador Gtil da gordura corporal total ou distribuicdo de
gordura (12). Segundo Vazquez (98) a razao cintura-quadril apresenta menor
sensibilidade ao ganho de peso e maior variabilidade entre idade, sexo e grupos
étnicos. Desta forma, o uso desse indicador como preditor de gordura visceral deve
ser cauteloso, principalmente em individuos com variac6es de peso e adiposidade
corporal (4).

Embora haja controversas na literatura sobre a correlacdo entre a RCQ e a
gordura visceral, estudos mostram que uma RCQ elevada esta associada a diversos
fatores de risco (24), infarto do miocéardio (189), mortalidade e doencas crbnicas (como
hipertenséo, doenca cardiovascular, diabetes do tipo 2, acidente vascular cerebral,
sindrome metabdlica) (206). Segundo Liu (181) a RCQ foi o indice de obesidade que
mais se correlacionou com a secrecao de insulina em pacientes obesos, podendo ser
um bom preditor para a funcao de secrecao de insulina das células beta pancreaticas.
Esses achados corroboram a associagdo da RCQ como um preditor para diabetes
mellitus tipo 2 (98) e um indicador antropométrico de escolha para deteccdo precoce
de RI, inclusive em individuos aparentemente saudaveis (8). Uma RCQ elevada

também esteve associada a doencas cardiovasculares e pode ser considerada uma
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medida clinica adequada para prever todas as causas de mortalidade por essas
doencas (29).

Especialmente em mulheres, uma RCQ elevada estd associada a diabetes,
eventos cardiovasculares e aumento nos indices de mortalidade. Em seu estudo,
Streng e colaboradores (207) observaram que valores elevados de RCQ tiveram uma
relacdo significativa com maior risco de mortalidade em mulheres, enquanto que em
homens, essa relagdo néo foi significante. Diferentes estudos corroboram com essa
hip6tese, como é o caso de estudos de coorte onde a RCQ esteve associada a um
risco aumentado de mortalidade cardiovascular em mulheres (182). Medina-Inajosa e
colaboradores (208) também observaram uma forte relacdo entre RCQ com o
aumento do risco cardiovascular e mortalidade em mulheres, independente do IMC.
Ja Zhao e colaboradores (209) observaram que a RCQ foi considerada um forte
preditor de diabetes, enquanto que para Borel e colaboradores (182) a RCQ foi um
marcador confiavel para identificacdo de hipertensao e diabetes do tipo 2 em mulheres
com obesidade grave.

Corroborando com os achados do nosso estudo, Liu (210) observou que a
diminuicdo da relacdo MM/TAV pode refletir as alteragdes na composicao corporal
decorrentes da reducdo da quantidade de musculo esquelético e o aumento da
gordura visceral em certa medida. Embora o sobrepeso e a obesidade, geralmente
estejam associados ao aumento da massa muscular para suportar um peso maior
(83), estudos apontam que os efeitos no metabolismo provocados pela baixa massa
muscular, como diminuicdo da taxa metabdlica de repouso e reducdo da atividade
fisica, podem levar a um aumento da massa gorda, particularmente a gordura visceral
(211).

Com o avancar da idade, especialmente a partir da terceira década de vida, a
gordura visceral tende a aumentar e 0 musculo esquelético a diminuir. Especula-se
gue ter altos niveis de massa gorda juntamente com baixa massa muscular pode levar
a mais disturbios metabalicos do que altos niveis de massa gorda sozinhos (212). Em
especial, considerando a relacgdo MM/TAV apresentada, as mulheres tendem a ser
mais acometidas com disturbios metabdlicos do que os homens, pelo fato de
naturalmente terem menos massa muscular e gordura visceral elevada (213).

Uma relagdo MM/TAV mais baixa foi relacionada a maior prevaléncia de
obesidade moderada a grave, hipertenséo e sindrome metabdlica, aléem de disturbios

cardiometabolicos mais elevados (como antropometria, pressao arterial e parametros
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bioquimicos alterados) em adultos jovens (135). Outros estudos sugerem que uma
relacdo MM/TAV diminuida pode estar parcialmente relacionada ao diabetes mellitus
tipo 2, aumentando a resisténcia a insulina, mas nao a secrecao de insulina (130)
além de ser considerado fator de risco dependente para sindrome metabdlica apos a
correcdo para outros parametros de confusao (136).

Esses achados podem ser explicados pelo fato de que a reducdo da massa
muscular diminui o gasto total de energia, o que resulta no acimulo de massa gorda,
principalmente a gordura visceral (214). A diminuicdo da massa muscular, que € o
maior tecido-alvo responsivo a insulina, juntamente com o acumulo de gordura
visceral, tende a promover a resisténcia a insulina e consequentemente a sindrome
metabolica e obesidade (210,211).

Valores mais baixos de MM/TAV também podem refletir um estado inflamatério
(130). Estudos mostram que tanto a baixa massa muscular quanto a obesidade estéo
correlacionado com citocinas inflamatorias (130,136). Desta forma, um aumento na
gordura visceral pode levar a uma maior secrecao de adipocinas pro-inflamatérias que
promovem ainda mais a resisténcia a insulina e efeitos catabdlicos nos musculos,
levando a mais alteracdes metabolicas e inflamacéao (214).

Em consonancia com os resultados mencionados neste estudo, € importante
reforcar a necessidade de promocéao de treinamento fisico para prevenir o acamulo
de gordura visceral e aumentar a massa muscular a fim de proporcionar beneficios
metabolicos & saude (215).

Por fim, ap6s as andlises realizadas observamos que o modelo apresentado
neste estudo é um bom modelo preditivo para alteracfes na relacdo entre massa
muscular e tecido adiposo visceral (valor preditivo de 82%) e, até onde sabe, é o
primeiro estudo que avalia as variaveis preditivas de alteracdes na relacdo MM/TAV

usando apenas dados antropométricos clinicos e laboratoriais.

6.1 LIMITACOES DOS ESTUDOS

Em relacéo ao trabalho de revisdo, o principal ponto forte desta revisao € que,
até onde sabemos, foi a primeira revisdo que aborda a associacdo do TAV com
problemas de saude e exames bioquimicos em uma populagéo idosa e adultos de
meia-idade. Nao obstante, existem algumas limitacbes no estudo. Por exemplo, 0s

critérios de inclusdo/excluséo limitaram a amostra de artigos, pois excluiam artigos
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sem acesso aberto, fora da comunidade de publicacédo cientifica e publicados em
outros idiomas, o que poderia alterar os resultados e gerar algum viés de publicacéo.

Ja nos dois trabalhos originais, algumas limitagbes devem ser levadas em
consideracdo. Em primeiro lugar, o estudo foi transversal, impossibilitando
estabelecer inferéncias causais. Em segundo lugar, a amostra incluiu apenas
mulheres adultas jovens, o que faz com que o0s resultados ndo possam ser
generalizados para mulheres acima de 59 anos. Em terceiro lugar, os estudos foram
realizados em um Unico centro de atendimento populacional, portanto, os resultados
nao podem ser generalizados para a populacdo de mulheres brasileiras ou de outros
paises.

Apesar das limitagdes, estes estudos fornecem evidéncias da importancia da
adiposidade visceral e da relagdo entre massa muscular e gordura visceral na saude

de mulheres adultas residentes no Distrito Federal.

6.2 PERSPECTIVAS FUTURAS

Com relagcdo ao trabalho de revisdo estudos futuros podem objetivar uma
analise da literatura quanto a levantamento de artigos que falem sobre a correlacao
entre a adiposidade visceral e o desenvolvimento de problemas de saude e alteracdes
nos parametros bioquimicos séricos de adultos ou até mesmo de adolescentes,
considerando o aumento da prevaléncia de alteracdes metabdlicas nesta populacéo.

Quanto aos estudos originais, estudos futuros devem incluir a andlise de
homens, idosos e popula¢cdes de outras etnias, além de mensurar o TAV e 0 MM por
meio de exames de imagem. Tendo em vista que o Brasil € multirracial, trabalhar com
etnias definidas pode alterar os resultados apresentados. Considerando que a RCQ
teve papel de destaque em ambos os estudos, mais estudos sdo necessarios para
confirmar a significancia clinica da RCQ como preditor de alteracbes na gordura

visceral e na relacdo MM/TAV.

7 CONCLUSAO

O conhecimento das mudancas relacionadas a idade na composicéo corporal
e distribuicdo de gordura € essencial para entender a associagdo entre obesidade,
morbidade e mortalidade em uma faixa etaria da populacdo. O aumento da area de
tecido adiposo visceral é considerado um fator de risco para o aparecimento de

cancer, alteracbes cardiometabdlicas e bioquimicas. Uma melhor compreensdo de
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como a obesidade visceral se correlaciona com o desenvolvimento de problemas de
saude pode contribuir para o surgimento de estratégias de intervencdo promissoras.
Nesse contexto, a obesidade visceral deve ser tratada como um problema de saude
publica, evidenciando a necessidade de mais estudos, principalmente para a
populacao idosa, para proporcionar um envelhecimento saudavel.

Quanto ao modelo apresentado nos estudos originais, trata-se de um bom
modelo preditivo para alteragbes na gordura visceral (valor preditivo de 88%) e para
alteracdes na relagcdo MM/TAV (valor preditivo de 82%). Até onde sabemos, sdo os
primeiros estudos que avaliam as variaveis preditivas de alteracbes na gordura
visceral e na relacdo MM/TAV usando apenas dados antropométricos clinicos e
laboratoriais.

Considerando a importancia da gordura visceral, da massa muscular e da
relacdo entre massa muscular e gordura visceral como fatores determinantes das
alteracdes metabdlicas associadas a obesidade e doencas cardiometabdlicas, pode-
se considerar a utilizagdo de métodos mais simples, de baixo custo e isentos de
radiacdo um avanco no diagnostico da obesidade visceral e na prevencdo de
desfechos associados a essa adiposidade.

Como preditores de alteracdo na gordura visceral, foram observadas fortes
associacfes com as variaveis RCQ, IMC e LAP, enquanto que o preditor de alteracéo
na relacdo MM/TAV foi apenas a RCQ. Os resultados sugerem maior atengdo e
necessidade de estudos em relacéo ao IMC, que apresenta diversas divergéncias e
consideracdes na literatura quanto a sua capacidade de avaliacao da gordura visceral,
e ndo somente obesidade, quando estudada de forma isolada ou comparada a outros
parametros de analise antropométricas e por imagem. Outra variavel de grande
relevancia e merece destaque, foi o LAP. Trata-se de indice metabdlico, que combina
medidas antropométricas (circunferéncia da cintura) com marcadores biogquimicos
(triglicerideos), proposto recentemente pela literatura como indicador de disfuncéo do
tecido adiposo visceral e risco cardiometabodlico. Embora este estudo corrobore com
a literatura quanto a relagédo do LAP com a gordura visceral, mais estudos devem ser
realizados com essa variavel.

Por fim, a RCQ apresentou uma capacidade preditiva robusta para alteracoes
na gordura visceral e na relagdo MM/TAV em mulheres adultas, evidenciando seu alto
potencial para avaliacdo do risco de altera¢cées na gordura visceral e massa muscular

e a necessidade de sua inclusdo na pratica clinica individual e coletiva.



10.

11.

12.

83

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Sdnchez-SanSegundo M, Zaragoza-Marti A, Martin-LLaguno |, Berbegal M, Ferrer-
Cascales R, Hurtado-Sanchez JA. The Role of BMI, Body Fat Mass and Visceral Fat in
Executive Function in Individuals with Overweight and Obesity. Nutrients. julho de
2021;13(7):2259.

Flegal KM, Kit BK, Orpana H, Graubard BI. Association of all-cause mortality with
overweight and obesity using standard body mass index categories: a systematic review
and meta-analysis. JAMA. 2 de janeiro de 2013;309(1):71-82.

Ibrahim Q, Ahsan M. Measurement of Visceral Fat, Abdominal Circumference and Waist-
hip Ratio to Predict Health Risk in Males and Females. Pak J Biol Sci. janeiro de
2019;22(4):168-73.

Roriz, Anna Karla Carneiro, et al. Anthropometric clinical indicators in the assessment of
visceral obesity: an update. Nutr clin diet hosp. maio de 2016;(2):168-79.

Roriz AKC, Passos LCS, Oliveira CC de, Eickemberg M, Moreira P de A, Sampaio LR.
Evaluation of the Accuracy of Anthropometric Clinical Indicators of Visceral Fat in Adults
and Elderly. PLOS ONE. 31 de julho de 2014;9(7):e103499.

Dieny FF, Setyaningsih RF, Fitranti DY, Jauharany FF, Putra YD, Tsani AFA. Abdominal
Diameter Profiles have Relationship with Insulin Resistance in Obese Female
Adolescents. Electron J Gen Med. 5 de abril de 2020;17(5):em219.

Ogden CL, Carroll MD, Kit BK, Flegal KM. Prevalence of childhood and adult obesity in the
United States, 2011-2012. JAMA. 26 de fevereiro de 2014;311(8):806-14.

Benites-Zapata VA, Toro-Huamanchumo CJ, Urrunaga-Pastor D, Guarnizo-Poma M,
Lazaro-Alcantara H, Paico-Palacios S, et al. High waist-to-hip ratio levels are associated
with insulin resistance markers in normal-weight women. Diabetes & Metabolic
Syndrome: Clinical Research & Reviews. 1° de janeiro de 2019;13(1):636-42.

de Mutsert R, Gast K, Widya R, de Koning E, Jazet |, Lamb H, et al. Associations of
Abdominal Subcutaneous and Visceral Fat with Insulin Resistance and Secretion Differ
Between Men and Women: The Netherlands Epidemiology of Obesity Study. Metabolic
Syndrome and Related Disorders. fevereiro de 2018;16(1):54—63.

Shuster A, Patlas M, Pinthus JH, Mourtzakis M. The clinical importance of visceral
adiposity: a critical review of methods for visceral adipose tissue analysis. Br J Radiol.
janeiro de 2012;85(1009):1-10.

Brahimaj A, Rivadeneira F, Muka T, Sijbrands EJG, Franco OH, Dehghan A, et al. Novel
metabolic indices and incident type 2 diabetes among women and men: the Rotterdam
Study. Diabetologia. setembro de 2019;62(9):1581-90.

Al-Gindan YY, Hankey C, Govan L, Gallagher D, Heymsfield SB, Lean MEJ. Derivation and
validation of simple equations to predict total muscle mass from simple anthropometric
and demographic data. Am J Clin Nutr. outubro de 2014;100(4):1041-51.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

84

Ramirez-Vélez R, Correa-Rodriguez M, lzquierdo M, Schmidt-RioValle J, Gonzélez-
Jiménez E. Muscle Fitness to Visceral Fat Ratio, Metabolic Syndrome and Ideal
Cardiovascular Health Metrics. Nutrients. 22 de dezembro de 2018;11(1):E24.

Bredella MA. Sex Differences in Body Composition. Adv Exp Med Biol. 2017;1043:9-27.

Liu D, Zhong J, Ruan Y, Zhang Z, Sun J, Chen H. The association between fat-to-muscle
ratio and metabolic disorders in type 2 diabetes. Diabetology & Metabolic Syndrome. 10
de novembro de 2021;13(1):129.

Sampaio LR, Simdes EJ, Assis AMO, Ramos LR. Validity and reliability of the sagittal
abdominal diameter as a predictor of visceral abdominal fat. Arq Bras Endocrinol Metab.
agosto de 2007;51:980-6.

WHO. WHO | Obesity: preventing and managing the global epidemic [Internet]. WHO.
World Health Organization; 2000 [citado 4 de outubro de 2020]. Disponivel em:
http://www.who.int/entity/nutrition/publications/obesity/WHO_TRS_894/en/index.htm
|

Neeland IJ, Ross R, Després JP, Matsuzawa Y, Yamashita S, Shai |, et al. Visceral and
ectopic fat, atherosclerosis, and cardiometabolic disease: a position statement. Lancet
Diabetes Endocrinol. setembro de 2019;7(9):715-25.

Flegal KM, Carroll MD, Ogden CL, Curtin LR. Prevalence and trends in obesity among US
adults, 1999-2008. JAMA. 20 de janeiro de 2010;303(3):235-41.

Finucane MM, Stevens GA, Cowan MJ, Danaei G, Lin JK, Paciorek CJ, et al. National,
regional, and global trends in body-mass index since 1980: systematic analysis of health
examination surveys and epidemiological studies with 960 country-years and 9-1 million
participants. Lancet. 12 de fevereiro de 2011;377(9765):557—67.

de Souza MDG, Vilar L, de Andrade CB, Albuquerque R de O e, Cordeiro LH de O, Campos
JM, et al. Obesity prevalence and metabolic syndrome in a park users. Arq Bras Cir Dig.
2015;28 Suppl 1:31-5.

Kelly T, Yang W, Chen CS, Reynolds K, He J. Global burden of obesity in 2005 and
projections to 2030. Int J Obes. setembro de 2008;32(9):1431-7.

De Oliveira MH, Silva JCF, Ferreira RC, Caixeta JC, Pereira D dos S, Melo DS, et al.
Composicdo corporal em mulheres: comparacdo entre métodos avaliativos. Nutr clin
diet hosp. 2019;165-70.

Akpinar E, Bashan |, Bozdemir N, Saatci E. Which is the Best Anthropometric Technique
to Identify Obesity: Body Mass Index, Waist Circumference or Waist-Hip Ratio?
Collegium antropologicum. 10 de abril de 2007;31(2):387-93.

WHO. Obesity and overweight [Internet]. 2021 [citado 18 de marco de 2022]. Disponivel
em: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

85

Bliher M. Obesity: global epidemiology and pathogenesis. Nat Rev Endocrinol. maio de
2019;15(5):288-98.

Samper-Ternent R, Al Snih S. Obesity in Older Adults: Epidemiology and Implications for
Disability and Disease. Rev Clin Gerontol. 1° de fevereiro de 2012;22(1):10-34.

The GBD 2015 Obesity Collaborators. Health Effects of Overweight and Obesity in 195
Countries over 25 Years. N Engl J Med. 6 de julho de 2017;377(1):13-27.

Gadekar T, Dudeja P, Basu |, Vashisht S, Mukherji S. Correlation of visceral body fat with
waist—hip ratio, waist circumference and body mass index in healthy adults: A cross
sectional study. Med J Armed Forces India. janeiro de 2020;76(1):41-6.

Seo YG, Song HJ, Song YR. Fat-to-muscle ratio as a predictor of insulin resistance and
metabolic syndrome in Korean adults. J Cachexia Sarcopenia Muscle. junho de
2020;11(3):710-25.

WHO. Noncommunicable Diseases Progress Monitor 2017 [Internet]. 2017 [citado 2 de
junho de 2022]. Disponivel em: https://www.who.int/publications-detail-
redirect/9789241513029

Hurt RT, Kulisek C, Buchanan LA, McClave SA. The Obesity Epidemic: Challenges, Health
Initiatives, and Implications for Gastroenterologists. Gastroenterol Hepatol (N Y).
dezembro de 2010;6(12):780-92.

Heymsfield SB, Wadden TA. Mechanisms, Pathophysiology, and Management of Obesity.
N Engl J Med. 19 de janeiro de 2017;376(3):254—-66.

Ribeiro Filho FF, Mariosa LS, Ferreira SRG, Zanella MT. Gordura visceral e sindrome
metabdlica: mais que uma simples associacdo. Arq Bras Endocrinol Metab. abril de
2006;50:230-8.

Atlas D. International diabetes federation. IDF Diabetes Atlas, 7th edn Brussels, Belgium:
International Diabetes Federation. 2015;

Tozetto WR, Leonel L dos S, Benedet J, Duca GFD. Quality of life and its relationship with
different anthropometric indicators in adults with obesity. Fisioter mov [Internet]. 26 de
fevereiro de 2021 [citado 2 de junho de 2022];34. Disponivel em:
http://www.scielo.br/j/fm/a/LX8rmTRDb5ss5DR78YbrRDr/

Bener A, Yousafzai MT, Darwish S, Al-Hamaq AOAA, Nasralla EA, Abdul-Ghani M. Obesity
Index That Better Predict Metabolic Syndrome: Body Mass Index, Waist Circumference,
Waist Hip Ratio, or Waist Height Ratio. J Obes. 2013;2013:269038.

Al-Hamad D, Raman V. Metabolic syndrome in children and adolescents. Trans| Pediatr.
outubro de 2017;6(4):397-407.

Han TS, Lean MEJ. Metabolic syndrome. Medicine. 1° de fevereiro de 2015;43(2):80-7.



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

86

Oliveira JEP, Vencio S. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes - 2017/2018
[Internet]. Sociedade Brasileira de Diabetes. 2017 [citado 2 de junho de 2022].
Disponivel em: https://diabetes.org.br/e-book/diretrizes-da-sociedade-brasileira-de-
diabetes-2017-2018/

Martinez MP, Vergara ID, Molano KQ, Pérez MM, Ospina AP. Sindrome metabdlico en
adultos: Revisidn narrativa de la literatura. Archivos de medicina. 2021;17(2):4.

Barbosa PJB, Lessa I, Almeida Filho N de, Magalh3es LBNC, Araujo J. Criteria for central
obesity in a Brazilian population: impact on metabolic syndrome. Arqg Bras Cardiol.
outubro de 2006;87:407-14.

Marquezine GF, Oliveira CM, Pereira AC, Krieger JE, Mill JG. Metabolic syndrome
determinants in an urban population from Brazil: social class and gender-specific
interaction. Int J Cardiol. 26 de setembro de 2008;129(2):259-65.

Dutra ES, de Carvalho KM, Miyazaki E, Hamann EM, Ito MK. Metabolic syndrome in
central Brazil: prevalence and correlates in the adult population. Diabetol Metab Syndr.
14 de maio de 2012;4(1):20.

Carr DB, Utzschneider KM, Hull RL, Kodama K, Retzlaff BM, Brunzell JD, et al. Intra-
abdominal fat is a major determinant of the National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel lll criteria for the metabolic syndrome. Diabetes. agosto de
2004;53(8):2087-94.

Després JP. Is visceral obesity the cause of the metabolic syndrome? Ann Med.
2006;38(1):52-63.

Dudeja V, Misra A, Pandey RM, Devina G, Kumar G, Vikram NK. BMI does not accurately
predict overweight in Asian Indians in northern India. Br J Nutr. julho de 2001;86(1):105—
12.

Galic S, Oakhill JS, Steinberg GR. Adipose tissue as an endocrine organ. Molecular and
Cellular Endocrinology. 25 de marc¢o de 2010;316(2):129-39.

Roriz AKC, Mello AL, Guimaraes JF, Santos FC dos, Medeiros JMB, Sampaio LR. Imaging
assessment of visceral adipose tissue area and its correlations with metabolic
alterations. Arquivos Brasileiros de Cardiologia. dezembro de 2010;95(6):698-704.

Petribd M de MV, Pinho CPS, Cabral PC, Melo A. Métodos de avaliacdo da gordura
abdominal. 2012;

Zhang C, Rexrode KM, van Dam RM, Li TY, Hu FB. Abdominal obesity and the risk of all-
cause, cardiovascular, and cancer mortality: sixteen years of follow-up in US women.
Circulation. 1° de abril de 2008;117(13):1658-67.

Baudrand R, Dominguez JM, Tabilo C, Figueroa D, Jimenez M, Eugenin C, et al. The
estimation of visceral adipose tissue with a body composition monitor predicts the
metabolic syndrome. J Hum Nutr Diet. julho de 2013;26 Suppl 1:154-8.



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

87

Sadeghi M, Pourmoghaddas Z, Hekmatnia A, Sanei H, Tavakoli B, Tchernof A, et al.
Abdominal fat distribution and serum lipids in patients with and without coronary heart
disease. Arch Iran Med. margo de 2013;16(3):149-53.

Fontana L, Eagon JC, Trujillo ME, Scherer PE, Klein S. Visceral fat adipokine secretion is
associated with systemic inflammation in obese humans. Diabetes. abril de
2007;56(4):1010-3.

Papaetis GS, Papakyriakou P, Panagiotou TN. Central obesity, type 2 diabetes and insulin:
exploring a pathway full of thorns. Arch Med Sci. 19 de junho de 2015;11(3):463-82.

Ohashi N, Yamamoto H, Horiguchi J, Kitagawa T, Kunita E, Utsunomiya H, et al.
Association Between Visceral Adipose Tissue Area and Coronary Plague Morphology
Assessed by CT Angiography. JACC: Cardiovascular Imaging. setembro de 2010;3(9):908—
17.

Ouchi N, Walsh K. Adiponectin as an anti-inflammatory factor. Clin Chim Acta. 1° de maio
de 2007;380(1-2):24-30.

Fantuzzi G, Mazzone T. Adipose tissue and atherosclerosis: exploring the connection.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. maio de 2007;27(5):996—1003.

Andrade FB de, Caldas Junior A de F, Kitoko PM, Batista JEM, Andrade TB de. Prevalence
of overweight and obesity in elderly people from Vitéria-ES, Brazil. Ciénc saude coletiva.
margo de 2012;17:749-56.

Olinto, M. T. A., Theodoro, H., Canuto, R. Epidemiology of Abdominal Obesity |
IntechOpen [Internet]. 2017 [citado 3 de junho de 2022]. Disponivel em:
https://www.intechopen.com/chapters/52576

Alkhalagi A, Al-Naimi F, Qassmi R, Shi Z, Ganji V, Salih R, et al. Visceral adiposity index is a
better predictor of type 2 diabetes than body mass index in Qatari population. Medicine
(Baltimore). 28 de agosto de 2020;99(35):e21327.

Lopes A, Caetano R, Nunes P, Ribeiro C, de Melo J. Aspectos gerais sobre a obesidade
infantil: uma revisdo narrativa | Revista Eletronica Acervo Cientifico. 11 de outubro de
2021 [citado 2 de junho de 2022]; Disponivel em:
https://acervomais.com.br/index.php/cientifico/article/view/8993

Motta ACP da, Ramos BC, Boianovsky CD, Melo GC de, Castro LTCM de, Barbosa J de SP.
OBESIDADE PEDIATRICA E O SEU IMPACTO NA SAUDE PUBLICA BRASILEIRA: REVISAO
BIBLIOGRAFICA. Revista Brasileira Interdisciplinar de Satude [Internet]. 31 de marco de
2021 [citado 2 de junho de 2022]; Disponivel em:
https://revistarebis.rebis.com.br/index.php/rebis/article/view/181

Capistrano GB, Costa MM, Freitas AE de, Lopes PRS, Gonzales Al, Sonza A, et al.
Obesidade infantil e suas consequéncias: uma revisao da literatura. Conjecturas. 18 de
fevereiro de 2022;22(2):47-58.



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

88

Costa RF da, Cintra | de P, Fisberg M. Prevaléncia de sobrepeso e obesidade em escolares
da cidade de Santos, SP. Arq Bras Endocrinol Metab. fevereiro de 2006;50:60-7.

Zigarti PVR, Junior | da SB, Ferreira JC de S. Obesidade infantil: Uma problematica da
sociedade atual. Research, Society and Development. 2 de junho de
2021;10(6):e29610616443—e29610616443.

Neves SC, Rodrigues LM, Bento PA de SS, Minayo MC de S. Risk factors involved in
adolescent obesity: an integrative review. Cien Saude Colet. 2021;26(suppl 3):4871-84.

Putra YD, Dieny FF, Kurniawati D. Abdominal Diameter Profiles Related to Visceral
Obesity Based on Lipid Accumulation Product in Obese Adolescent Females. 2021;

Wright CM, Parker L, Lamont D, Craft AW. Implications of childhood obesity for adult
health: findings from thousand families cohort study. BMJ. 1° de dezembro de
2001;323(7324):1280-4.

Enes CC, Slater B. Obesity in adolescence and its main determinants. Revista Brasileira de
Epidemiologia. mar¢o de 2010;13(1):163-71.

Guo SS, Chumlea WC. Tracking of body mass index in children in relation to overweight
in adulthood. Am J Clin Nutr. julho de 1999;70(1):1455-148S.

Chapman IM. Obesity Paradox during Aging. Body Composition and Aging. 2010;37:20—
36.

Souza R, Fraga JS de, Gottschall CBA, Busnello FM, Rabito El. Anthropometry assessment
in the elderly: estimates of weight and height and agreement between BMI ratings.
Revista Brasileira de Geriatria e Gerontologia. marco de 2013;16(1):81-90.

Bosello O, Vanzo A. Obesity paradox and aging. Eat Weight Disord. fevereiro de
2021;26(1):27-35.

Almeida MF de, Marucci M de FN, Gobbo LA, Ferreira LS, Dourado DAQS, Duarte YA de
O, et al. Anthropometric Changes in the Brazilian Cohort of Older Adults: SABE Survey
(Health, Well-Being, and Aging). Journal of Obesity. 23 de abril de 2013;2013:e695496.

Souza MCM de, Nébrega SS, Tomiya MTO, Arruda IKG de, Diniz A da S, Lemos MCC de.
Central adiposity among elderly women in a gerontology-geriatric unit. Rev bras geriatr
gerontol. outubro de 2016;19:787-96.

Lee DH, Park KS, Ahn S, Ku EJ, Jung KY, Kim YJ, et al. Comparison of Abdominal Visceral
Adipose Tissue Area Measured by Computed Tomography with That Estimated by
Bioelectrical Impedance Analysis Method in Korean Subjects. Nutrients. 16 de dezembro
de 2015;7(12):10513-24.

Diano D, Ponti F, Guerri S, Mercatelli D, Amadori M, Aparisi Gdmez MP, et al. Upper and
lower limbs composition: a comparison between anthropometry and dual-energy X-ray
absorptiometry in healthy people. Arch Osteoporos. 18 de setembro de 2017;12(1):78.



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

89

Ceniccola GD, Castro MG, Piovacari SMF, Horie LM, Corréa FG, Barrere APN, et al.
Current technologies in body composition assessment: advantages and disadvantages.
Nutrition. junho de 2019;62:25-31.

Ribeiro-Filho FF, Faria AN, Azjen S, Zanella MT, Ferreira SRG. Methods of estimation of
visceral fat: advantages of ultrasonography. Obes Res. dezembro de 2003;11(12):1488-
94,

Hirooka M, Kumagi T, Kurose K, Nakanishi S, Michitaka K, Matsuura B, et al. A technique
for the measurement of visceral fat by ultrasonography: comparison of measurements
by ultrasonography and computed tomography. Intern Med. agosto de 2005;44(8):794—
9.

Bellisari A, Roche AF, Siervogel RM. Reliability of B-mode ultrasonic measurements of
subcutaneous adipose tissue and intra-abdominal depth: comparisons with skinfold
thicknesses. Int J Obes Relat Metab Disord. agosto de 1993;17(8):475-80.

Al-Gindan YY, Hankey CR, Leslie W, Govan L, Lean MEJ. Predicting muscle mass from
anthropometry using magnetic resonance imaging as reference: a systematic review.
Nutr Rev. fevereiro de 2014;72(2):113-26.

Samouda H, Dutour A, Chaumoitre K, Panuel M, Dutour O, Dadoun F. VAT=TAAT-SAAT:
innovative anthropometric model to predict visceral adipose tissue without resort to CT-
Scan or DXA. Obesity (Silver Spring). janeiro de 2013;21(1):E41-50.

Brown JC, Harhay MO, Harhay MN. Anthropometrically-predicted visceral adipose tissue
and mortality among men and women in the third national health and nutrition
examination survey (NHANES Ill). Am J Hum Biol. janeiro de 2017;29(1).

Kidy FF, Dhalwani N, Harrington DM, Gray LJ, Bodicoat DH, Webb D, et al. Associations
Between Anthropometric Measurements and Cardiometabolic Risk Factors in White
European and South Asian Adults in the United Kingdom. Mayo Clin Proc. junho de
2017;92(6):925-33.

Camhi SM, Bray GA, Bouchard C, Greenway FL, Johnson WD, Newton RL, et al. The
Relationship of Waist Circumference and BMI to Visceral, Subcutaneous, and Total Body
Fat: Sex and Race Differences. Obesity (Silver Spring). fevereiro de 2011;19(2):402-8.

Luo J, Hendryx M, Laddu D, Phillips LS, Chlebowski R, LeBlanc ES, et al. Racial and Ethnic
Differences in Anthropometric Measures as Risk Factors for Diabetes. Diabetes Care.
janeiro de 2019;42(1):126-33.

de 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. 1° de abril de 2007;28(7):850-6.

Batsis JA, Zagaria AB. Addressing Obesity in Aging Patients. Med Clin North Am. janeiro
de 2018;102(1):65-85.



90

91. Engin A. The Definition and Prevalence of Obesity and Metabolic Syndrome. Adv Exp
Med Biol. 2017;960:1-17.

92. Jackson AS, Stanforth PR, Gagnon J, Rankinen T, Leon AS, Rao DC, et al. The effect of sex,
age and race on estimating percentage body fat from body mass index: The Heritage
Family Study. Int J Obes. junho de 2002;26(6):789-96.

93. Rahman M, Berenson AB. Accuracy of current body mass index obesity classification for
white, black, and Hispanic reproductive-age women. Obstet Gynecol. maio de
2010;115(5):982-8.

94. Seidell JC, Bjorntorp P, Sjostrom L, Sannerstedt R, Krotkiewski M, Kvist H. Regional
distribution of muscle and fat mass in men--new insight into the risk of abdominal
obesity using computed tomography. Int J Obes. 1989;13(3):289-303.

95. Winter JE, Maclnnis RJ, Wattanapenpaiboon N, Nowson CA. BMI and all-cause mortality
in older adults: a meta-analysis. Am J Clin Nutr. abril de 2014;99(4):875-90.

96. Batsis JA, Sahakyan KR, Rodriguez-Escudero JP, Bartels SJ, Lopez-Jimenez F. Normal
weight obesity and functional outcomes in older adults. Eur J Intern Med. julho de
2014;25(6):517-22.

97. Jabtonowska-Lietz B, Wrzosek M, Wtodarczyk M, Nowicka G. New indexes of body fat
distribution, visceral adiposity index, body adiposity index, waist-to-height ratio, and
metabolic disturbances in the obese. Kardiol Pol. 2017;75(11):1185-91.

98. Vazquez G, Duval S, Jacobs DR, Silventoinen K. Comparison of body mass index, waist
circumference, and waist/hip ratio in predicting incident diabetes: a meta-analysis.
Epidemiol Rev. 2007;29:115-28.

99. Barreira TV, Staiano AE, Harrington DM, Heymsfield SB, Smith SR, Bouchard C, et al.
Anthropometric Correlates of Total Body Fat, Abdominal Adiposity, and Cardiovascular
Disease Risk Factors in a Biracial Sample of Men and Women. Mayo Clin Proc. maio de
2012;87(5):452-60.

100. OhJY, Sung YA, Lee HJ. The lipid accumulation product as a useful index for
identifying abnormal glucose regulation in young Korean women. Diabet Med. abril de
2013;30(4):436—42.

101. AcunaK, Cruz T. Avaliacdo do estado nutricional de adultos e idosos e situacao
nutricional da populacdo brasileira. Arq Bras Endocrinol Metab. junho de 2004;48:345—
61.

102. Ashwell M, Cole TJ, Dixon AK. Obesity: new insight into the anthropometric
classification of fat distribution shown by computed tomography. Br Med J (Clin Res Ed).
8 de junho de 1985;290(6483):1692-4.

103. Corréa MM, Tomasi E, Thumé E, Oliveira ERA de, Facchini LA. Waist-to-height ratio as
an anthropometric marker of overweight in elderly Brazilians. Cad Saude Publica



91

[Internet]. 12 de junho de 2017 [citado 2 de junho de 2022];33. Disponivel em:
http://www.scielo.br/j/csp/a/8KsqytPxKjBTrbMxtnPZ4QK/?lang=en

104. Ashwell M, Gunn P, Gibson S. Waist-to-height ratio is a better screening tool than
waist circumference and BMI for adult cardiometabolic risk factors: systematic review
and meta-analysis. Obes Rev. marco de 2012;13(3):275-86.

105. Corréa MM, Thumé E, De Oliveira ERA, Tomasi E. Performance of the waist-to-height
ratio in identifying obesity and predicting non-communicable diseases in the elderly
population: A systematic literature review. Arch Gerontol Geriatr. agosto de
2016;65:174-82.

106. Raji A, Seely EW, Arky RA, Simonson DC. Body fat distribution and insulin resistance
in healthy Asian Indians and Caucasians. J Clin Endocrinol Metab. novembro de
2001;86(11):5366—71.

107. Drew BG, Duffy SJ, Formosa MF, Natoli AK, Henstridge DC, Penfold SA, et al. High-
Density Lipoprotein Modulates Glucose Metabolism in Patients With Type 2 Diabetes
Mellitus. Circulation. 21 de abril de 2009;119(15):2103-11.

108. Mazidi M, Kengne AP, Katsiki N, Mikhailidis DP, Banach M. Lipid accumulation
product and triglycerides/glucose index are useful predictors of insulin resistance. J
Diabetes Complications. margo de 2018;32(3):266—70.

109. KangB, Yang, Lee EY, Yang HK, Kim HS, Lim SY, et al. Triglycerides/glucose index is a
useful surrogate marker of insulin resistance among adolescents. Int J Obes (Lond). maio
de 2017;41(5):789-92.

110. VekicJ, Zeljkovic A, Stefanovic A, Jelic-lvanovic Z, Spasojevic-Kalimanovska V. Obesity
and dyslipidemia. Metabolism. 1° de margo de 2019;92:71-81.

111. Clarke R, Emberson JR, Parish S, Palmer A, Shipley M, Linksted P, et al. Cholesterol
fractions and apolipoproteins as risk factors for heart disease mortality in older men.
Arch Intern Med. 9 de julho de 2007;167(13):1373-8.

112. Wander PL, Hayashi T, Sato KK, Uehara S, Hikita Y, Leonetti DL, et al. Design and
validation of a novel estimator of visceral adipose tissue area and comparison to existing
adiposity surrogates. Journal of Diabetes and its Complications. novembro de
2018;32(11):1062-7.

113. Kahn HS. The “lipid accumulation product” performs better than the body mass index
for recognizing cardiovascular risk: a population-based comparison. BMC Cardiovasc
Disord. 8 de setembro de 2005;5:26.

114. Kavaric N, Klisic A, Ninic A. Are visceral adiposity index and lipid accumulation
product reliable indices for metabolic disturbances in patients with type 2 diabetes
mellitus? J Clin Lab Anal. marco de 2018;32(3).



92

115. Mazidi M, Gao HK, Kengne AP. Lipid accumulation product and visceral adiposity
index are associated with dietary patterns in adult Americans. Medicine (Baltimore).
maio de 2018;97(19):e0322.

116. Nascimento-Ferreira MV, Rendo-Urteaga T, Vilanova-Campelo RC, Carvalho HB, da
Paz Oliveira G, Paes Landim MB, et al. The lipid accumulation product is a powerful tool
to predict metabolic syndrome in undiagnosed Brazilian adults. Clin Nutr. dezembro de
2017;36(6):1693-700.

117. Mirmiran P, Bahadoran Z, Azizi F. Lipid accumulation product is associated with
insulin resistance, lipid peroxidation, and systemic inflammation in type 2 diabetic
patients. Endocrinol Metab (Seoul). 29 de dezembro de 2014;29(4):443-9.

118. Er LK, Wu S, Chou HH, Hsu LA, Teng MS, Sun YC, et al. Triglyceride Glucose-Body Mass
Index Is a Simple and Clinically Useful Surrogate Marker for Insulin Resistance in
Nondiabetic Individuals. PLoS One. 2016;11(3):e0149731.

119. Cartolano FDC, Pappiani C, Freitas MCP de, Figueiredo Neto AM, Carioca AAF,
Damasceno NRT. Is Lipid Accumulation Product Associated with an Atherogenic
Lipoprotein Profile in Brazilian Subjects? Arg Bras Cardiol. abril de 2018;110:339-47.

120. Ramirez-Vélez R, Carrillo HA, Correa-Bautista JE, Schmidt-RioValle J, Gonzalez-
Jiménez E, Correa-Rodriguez M, et al. Fat-to-Muscle Ratio: A New Anthropometric
Indicator as a Screening Tool for Metabolic Syndrome in Young Colombian People.
Nutrients. 7 de agosto de 2018;10(8):E1027.

121. Abe T, Kearns CF, Fukunaga T. Sex differences in whole body skeletal muscle mass
measured by magnetic resonance imaging and its distribution in young Japanese adults.
Br J Sports Med. 2003;37(5):436—40.

122. Janssen |, Heymsfield SB, Wang ZM, Ross R. Skeletal muscle mass and distribution in
468 men and women aged 18-88 yr. J Appl Physiol (1985). julho de 2000;89(1):81-8.

123. Moon JS, Yoon JS, Won KC, Lee HW. The role of skeletal muscle in development of
nonalcoholic Fatty liver disease. Diabetes Metab J. agosto de 2013;37(4):278-85.

124. Guillet C, Boirie Y. Insulin resistance: a contributing factor to age-related muscle mass
loss? Diabetes Metab. dezembro de 2005;31 Spec No 2:5520-25S26.

125. Srikanthan P, Karlamangla AS. Relative muscle mass is inversely associated with
insulin resistance and prediabetes. Findings from the third National Health and Nutrition
Examination Survey. J Clin Endocrinol Metab. setembro de 2011;96(9):2898—-903.

126. Moon SS. Low skeletal muscle mass is associated with insulin resistance, diabetes,
and metabolic syndrome in the Korean population: the Korea National Health and
Nutrition Examination Survey (KNHANES) 2009-2010. Endocr J. 2014;61(1):61-70.



93

127. Buckley BJR, Thijssen D, Lip GYH. Relative skeletal muscle mass and incident
hypertension: associations, caveats, and future perspectives. J Hypertens. novembro de
2020;38(11):2150-1.

128. Cho AR, Lee JH, Kwon YJ. Fat-to-Muscle Ratios and the Non-Achievement of LDL
Cholesterol Targets: Analysis of the Korean Genome and Epidemiology Study. J
Cardiovasc Dev Dis. 12 de agosto de 2021;8(8):96.

129. Gallagher D, Heymsfield SB, Heo M, Jebb SA, Murgatroyd PR, Sakamoto Y. Healthy
percentage body fat ranges: an approach for developing guidelines based on body mass
index. Am J Clin Nutr. setembro de 2000;72(3):694—-701.

130. Wang Q, Zheng D, Liu J, Fang L, Li Q. Skeletal muscle mass to visceral fat area ratio is
an important determinant associated with type 2 diabetes and metabolic syndrome.
Diabetes Metab Syndr Obes. 14 de agosto de 2019;12:1399-407.

131. KimY, Han BD, Han K, Shin KE, Lee H, Kim TR, et al. Optimal cutoffs for low skeletal
muscle mass related to cardiovascular risk in adults: The Korea National Health and
Nutrition Examination Survey 2009-2010. Endocrine. novembro de 2015;50(2):424-33.

132. Petroni ML, Caletti MT, Dalle Grave R, Bazzocchi A, Aparisi Gdmez MP, Marchesini G.
Prevention and Treatment of Sarcopenic Obesity in Women. Nutrients. 8 de junho de
2019;11(6):1302.

133. Kalinkovich A, Livshits G. Sarcopenic obesity or obese sarcopenia: A cross talk
between age-associated adipose tissue and skeletal muscle inflammation as a main
mechanism of the pathogenesis. Ageing Res Rev. maio de 2017;35:200-21.

134. JiY,ChengB, XuZ, Ye H, Lu W, Luo X, et al. Impact of sarcopenic obesity on 30-day
mortality in critically ill patients with intra-abdominal sepsis. Journal of Critical Care.
agosto de 2018;46:50-4.

135. Ramirez-Vélez R, Garcia-Hermoso A, Prieto-Benavides DH, Correa-Bautista JE, Quino-
Avila AC, Rubio-Barreto CM, et al. Muscle mass to visceral fat ratio is an important
predictor of the metabolic syndrome in college students. Br J Nutr. 14 de fevereiro de
2019;121(3):330-9.

136. Kim TN, Park MS, Lim KI, Yang SJ, Yoo HJ, Kang HJ, et al. Skeletal muscle mass to
visceral fat area ratio is associated with metabolic syndrome and arterial stiffness: The
Korean Sarcopenic Obesity Study (KSOS). Diabetes Research and Clinical Practice. 1° de
agosto de 2011;93(2):285-91.

137. de Oliveira EP, McLellan KCP, Vaz de Arruda Silveira L, Burini RC. Dietary factors
associated with metabolic syndrome in Brazilian adults. Nutr J. 14 de marco de
2012;11:13.

138. Belavy DL, Mo6hlig M, Pfeiffer AFH, Felsenberg D, Armbrecht G. Preferential
deposition of visceral adipose tissue occurs due to physical inactivity. Int J Obes.
novembro de 2014;38(11):1478-80.



94

139. Ferrari CKB. Atualizacdo: fisiopatologia e clinica da sindrome metabdlica: [revisao].
ACM arq catarin med. dezembro de 2007;36(4):90-5.

140. Jiang W, Huang$S, Ma S, Gong Y, Fu Z, Zhou L, et al. Effectiveness of companion-
intensive multi-aspect weight management in Chinese adults with obesity: a 6-month
multicenter randomized clinical trial. Nutr Metab (Lond). 3 de fevereiro de
2021;18(1):17.

141. Nascimento MB do, Porto M de J, Souza JP de, Guerra M de FS de S, Araujo AMB,
Andrade WB de, et al. Obesidade na adolescéncia: um perfil tracado atualmente através
de revisdo narrativa. Research, Society and Development. 11 de janeiro de
2021;10(1):e26710111857-e26710111857.

142. Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG. Preferred reporting items for systematic
reviews and meta-analyses: the PRISMA statement. BMJ. 21 de julho de
2009;339:b2535.

143. Lohman TG, Roche AF, Martorell R. Anthropometric standardization reference
manual. Champaign, IL: Human Kinetics Books; 1988.

144. Jackson AS, Pollock ML. Generalized equations for predicting body density of men. Br
J Nutr. novembro de 1978;40(3):497-504.

145. Jackson AS, Pollock ML, Ward A. Generalized equations for predicting body density of
women. Med Sci Sports Exerc. 1980;12(3):175-81.

146. Lee RC, WangZ, Heo M, Ross R, Janssen |, Heymsfield SB. Total-body skeletal muscle
mass: development and cross-validation of anthropometric prediction models. Am J Clin
Nutr. setembro de 2000;72(3):796—-803.

147. Simental-Mendia LE, Rodriguez-Moran M, Guerrero-Romero F. The product of fasting
glucose and triglycerides as surrogate for identifying insulin resistance in apparently
healthy subjects. Metab Syndr Relat Disord. dezembro de 2008;6(4):299-304.

148. Noumura Y, Kamishima T, Sutherland K, Nishimura H. Visceral adipose tissue area
measurement at a single level: can it represent visceral adipose tissue volume? BJR.
agosto de 2017;90(1077):20170253.

149. van Vugt JLA, Levolger S, Gharbharan A, Koek M, Niessen WJ, Burger JWA, et al. A
comparative study of software programmes for cross-sectional skeletal muscle and
adipose tissue measurements on abdominal computed tomography scans of rectal
cancer patients: Software programmes for body composition measurements on CT.
Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle. abril de 2017;8(2):285-97.

150. Sugimoto M, Farnell MB, Nagorney DM, Kendrick ML, Truty MJ, Smoot RL, et al.
Decreased Skeletal Muscle Volume Is a Predictive Factor for Poorer Survival in Patients
Undergoing Surgical Resection for Pancreatic Ductal Adenocarcinoma. J Gastrointest
Surg. maio de 2018;22(5):831-9.



95

151. Knapen MHJ, Jardon KM, Vermeer C. Vitamin K-induced effects on body fat and
weight: results from a 3-year vitamin K2 intervention study. Eur J Clin Nutr. janeiro de
2018;72(1):136-41.

152. Nam S, NamJY, Yoo JS, Cho M, Park JS, Ahn CW, et al. The effect of rosiglitazone on
insulin sensitivity and mid-thigh low-density muscle in patients with Type 2 diabetes: The
effect of rosiglitazone on insulin sensitivity and TLDMA. Diabetic Medicine. janeiro de
2010;27(1):30-6.

153. Miyamoto-Mikami E, Sato K, Kurihara T, Hasegawa N, Fujie S, Fujita S, et al.
Endurance Training-Induced Increase in Circulating Irisin Levels Is Associated with
Reduction of Abdominal Visceral Fat in Middle-Aged and Older Adults. Kaser S,
organizador. PLoS ONE. 20 de marco de 2015;10(3):e0120354.

154. St-Pierre DH, Cianflone K, Smith J, Coderre L, Karelis AD, Imbeault P, et al. Change in
plasma acylation stimulating protein during euglycaemic-hyperinsulinaemic clamp in
overweight and obese postmenopausal women: a MONET study. Clinical Endocrinology.
abril de 2009;70(4):539-46.

155. van Roekel EH, Bours MIL, te Molder MEM, Breedveld-Peters JIL, Olde Damink SWM,
Schouten LJ, et al. Associations of adipose and muscle tissue parameters at colorectal
cancer diagnosis with long-term health-related quality of life. Qual Life Res. julho de
2017;26(7):1745-59.

156. Aoki T, Nagata N, Sakamoto K, Arai T, Niikura R, Shimbo T, et al. Abdominal Fat
Accumulation, as Measured by Computed Tomography, Increases the Risk of Ischemic
Colitis: A Retrospective Case—Control Study. Dig Dis Sci. julho de 2015;60(7):2104-11.

157. Nagata N, Sakamoto K, Arai T, Niikura R, Shimbo T, Shinozaki M, et al. Predictors for
Cecal Insertion Time: The Impact of Abdominal Visceral Fat Measured by Computed
Tomography. Diseases of the Colon & Rectum. outubro de 2014;57(10):1213-9.

158. Kim D, Choi SY, Park EH, Lee W, Kang JH, Kim W, et al. Nonalcoholic fatty liver disease
is associated with coronary artery calcification. Hepatology. agosto de 2012;56(2):605—
13.

159. Hori S, Miyake M, Morizawa Y, Nakai Y, Onishi K, lida K, et al. Impact of Preoperative
Abdominal Visceral Adipose Tissue Area and Nutritional Status on Renal Function After
Donor Nephrectomy in Japanese Living Donors for Renal Transplantation. Ann
Transplant. 29 de maio de 2018;23:364-76.

160. Natu A, Stevens T, Kang L, Yasinow S, Mansoor E, Lopez R, et al. Visceral Adiposity
Predicts Severity of Acute Pancreatitis: Pancreas. julho de 2017;46(6):776—81.

161. van Dijk DPJ, Bakens MJAM, Coolsen MME, Rensen SS, van Dam RM, Bours MIJL, et al.
Low skeletal muscle radiation attenuation and visceral adiposity are associated with
overall survival and surgical site infections in patients with pancreatic cancer: Muscle
radiation attenuation in pancreatic cancer. Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle.
abril de 2017;8(2):317-26.



96

162. Dias JP, Schrack JA, Shardell MD, Egan JM, Studenski S. Association of abdominal fat
with serum amylase in an older cohort: The Baltimore Longitudinal Study of Aging.
Diabetes Research and Clinical Practice. junho de 2016;116:212-7.

163. OngunS, Demir O, Gezer NS, Gurboga O, Bozkurt O, Secil M. Impact of pelvic
biometric measurements, visceral and subcutaneous adipose tissue areas on trifecta
outcome and surgical margin status after open radical retropubic prostatectomy.
Scandinavian Journal of Urology. 4 de margo de 2015;49(2):108-14.

164. Cho SJ, Lee HJ, Rhee SJ, Kim EY, Kim KN, Yoon DH, et al. The relationship between
visceral adiposity and depressive symptoms in the general Korean population. Journal of
Affective Disorders. fevereiro de 2019;244:54-9.

165. Ridker PM, Hennekens CH, Buring JE, Rifai N. C-reactive protein and other markers of
inflammation in the prediction of cardiovascular disease in women. N Engl J Med. 23 de
marg¢o de 2000;342(12):836—43.

166. Muhtz C, Zyriax BC, KIdhn T, Windler E, Otte C. Depressive symptoms and metabolic
risk: effects of cortisol and gender. Psychoneuroendocrinology. agosto de
2009;34(7):1004-11.

167. Min W, LiuC, Yang Y, Sun X, Zhang B, Xu L, et al. Alterations in hypothalamic—
pituitary—adrenal/thyroid (HPA/HPT) axes correlated with the clinical manifestations of
depression. Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry. 1° de
outubro de 2012;39(1):206-11.

168. Leonard BE. Impact of inflammation on neurotransmitter changes in major
depression: an insight into the action of antidepressants. Prog Neuropsychopharmacol
Biol Psychiatry. 3 de janeiro de 2014;48:261-7.

169. Akbaraly TN, Kumari M, Head J, Ritchie K, Ancelin ML, Tabak AG, et al. Glycemia,
Insulin Resistance, Insulin Secretion, and Risk of Depressive Symptoms in Middle Age.
Diabetes Care. abril de 2013;36(4):928-34.

170. Fearon K, Strasser F, Anker SD, Bosaeus |, Bruera E, Fainsinger RL, et al. Definition and
classification of cancer cachexia: an international consensus. Lancet Oncol. maio de
2011;12(5):489-95.

171. Zoico E, Di Francesco V, Guralnik JM, Mazzali G, Bortolani A, Guariento S, et al.
Physical disability and muscular strength in relation to obesity and different body
composition indexes in a sample of healthy elderly women. Int J Obes Relat Metab
Disord. fevereiro de 2004;28(2):234-41.

172. Kim TN, Choi KM. The implications of sarcopenia and sarcopenic obesity on
cardiometabolic disease. J Cell Biochem. julho de 2015;116(7):1171-8.

173. FangJ, Alderman MH. Serum uric acid and cardiovascular mortality the NHANES |
epidemiologic follow-up study, 1971-1992. National Health and Nutrition Examination
Survey. JAMA. 10 de maio de 2000;283(18):2404-10.



97

174. Karpe F, Dickmann JR, Frayn KN. Fatty acids, obesity, and insulin resistance: time for a
reevaluation. Diabetes. outubro de 2011;60(10):2441-9.

175. Mossner J, Logsdon CD, Williams JA, Goldfine ID. Insulin, via its own receptor,
regulates growth and amylase synthesis in pancreatic acinar AR42J cells. Diabetes.
setembro de 1985;34(9):891-7.

176. Ray L, Ravichandran K, Nanda SK. Comparison of Lipid Accumulation Product Index
with Body Mass Index and Waist Circumference as a Predictor of Metabolic Syndrome in
Indian Population. Metab Syndr Relat Disord. junho de 2018;16(5):240-5.

177. Ahn N, Baumeister SE, Amann U, Rathmann W, Peters A, Huth C, et al. Visceral
adiposity index (VAI), lipid accumulation product (LAP), and product of triglycerides and
glucose (TyG) to discriminate prediabetes and diabetes. Sci Rep. 4 de julho de
2019;9(1):9693.

178. Wehr E, Gruber HJ, Giuliani A, Mdller R, Pieber TR, Obermayer-Pietsch B. The lipid
accumulation product is associated with impaired glucose tolerance in PCOS women. J
Clin Endocrinol Metab. junho de 2011;96(6):E986-990.

179. WehrE, Pilz S, Boehm BO, Marz W, Obermayer-Pietsch B. The Lipid Accumulation
Product Is Associated With Increased Mortality in Normal Weight Postmenopausal
Women. Obesity. 2011;19(9):1873-80.

180. Bozorgmanesh M, Hadaegh F, Azizi F. Predictive performances of lipid accumulation
product vs. adiposity measures for cardiovascular diseases and all-cause mortality, 8.6-
year follow-up: Tehran lipid and glucose study. Lipids Health Dis. 16 de setembro de
2010;9:100.

181. Liu MM, Liu QJ, Wen J, Wang M, Wu LY, Qu ML, et al. Waist-to-hip ratio is the most
relevant obesity index at each phase of insulin secretion among obese patients. J
Diabetes Complications. julho de 2018;32(7):670-6.

182. Borel AL, Coumes S, Reche F, Ruckly S, Pépin JL, Tamisier R, et al. Waist, neck
circumferences, waist-to-hip ratio: Which is the best cardiometabolic risk marker in
women with severe obesity? The SOON cohort. PLoS One. 2018;13(11):e0206617.

183. Berker D, Koparal S, Isik S, Pasaoglu L, Aydin Y, Erol K, et al. Compatibility of different
methods for the measurement of visceral fat in different body mass index strata. Diagn
Interv Radiol. junho de 2010;16(2):99-105.

184. Roriz AKC, de Oliveira CC, Moreira PA, Eickemberg M, Medeiros JMB, Sampaio LR.
Methods of predicting visceral fat in Brazilian adults and older adults: a comparison

between anthropometry and computerized tomography. Arch Latinoam Nutr. marco de
2011;61(1):5-12.

185. Perissinotto E, Pisent C, Sergi G, Grigoletto F, Enzi G, Group IW. Anthropometric
measurements in the elderly: age and gender differences. British Journal of Nutrition.
fevereiro de 2002;87(2):177-86.



98

186. Amirabdollahian F, Haghighatdoost F. Anthropometric Indicators of Adiposity Related
to Body Weight and Body Shape as Cardiometabolic Risk Predictors in British Young
Adults: Superiority of Waist-to-Height Ratio. J Obes. 2018;2018:8370304.

187. Welborn TA, Dhaliwal SS, Bennett SA. Waist-hip ratio is the dominant risk factor
predicting cardiovascular death in Australia. Med J Aust. 1° de dezembro de
2003;179(11-12):580-5.

188. Esmaillzadeh A, Mirmiran P, Azizi F. Waist-to-hip ratio is a better screening measure
for cardiovascular risk factors than other anthropometric indicators in Tehranian adult
men. Int J Obes. outubro de 2004;28(10):1325-32.

189. Scicali R, Rosenbaum D, Pino AD, Giral P, Cluzel P, Redheuil A, et al. An increased
waist-to-hip ratio is a key determinant of atherosclerotic burden in overweight subjects.
Atherosclerosis. 1° de agosto de 2018;275:e208.

190. Czernichow S, Kengne AP, Stamatakis E, Hamer M, Batty GD. Body mass index, waist
circumference and waist-hip ratio: which is the better discriminator of cardiovascular
disease mortality risk?: evidence from an individual-participant meta-analysis of 82 864
participants from nine cohort studies. Obes Rev. setembro de 2011;12(9):680-7.

191. Mirzaei M, Khajeh M. Comparison of anthropometric indices (body mass index, waist
circumference, waist to hip ratio and waist to height ratio) in predicting risk of type Il
diabetes in the population of Yazd, Iran. Diabetes Metab Syndr. setembro de
2018;12(5):677-82.

192. Yang XY, Shao MJ, Zhou Q, Xia Y, Zou HQ. [Association of waist-to-hip ratio with
insulin resistance in non-diabetic normal-weight individuals: a cross-sectional study].
Nan Fang Yi Ke Da Xue Xue Bao. 20 de novembro de 2017;37(11):1540-4.

193. Pan SY, de Groh M, Aziz A, Morrison H. Relation of insulin resistance with social-
demographics, adiposity and behavioral factors in non-diabetic adult Canadians. J
Diabetes Metab Disord. 11 de agosto de 2016;15:31.

194. Schult A, Mehlig K, Bjorkelund C, Wallerstedt S, Kaczynski J. Waist-to-hip ratio but not
body mass index predicts liver cirrhosis in women. Scand J Gastroenterol. fevereiro de
2018;53(2):212-7.

195. Butovskaya M, Sorokowska A, Karwowski M, Sabiniewicz A, Fedenok J, Dronova D, et
al. Waist-to-hip ratio, body-mass index, age and number of children in seven traditional
societies. Sci Rep. 9 de maio de 2017;7(1):1622.

196. Weil, Liu X, Xue H, Wang Y, Shi Z. Comparisons of Visceral Adiposity Index, Body
Shape Index, Body Mass Index and Waist Circumference and Their Associations with
Diabetes Mellitus in Adults. Nutrients. 12 de julho de 2019;11(7):1580.

197. Millar SR, Perry 1J, Phillips CM. Assessing cardiometabolic risk in middle-aged adults
using body mass index and waist-height ratio: are two indices better than one? A cross-
sectional study. Diabetol Metab Syndr. 2015;7:73.



99

198. XiaC, Li R, Zhang S, Gong L, Ren W, Wang Z, et al. Lipid accumulation product is a
powerful index for recognizing insulin resistance in non-diabetic individuals. Eur J Clin
Nutr. setembro de 2012;66(9):1035-8.

199. Bergman RN, Stefanovski D, Buchanan TA, Sumner AE, Reynolds JC, Sebring NG, et al.
A Better Index of Body Adiposity. Obesity (Silver Spring). maio de 2011;19(5):1083-9.

200. LiuY,TongG, Tong W, Lu L, Qin X. Can body mass index, waist circumference, waist-
hip ratio and waist-height ratio predict the presence of multiple metabolic risk factors in
Chinese subjects? BMC Public Health. 13 de janeiro de 2011;11:35.

201. Visser M. Epidemiology of Muscle Mass Loss with Age. Em: Sarcopenia [Internet].
John Wiley & Sons, Ltd; 2021 [citado 19 de junho de 2022]. p. 11-7. Disponivel em:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/9781119597896.ch2

202. Janssen |, Heymsfield SB, Ross R. Low relative skeletal muscle mass (sarcopenia) in
older persons is associated with functional impairment and physical disability. J Am
Geriatr Soc. maio de 2002;50(5):889—96.

203. Moreira VC, de Souza Silva CM, da Silva ICR. Altered Visceral Adipose Tissue
Predictors and Women’s Health: A Unicenter Study. Int J Environ Res Public Health. 1° de
maio de 2022;19(9):5505.

204. Tchernof A, Després JP. Pathophysiology of human visceral obesity: an update.
Physiol Rev. janeiro de 2013;93(1):359-404.

205. Emdin CA, Khera AV, Natarajan P, Klarin D, Zekavat SM, Hsiao AJ, et al. Genetic
association of waist-to-hip ratio with cardiometabolic traits, type 2 diabetes and
coronary heart disease. JAMA. 14 de fevereiro de 2017;317(6):626—34.

206. Vasques ACJ, Rosado LEFP de L, Rosado GP, Ribeiro R de CL, Franceschini S do CC,
Geloneze B, et al. Predictive ability of anthropometric and body composition indicators
in the identification of insulin resistance. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia &amp;
Metabologia. fevereiro de 2009;53(1):72-9.

207. Streng KW, Voors AA, Hillege HL, Anker SD, Cleland JG, Dickstein K, et al. Waist-to-hip
ratio and mortality in heart failure. European Journal of Heart Failure. 2018;20(9):1269—
77.

208. Medina-Inojosa JR, Batsis JA, Supervia M, Somers VK, Thomas RJ, Jenkins S, et al.
Relation of Waist-Hip Ratio to Long-Term Cardiovascular Events in Patients With
Coronary Artery Disease. Am J Cardiol. 15 de abril de 2018;121(8):903-9.

209. Zhao X, Zhu X, Zhang H, Zhao W, Li J, Shu Y, et al. Prevalence of diabetes and
predictions of its risks using anthropometric measures in southwest rural areas of China.
BMC Public Health. 24 de setembro de 2012;12(1):821.



100

210. Liu D, ZhongJ, Wen W, Ruan Y, Zhang Z, Sun J, et al. Relationship Between Skeletal
Muscle Mass to Visceral Fat Area Ratio and Cardiovascular Risk in Type 2 Diabetes.
Diabetes Metab Syndr Obes. 25 de agosto de 2021;14:3733—-42.

211. Kim KS, Park KS, Kim MJ, Kim SK, Cho YW, Park SW. Type 2 diabetes is associated with
low muscle mass in older adults. Geriatrics & Gerontology International.
2014;14(S1):115-21.

212. LimKl, Yang SJ, Kim TN, Yoo HJ, Kang HJ, Song W, et al. The association between the
ratio of visceral fat to thigh muscle area and metabolic syndrome: the Korean Sarcopenic
Obesity Study (KSOS). Clin Endocrinol (Oxf). novembro de 2010;73(5):588—94.

213. Xul, Pan X, Liang H, Lin Y, Hong Y, Si Q, et al. Association between skeletal muscle
mass to visceral fat area ratio and arterial stiffness in Chinese patients with type 2
diabetes mellitus. BMC Cardiovasc Disord. 8 de maio de 2018;18(1):89.

214. Kim TN, Yang SJ, Yoo HJ, Lim KI, Kang HJ, Song W, et al. Prevalence of sarcopenia and
sarcopenic obesity in Korean adults: the Korean sarcopenic obesity study. Int J Obes
(Lond). agosto de 2009;33(8):885-92.

215. Ramirez-Vélez R, Izquierdo M, Correa-Bautista JE, Tordecilla-Sanders A, Correa-
Rodriguez M, Schmidt Rio-Valle J, et al. Grip Strength Moderates the Association
between Anthropometric and Body Composition Indicators and Liver Fat in Youth with
an Excess of Adiposity. J Clin Med. 12 de outubro de 2018;7(10):E347.

216. Bray GA, Gray DS. Obesity. Part I--Pathogenesis. West J Med. outubro de
1988;149(4):429-41.

217. WHO WH. Physical status : the use of and interpretation of anthropometry , report of
a WHO expert committee [Internet]. World Health Organization; 1995 [citado 19 de
margo de 2022]. Disponivel em: https://apps.who.int/iris/handle/10665/37003

218. Frisancho AR. Anthropometric Standards for the Assessment of Growth and
Nutritional Status. University of Michigan Press; 1990. 220 p.

219. WHO Consultation on Obesity (1997: Geneva S, Diseases WHOD of N, World Health
Organization. Programme of Nutrition F and RH. Obesity : preventing and managing the
global epidemic : report of a WHO Consultation on Obesity, Geneva, 3-5 June 1997
[Internet]. World Health Organization; 1998 [citado 19 de marco de 2022]. Report No.:
WHO/NUT/NCD/98.1. Disponivel em: https://apps.who.int/iris/handle/10665/63854

220. Sposito AC, Caramelli B, Fonseca FAH, Bertolami MC, Afiune Neto A, Souza AD, et al.
IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose: Departamento de
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arq Bras Cardiol. abril de
2007;88:2—-19.



ANEXOS

101

Anexo 1 - Ponto de corte e os valores de referéncia utilizados nos artigos originais.

Tabela. Valores de referéncia utilizados no presente estudo.

Variavel Valor de referéncia* Fonte
Altura (m) Normal: 1,55 — 1,65 (216)
Peso (kg) Normal: 54,56 — 77,65 (216)
Baixo peso: < 16,0 - 18,49
Peso normal: 18,5 - 24,99
IMC (kg/m2) Excesso de peso: 25,0 - 29,99 30 (217)
Obesidade: = 30,0
18 - 24,9 anos: 6,5 - 20,0
25-29,9 anos: 6,5 -23,0
30 - 34,9 anos: 6,5 - 26,5
Dobra subescapular (mm) 28 j’jg :28:: gg ggg (218)
45 —-49,0 anos: 7,0 - 29,5
50 - 54,9 anos: 7,0 — 30,0
55-59,9 anos: 7,0 - 31,0
18 - 24,9 anos: 9,0 - 24,0
25-29,9 anos: 10,0 - 26,5
30 - 34,9 anos: 10,5 - 29,5
Dobra tricipital(mm) o jj:g anos: E:g : gg:g (217,218)
45 — 49,0 anos: 12,0 - 32,0
50 - 54,9 anos: 12,0- 32,0
55 -59,9 anos: 12,0 - 32,0
Dobra axilar média (mm) Normal: 8,0 — 26,75 (216)
Dobra supra-iliaca (mm) Normal: 10,03 - 30,0 (216)
Dobra toracica (mm) Normal: 8,0 — 22,75 (216)
Dobra abdominal (mm) Normal: 15,65 — 35,0 (219)
Dobra no meio da coxa Normal: 20.0 — 40.0 (216)
(mm) T ’
Dobra da panturrilha (mm) Normal: 9h30 — 28h00 (216)
18 - 24,9 anos: 22,4 - 29,0
25 -29,9 anos: 23,1 - 30,6
30 - 34,9 anos: 23,8 - 32,0
Circunferéncia do braco 35-39,9 anos: 24,1 - 32,6 (218)
(cm) 40 - 44,9 anos: 24,3 - 33,2
45 — 49,0 anos: 24,2 - 33,5
50 - 54,9 anos: 24,0 — 33,8
55 -59,9 anos: 24,8 — 34,3
Circunferéncia da cintura Risco: = 80 (220)
(cm) T
Circunferéncia abdominal i?trg rrl';sgg : 888 (219)
(cm) Risco muito alto: = 88
Circunferéncia do quadril Normal: 88.65 — 109 0 (216)
(cm) o ’
Circunferéncia da Normal: 33,0 — 44,0 (216)

panturrilha (cm)
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Circunferéncia da coxa

(cm) Normal: 48,0 — 60,0 (216)
Glicose (mg/dL) Normal: 70 — 99 Laboratério
Colesterol total (mg/dl) Normal: <190 Laboratorio
Triglicerideos (mg/dl) Normal: <150 Laboratério
HDL (mg/dl) Normal: > 40 Laboratério
LDL (mg/dl) Normal: < 129 Laboratorio
VLDL (mg/dl) Normal: > 30 Laboratorio
ndo HDL (mg/dl) Normal: < 159 Laboratorio
LAP (cm.mmol/l) Normal: < 26,19 Medianal
TG/HDL Normal: < 1,86 Medianal
TyG Normal: < 3,67 Medianal
TyG-IMC Normal: < 96,60 Medianal
Relacao cintura-quadril Normal: < 0,8 (216)
Percentual de gordura de 18 -29 anosi =31.0
Jackson Pollock (sete 30 -39 anos: < 32,0 (145)
dobras) (%) 40 — 49 anos: < 33,0

50 — 59 anos: £ 34,0
Massa muscular (kg) Normal: < 23,16 Medianal
2;?22(;0 adiposo visceral Normal: < 105,64 Medianal
Relacdo TAV/MM (cm?/kg) Normal: < 4,54 Medianal
Relacdo MM/TAV (kg/cm?) Normal: < 0,21 Medianal

*Valores fora dos intervalos mostrados nesta tabela foram considerados alterados.* A
mediana de cada variavel do conjunto de dados coletados foi empregada para
calcular o ponto de corte de sua medida.
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Anexo 2 - Aprovacdo pelo Comité de Etica institucional do Centro Universitario de
Brasilia (UniCEUB).

CENTRO L_lNIVERSITﬁ.RID DE & PlataPormo
BRASILIA - UNICEUB asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo da razio entre gordura visceral @ massa muscular como possivel indicador da
resisténcia a insulina e sua relagdo com a sindrome metabolica

Pesquisador: Vanessa Carvalho Moreira

Area Tem3tica:

Versio: 2

CAAE: TG753717.4.0000.0023

Instituigdo Proponente: Centro Universitario de Brasilia - UNICEUB

Patrocinador Principal: Financiaments Praprio

DADOS DO PARECER
Nomero do Parecer: 2387 042

Apresentagdo do Projeto:

Resumo do projeto:

Objeto [ Tipo de estudo: de acordo com o projeto trata-se de um "estudo transversal cbservacional
descritiva”.

Descrigdo dos participantes: serdo analisados de 800 a 1000 prontuarios dos pacientes atendidos na clinica
escola de nutrigio do Centro Universitario de Brasilia (UniCEUB), entre os anos de 2016 a 2018,

Tipo de instituigio onde sera realizado o estudo: clinica escola de nutrigio do Centro Universitario de
Brasilia (UniCEUB).

Procedimentos com os participantes: analise de 1000 prontuarios.

Instrumento de coleta de dados ou de informagbes: néo fioi disponibilizado.

Destino do material obtidofinformagdes apds a pesquisa: na primeira versdo nio informade. Na segunda
versio foi esclarecido gue "os dados obtidos serdo mantidos no computador do pesquisador responsavel e
apos a finalizagdo académica e dos trabalhos cientificos decomentes destes, os mesmos serdo excluidos.
Estes dados poderdo ser utilizados para a publicagdo do estudo em revistas cientificas especializadas e
congressos."

Objetive da Pesquisa:
O objetive primario consiste em "avaliar se a razao entre gordura visceral @ massa muscular pode

Enderega; SEPN 7077907 - Bloco £, 5212 6.110, 1° andar
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se tormar um indicador da resisténcia A insulina.”

Ja os chjefivos secundarios, contemplam “fomecer subsidios para aplicacio do possivel novo indicador de
resisténcia a insulina; determinar o perfil epidemicldgico da populagio estudada; avaliar se o indicador
proposto pode ser associado aos critérios sugeridos pelo NationalCheolesterol Education Program - Adult
Treatment Panel Il (NCEF ATP-IIl); determinar o nimero de pacientes com alteragies metabdlicas, que
configurem risco a (&) manifestagio de doengas cardiovasculares e erdnicas™.

Meste ftem nio houve questionamento em relagio a versdo anterior.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

De acordo com os pesquisadores, "por se tratar de um levantamento de dados, os riscos referentes ao
voluntirio s30 minimos. N3o ha intensio (intengio) & nem necessidade de identificagio dos pacientes, pois
o foco do estudo s3o os dados dos prontuarios, sendo assegurado o anonimato dos individuos".

Quanto acs beneficios, o pesquisador elenca que "é de suma importdncia desenvolver novos indicadores
para a resisténcia 3 insulina, principalmente utilizando uma metodologia com alta especificidade, mais
barata e acessivel & populagio. As informagies geradas nesta pesquisa pessibilitardo a determinago de
um novo indicador dessa enfermidade, podendo colaborar com pesquisadores de areas afins, e contribuir
com possiveis intervengies no monitoramento da resisténcia & insulina e na sindrome metabolica. Alem
disso este indicador, uma vez validado, podera ser utilizado durante as consultas da clinica-escola
auxiliando no diagndstico mais preciso dos pacientes com suspeita de Rl & SM."

Meste item ndo houve questionamento em relagio a versdo anterior.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto apresenta relevincia académica e social da pesquisa.

O cronograma foi apresentado e nele consta a previsdo da coleta de dados mediante a aprovagdo do
projeto pelo Comité de Etica.

O curriculo do pesquisador esta disponivel na Plataforma Lattes.

O instrumento de coleta de dados ndo foi apresentado. As orentagies para a obtengdo das informacgdes
foram apresentadas.

Meste item ndo houve guestionamento em relagio a versdo anterior.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagio obrigatoriac

Termos considerados:
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- Folha de Rosto (FR): o documento foi apresentado e nele constam as informagdes da pesquisa, do
pesquisador responsavel e da instituigSe proponente.

- Termo de Aceite Institucional: foi apresentado e ests assinado pela responsavel do curso de Nutrigio do
UniCEUB.

- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE): na primeira versao foi apresentada justificativa para
sua dispensa alegando impossibilidade de obtengio das assinaturas dos sujeitos pois frats-se de banco de
dados. Na segunda versSo o Termo de Consentimento da Clinica-Escola foi apresentado.

Recomendagoes:

O CEP-UniCEUB ressalta a necessidade de desenvolvimento da pesquisa, de acordo com o protocolo
avaliado & aprovado, bem como, atengio ds diretrizes &ticas nacionais quanto ao &s Resolugdes n® 446/12
e n® 510718 CNS/MS concementes as responsabilidades do pesquisador no desenvolvimento do projeto:

A responsabilidade do pesguisador € indelegavel e indeclinavel e compreende os aspecios éticos e legais,
cabendo-lhe:

| - apresentar o protocolo devidamente instruido ao sistema CEP/Conep, aguardando a decisdo de
aprovagdo &tica, antes de iniciar a pesquisa, conforme definido em resolugio especifica de tipificagdo e
gradagio de risco;

Il - desenvolver o projeio conforme delineado;

Il - conduzir o processo de Consentimento e de Assentimento Livre e Esclarecido;

IV - apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela Conep a qualguer momento; manter os dados da
pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um pericdo minime de §
(cinco) anos apos o términe da pesquisa;

W - encaminhar os resultados da pesquisa para publicagio, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados & a0 pessoal técnico integrante do projeto;

W1 - elaborar & apresentar os relatérios parciais e final;

Wil - apresentar no relatorio final gque o projeto foi desenvolvido conforme delineado, justificando, gquando
ocomidas, a sua mudanga, interrupgdco cu a ndo publicagio dos resultados.

Observagio: Ao final da pesquisa enviar Relatorio de Finalizagio da Pesquisa ao CEP. O envio de relatdrios
devera ocomer pela Plataforma Brasil, por meio de notificagdo de evento. O modelo do relatdrio encontra-se
disponivel na pagina do UniCEUB

hittp:/fwewhar. uniceub. briinstituicao/pesquisa/ins30_pesquisacomitebio.aspx, em Relatono de
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Finalizagio e Acompanhamento de Pesquisa.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Ma primeira versao questionou-se sobre:

1) A dispensa do TCLE, solicitando informar se os usuarios da clinica de Mutricio

do UniCEUB assinam um Termo de Consentimento quando do primeino atendimento, autorizando o uso dos
dados de prontuario. Na segunda versdo o Terme de Consentimento da Clinica-Escola foi apresentada;

2) a possibilidade dos dados serem disponibilizados sem a identificag8o dos usuarics por entender-se gue o
pesquisador deve ter acesso ao relatorio & n3o aos prontuarios. Ma segunda versio, a pesquisadora
esclarece gue "apos consulta aos responsaveis foi comunicado a impossibilidade de retirada da
identificagdo dos wsuarios uma ver que parte dos pacientes ainda estio em acompanhamento nutricional na
clinica, o que dificultaria o andamento das atividades. Desta forma, apresento o Termo de Compromisso de
Ltilizagdo de Dados anexo na plataforma Brasil, afim de assegurar o sigilo quanto aos dados pessoais dos
usudrios.”

3) qual o destino do material cbtidofinformagdes apds a pesquisa. Ma segunda versSo a pesquisadora
informa que "os dados obtides serdo mantidos no computader do pesquisader responsavel e apos a
finalizagdo académica e dos trabalhes cientificos decomentes destes, os mesmos serdo excluidos. Estes
dados poderdo ser utilizados para a publicagSo do estudo em revistas cientificas especializadas e
congressos”.

4) quais dados serio acessades no prontuaric. Ma segunda versio foi informade que "os dados a serem
coletados s3o: idade, sexo, antecedentes pessoais e familiares, percentual de consumo de carboidrato,
proteina e lipideo, altura, peso, dobras cutineas (dobras subescapular, tricipital, axilar média, suprailiaca,
toracica, abdominal, medial da coxa e panturrilha), circunferéncias corporal (torax, brago, cintura, abdomeén,
quadril, panturrilha e coxa) e resultado de exames laboratoriais (glicose, hemoglobina glicada, insulina,
HOMA-IR, perfil lipidico, TGO, TGP, hormbnios tirecidianos) ocomidos entre as datas de: janeiro de 2016 a
dezembro de 2018."

Considerando o atendimento a5 pendéncias apontadas, a pesquisa encontra-se apta a iniciar a coleta de
dados.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Protocolo previamente avaliado, com parecer n. 2.358.000/17, tendo sido homelogade na 20* Reunido
Ordinaria do CEP-UniCEUB do ano, em 10 de novemnbro de 2017.
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Informagbes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 24102017 Aceitn
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Assentimento / 18:53:28 |Moreira
Justificativa de
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Anexo 3 - Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE)

Facubdacle de Cinclos da Edunagho & Badda | FAGES
Atentinecio & Comunkisds | Nuligha

@gc>
UniCEUR
| ESTAGIO SUPERVISIONADO NA CLINICA-ESCOLA DE NUTRIGAO |

[ TERMO DE CONSENTIMENTO

Nome: Idade:

Data de Nascimento:____ 4/ Nacionalidade: o

Endercgo:

Telefones:

Nome do responsivel {quando menor de 18 unos):

Por este instrumento de consentimento por mim assinado dou plena autorizagfio a0 UNICEUR,
utravés do Estigio Supervisionado em NutrigBo, por intermédio de seu supervisor yesponsdvel,
qrien!udorcs, professores ¢ alunos devidamente autorizados a fazer a avaliagho, o diagndstico, o
planejamento de terapia nutricional em minha pessoa ou menor sob minha responsabilidade de acordo
com os conhecimentos e habilidades do nutricionista e dos objetivos da clinica-escala de Nutrlgdo,

sintetizados a seguir:
I) Oferecer a0 individuo ¢ comunidade informages em nutrigio, metas educativas e plano

alimentar individualizado sepundo necessidade avaliada por estapifrio e profissional

nutricionista responsavel pela orientagdo no atendimento.
2) Propiciar a participagdo do individuo ou comunidade na tomada dc decisdo para a pritica de

habitos alimentares saudaveis por meio de técnicas ¢ instrumentos especialmente elaborados para

tal finalidade.
3) Contribuir para o processo de formagdio do aluno a partir do contato com individuo ou

comunidade que precisem modificar suas prdticas alimentares.

Tenho plene conhecimento de que os diversos métodos ¢ técnicas aqui aplicados pera fins de
diagnéstico ¢ tratamento nutricional serdo selecionados ¢ aplicados de acordo com u avaliagio

nutricional detalhada durante o perfodo de consultas individuais.
Além disso, declaro que fui informado que a fim de obter um melhor diagndstico ¢ tratamento, u

clinica-escola realiza avaliagio corporal dos pacientes e, para isso, preciso trajar ou autorizar 0 menor
sob minha responsabilidade a vestir roupas proprias para esta avaliagdo de peso, altura ¢ composighio de
massa magra e gordura corporal (uso de short- sexo masculino ¢ short e top- sexo feminino) dentro dos

consultdrios.

Centro de Atendimento Comunitirio do UniCEUB -
SCS - Quadra 1 - Conj. A - 3° andar - Edificia Unidio - Brasilia-DF = Fone: (1) 39681626 / www.uniceub br ~ cenforfunicaub bt

m Na taricacdo de papel reciciad, & quantidade de dgua equivale spends 8 2% da tikzaca para a poduca de papel dvio
Scanned by CamScanner
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unlcm Facudarte ea CArcizs da Eduss;ia o Sade | FACER
[ Awndmento A Cornnidade | Nutrigdo

2 Ut b e B th

Por fim, concordo com os métodos de avaliagdo @ tratamento dietético adotado pela clinica-escola,
assim como a utilizagio dos dados do meu easo clinico ou do menor sob minha responsabilidade para
fins de pesquisas ¢ cstudos universitdrios, discussio da equipe da clfnica e encamirhamento de pareceres
nutricionais para outras dreas da saide, O wso dessas informagdes serd com a garantia de sigilo quanto
acs dados pessoais e confidenciais envolvidos no tratamentu, assegurando absoluta privacidade no
tratamento dos mesmos. Estou ciente de que prontudtio com tais informagdes ficars arquivado por até

dois aros apds a alta ou abandone a0 tratamento ¢ gue, posteriormente, scrd incincrado.

Alencivsumente,

Brasflia, __ de __de .

Prof.* Karina Arapfio Nobre Mendonga
Coordenadora do curso de Nutrigdn
Centro de Atendimento Comunitério do UNICEUB

Assinatura do paciznte ou responsdve] legal

Cenlra de Atendimenio Comuntério do UniCEUB —
§CS - Quadra 1 - Conj. A - 3° andar - Edificla Uni2o - Brasilia-DF - Fona: (61) 39561626 { wan.unioaub.br — canfocBuniceub,by

® Ha fatricagio dg papel redidade, aquarridice de AUz equivale speras 3 2% da Lii2a0a pare 8 Procuio d8 pel Alvgada

Scanned by CamScanner
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Anexo 4 - Artigo Publicado na Revista Journal of Aging Research no dia 19 de abril
de 2022, intitulado como: Visceral Adipose Tissue Influence on Health Problem
Development and Its Relationship with Serum Biochemical Parameters in Middle-Aged
and Older Adults: A Literature Review

Himdawi

Jeurnal of Aging Reseirch

Violume 2022, Article 11 B350627, 13 pages
hitpe/dolorg! 10,1 155202 28350527

@ Hindawt

Review Article

Visceral Adipose Tissue Influence on Health Problem
Development and Its Relationship with Serum Biochemical
Parameters in Middle-Aged and Older Adults: A Literature Review

Vanessa C. Morelra>), Calllandra M. 5. Sllva, Alexis F. Welker, and Izabel C. R. da Sllva
Health Sciences and Technologies, University of Brasilin, Zip-Code: 72230-275, Brasilia, Brazil

Carmrespondence should be addressed to Vanessa . Moreira; vanessa moreirag@ceub edu br

Received 2 July 2021; Revised 28 August 2021; Accepted 20 March 2023; Published 19 April 2022

Academic Editor: Carmels R Balistreri

Copyright @ 2022 Vanessa C. Moreira et al. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribotion
License, which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is
praperly cited.

Background. The amount of visceral adipose tissoe [VAT) tends to increase with age and is associated with several health
problems, such as cardiometabalic diseases, increased infections, and overall martality. Objectives. This review provides a general
assessment of how visceral adiposity correlates with the development of health problems and changes in serum hinchemical
parameters in middle-aged and older adults. Methods. We searched ific terms in the Virtmal Health Library (VHL) databases
for WAT articles published in the English language between 2009 and 2019 related to older adults. Results. The search found
twenty-three publications in this period, of which nine were excdluded. The publications had a population aged between 42 and 83
years and correlated the VAT area ratio with several comarbidities (such as pancreatitis, depression, cancer, and coronary heart

dkm:}mdscnmhuchmimlpﬂ.mﬂ:m Condusion. Farther research on the association between visceral obesity and the

ce of health problems and the relationship b

VAT and changes in serum hiochemicl parameters in older in-

dividials should dupen the understanding of this connection and develop preventive actions.

1. Introeduction

Obesity has been one of the rising comorbidities globally,
reaching pandemic proportions to become the foremost
cause of preventable death. This condition is associated with
a decreased life expectancy of about 5 to 20 years, depending
on the severity and other associated comorbidities [1].
According to the World Health Organiration (WHO), an
mdjndmllsclaﬁﬂiednsuhmﬂlhﬂrh&dfmmamdu
{Bhﬂ}mmm:ﬂmnmeqwmjﬂkghn Individuals with a
BMI between 25 and 29.9 kg/m® are dassified as overweight
and may already present health risks from excess fat [2].
The population’s life expectancy has increased in recent
years compared with the past decade, and although obesity
in young people is a risk factor for morbidity and mortality,
the effect of obesity in older adults is much more compli-
cated [ 3]. Studies show that when anabyzing the link between
ape and body fat distribution, overweight and obesity

increase with age up to about 70 years, and afterward, it
tends to decrease [4. 5). Aging is associated with body fat
distribution changes mainly due to visceral adipose tissue
(VAT) accumulation, known as visceral obesity [6].

Visceral obesity is characterized as increased adipose
tissue (fat) around the intra-abdominal organs and can also
be called abdominal or central obesity [7]. Cuantitative and
qualitative VAT analysis can be determined by gold standard
diagnostic techniques such as dual-energy X-ray absorpti-
ometry (DXA, formerly DEXA), computed tomography,
magnetic resonance, ultrasonography, or a combination of
technigues. Anthropometric standards such as waist cir-
cumference and waist-to-hip ratio, for example, can also
assess the presence of central obesity, but not its quantity
and quality [7, §].

Excessive deposition of VAT influences the pro-in-
flammatory response regulation, and with aging, adipocytes
tend to have a higher pro-inflaimmatory level due to



adipokines” action [9). Thus, an elevated VAT area con-
tributes to a greater risk of metabolic and hemodynamic
disorders, favoring the appearance of diseases, such as ar-
terial hypertension, diabetes, atherogenic cardiovascular
disease, coronary disease, and kidney problems [10], and
changes in serum biochemical parameters [11, 12].

In addition to obesity, another relevant factor for older
adults’ health is the decline in sheletal muscle mass asso-
ciated with functional deterioration, known as sarcopenia
This condition leads to higher rates of disability and frailty
and has been associated with more extended hospital stays,
increased infections and postoperative complications, in-
creased chemotherapy toxicity, and worse recurrence-free
survival and overall survival [13]. In the context of pro-
gressive population aging, the association of obesity, par-
ticularty VAT, with loss of lean mass leads to sarcopemic
obesity, which is independently associated with increased
mertality, cardiovascular complications, and cancer pro-
gression [14]. The VAT accumulation and the relative muscle
mass loss analysis can become, in obd age, an essential
component in determining the health risk associated with
obesity [14].

The number of studies on visceral obesity epidemiology
in middle-aged and older adults, mainly in developing
couniries, is stll imited. The available studies reveal an
increase in this condition's prevalence in older individuals
and that visceral adiposity should be considered a severe
health epidemic worldwide, which reaffirms the need to
expand knowledge about central obesity in this population
group. In this context, this review aims to assess the cor-
relation between visceral adiposity and the development of
health problems and possible changes in serum biochemical
parameters in middle-aged and older adults.

2. Materlals and Methods

21 Search Strategy. We performed a bibliographic search
through the Virtual Health Library (VHL) database. This
bibliographic database includes publications found in LI-
LACS, MEDLINE, and other information bases, such as
open educational resources, websites, and scientific events.
The search took place in January 2020, researching publi-
cations that show information on visceral adipose tissue
(VAT) area analysis in older adults. The search terms wsed
were as follows: “visceral adipose tissue area™ and “elderly.”
A hierarchical approach was employed to assess the studies™
relevance based on their title, summary, and full report. The
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) checklist was used to analyze and report
the search results [15].

2.2 Study Selection. The filters used were related to full-text
open access, database, language, and year of publication.
The literature search was unrestricted regarding the species
and study type, and two reviewers (V. M. and L. 5.) in-
dependently evaluated the identified articles. The inclusion
criteria were as follows: (1) the study should address the
VAT area in older adults, regardless of the diagnostic

Journal of Aging Research

methodology employed: (2) the study should correlate
VAT with comorbidities or serum biochemical tests; (3) the
study must be published in the MEDLINE database; {4) the
study must be in English; and (5) the study must have been
published in the past ten years {2009 to 2019). We excluded
studies if they had the following: (1) opinion or review; (2)
only address muscle mass; (3) related the drug or sup-
plement effect on VAT: (4) intended for validation of a
novel VAT area estimator; and (5) studies to determine
VAT by analyzing imaging tests, programs, and software
protocols.

2.3, Data Extraction and Analysis. All identified articles were
screened independently by two authors (V. M. and L. 5.)
based on title and abstract for inclusion or exclusion, and all
those that met the indusion criteria had their full text also
independently assessed by V. M. and L. 5. Any discrepancies
in the inclusion and exclusion criteria assessment were
discussed until 2 consensus was reached.

V. M. and L. 5. independently reviewed eligible articles
and extracted relevant data. The gathered information in-
cluded authors’ names, study tithe, objective, year of pub-
lication, the country where the study took place, sample size,
population’s age group, study type, analyzed comorbidity,
laboratory tests associated with VAT, research’s results, and

3. Results

The keyword search identified 23 articles from MEDLINE.
After subjecting the articles to title and abstract review, we
excluded three articles for not meeting inclusion criteria:
software programs and protocols for imaging examination
studies, respectively [16, 17], and one focused on muscle
mass analysis [18]. After the title and abstract review, we
selected 20 articles for full-text review. OFf these, two were
excluded for focusing on drugs or supplement effect on
visceral adipose tissue (VAT) [19, 20], two for not
addressing VAT association with health problems or bio-
chemical tests [21, 22], an article that limited their com-
parison between the VAT estimated by bioelectrical
impedance analysis (BIA) and computed tomography (CT)
[8], and one intended to validate a novel VAT area esti-
mator in Japanese people [23].

The research did not result in duplicate articles or dif-
ferent studies on the same group of participants. This search
selected fourteen articles published between 2009 and 2019
that met inchision criteria and were deemed eligible to be
included within this systematic review. Figure 1 presents a
flowchart with the results of the literature search process.

Of the selected articles, four were published in Japan, two
in Korea, two in the Netherlands and the United States,
followed by Brazil, China, Iran, and Turkey, and distributed
in seven cross-sectional studies, four cohort shodies, one
retrospective case-control study, and one observational-
retrospective study at a single center. The publications had a
sample population with ages ranging from 42 to B3 years
with older adults’ predominance (Table 1).
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Records identified through
database {virtual health
bbrary) searches (o= 23)

)

Rroonds rematning after title
ind abstract screening, je—f
[n = 20}

» Mumcle mass amalysis [15]

for eligibality —_—r
in - 30 .

Full-text artides excluded, with reason (n = &)
Related to drugs or supplements effect on VAT |19, 20]
Mot related, VAT assodation with comorbidities or
banchemical tests [21, 22]

Comparison between imaging exams [£]
Walidattom of 2 movel VAT area estimator [23]

I
J
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final Itterature review
(n=14)

[ )

Ficuze 1: Flow chart for identification, screening, and selection of the literature.

3.1 VAT Area and Its Correlation with Heslth Problems and
Rinchemical Parameters. Of the 14 articles analyzed, seven
presented an association between VAT and disease mani-
festations such as ischemic colitis [24], nonalcoholic fatty
hepatitis [25], acute pancreatitis [26]. depression [27], and
coronary artery disease [28].

Three studies related visceral adiposity to procedures”
outcomes, such as cecal insertion in colorectal cancer
screening, Tetropubic prostatectomy, and remal function
after nephrectomy in living donors [28-31]. VAT correlation
with muscle mass was addressed by three studies: two related
to cancer-related sarcopenia [32, 33] and one related to
sarcopenic obesity [34].
showed a direct assodation between VAT patterns and se-
rum levels of uric acid, amylase, and lipid profile [11, 12, 35].

4. Discnssion

Our literature review presented visceral adipose tissue
(VAT) association with several health problem manifes-
tations—such as colitis, cancer, pancreatitis, depression, and
coronary amd liver diseases—in middle-aged and older
adults.

Studies indicate that VAT dosely correlates with non-
alooholic fatty liver disease (NAFLDY) and risk factors for
coronary artery disease such as dyslipidemia, diabetes, and
metabolic syndrome [36, 37]. In his study, Kim et al [25]
observed that individuals with NMAFLD have a high risk of

coronary atherosclerosis, regardless of traditional cardio-
vascular risk factors, such as visceral adiposity. VAT at-
tenuated, but did not eliminate, the relation bebween
NAFLD and artery calcification, suggesting that MAFLD's
presence may be an independent risk factor for coronary
artery disease.

NAFLD association with atherosclerosis may be related
to the hepatic pro-inflammatory process that stimulates
reactive oxygen species to induce cytokine production (such
as tumor necrosis factor-alpha (TWNF-a) and interlenkin-&
(IL-6)) that, together with increased hepatic C-reactive
protein levels, add more atherogenic stimuli to the body
[38]. Furthermore, low adiponectin serum levels, which are
inversely related to NAFLD severity, play a vital role in the
pathogenesis between NAFLD and subclinical coronary
atherosclerosis [37] since it regulates the inflammatory re-
sponse by inhibiting macrophages and cytokine production,
impacting the diseases’ mandifestation and severity [9].

Visceral adiposity correlates with an increased likelihood
of having coronary artery disease, and if the disease is al-
ready present, it will be more diffuse compared with patients
without visceral adiposity [39, 40). Ohashi et al [28] also
reported the VAT area’s association with coronary artery
calcium {CAC)s presence and extension, regardless of body
mass index (BMI). Increased VAT area likewise correlated
significantly with noncalcified coronary plaques” presence
and extent, comtributing to atherosclerosis’s acceleration,
regardless of the traditional cardiovascular risk factors, such
as hypertension, hypercholesterolemia (high cholesterol
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levels in the bloodstream), and diabetes or other body
compaosition parameters, such as the subcutaneous adipose
tissue (SAT) area, BMI, and waist circumference (WC) [28].
Such findings may explain the excessive cardiovascular risk
in patients with visceral adiposity.

Coronary artery calcification correlated with cardiac
events' risk, indicating coronary atherosclerosis presence
and extension [41]. In addition to pro-inflammatory cyto-
kine action and increased plasminogen activator-1 levels, the
presence of insulin resistance (a common condition in
visceral obesity) promoted by free fatty acids increases
atherosclerotic plaque’s atherogenesis and instability, fur-
ther increasing the tissue’s inflammatory process [42]. Such
findings may explain the excessive cardiovascular risk in
patients with visceral adiposity and improve risk stratifi-
cation, helping to identify viscerally obese patients at high
risk of cardiovascular events and apply lifestyle modification
strategies and pharmacological interventions [28].

Low adiponectin levels and increased lipotoodcity
present in individuals with visceral obesity may also explain
the relationship between VAT and acute pancreatitis
manifestation [9]. Natu et al. [26] noted that the VAT area
was significantly larger in individuals with severe pancrea-
titis than in those with mild or moderate disease. Those with
an increased VAT area had a higher incidence of persistent
systemic inflammatory response syndrome, acute necrotic
collections, and multisystem organ failure. With each 25 cm®
increase in the VAT area, the probability of a severe episode
rose by 20%. These findings suggest that an increase in the
VAT area is a strong predictor of severe pancreatitis, ne-
crosis, systemic inflammatory response syndrome, and
multisystemn organ failare.

VAT acoumulation is also associated with outpatient
ischemic colitis development. According to Aoki et al. [24],
even when BMI was considered simultaneously, colitis
remained associated with abdominal obesity, suggesting that
the primary mechanisms for developing ischemic colitis are
atherosclerosis and inflammation potentiated by VAT ac-
cumulation. As previously discussed, VAT tends to stimulate
the release of cytokines (such as IL-& and TWF-a) and
hormones that can lead to systemic inflammation, thereby
increasing coagulation and adhesion molecules, contribut-
ing to atherosclerosis formation [43]. Visceral obesity also
correlates with metabolic syndrome—characterized by hy-
pertension, diabetes mellitus, and dyslipidemia, all risk
factors that also contribute to atherosderosis—and increases
plasminegen activator inhibitor- 1 levels, making abdominal
visceral fat a potential risk factor for mesenteric artery
thrombaosis [44].

Another association found in this systematic review was
between depression and VAT accumulation. Depressive
symptoms correlated with intra-abdominal fat and women's
proportion of visceral and total adipose tissue area after
conirolling for confounding factors, such as BMI, hyper-
tension, and diabetes. In men, diabetes mellitus presence and
high BMI significantly correlated with depressive symptoms.
According to the study, for every 1.cm® of VAT area in
women, the risk of individual inchision in the clinically
depressed group increases by 1.006 times, whereas for a 1%

increase in the visceral and total adipose tissue area ratio, the
risk of being clinically depressed increases 1.028 times [27].
Some hypotheses might explain the connection between
VAT and depressive symptoms, such as the hormone cor-
tisol action [45], the hypothalamic-pituitary-adrenal axiz
deregulation [46]. the inflammatory process originating
from adipose tissue [47)], and insulin resistance, common in
individuals with high VAT [48]. High triglyceride bevels, low
HDL-c (bow-density lipoprotein) levels, high blood pressure,
and high glucose levels can also contribute in some way to
the association of VAT with depression [49].

Another three articles analyzed correlated VAT with the
outcome of invasive procedures such as nephrectomy,
radical retropubic prostatectomy, and cecal insertion. When
analyzing individuwals that underwent colonoscopy for co-
lorectal cancer detection/monitoring. MNagata et al. [30]
observed that VAT's relative distribution might also have
different effects on the risk of more prolonged cecal insertion
time. However, the excessive SAT acoumulation has dem-
onstrated a better predictive factor for easier colonoscope
passage, even in patients with average weight. A possible
explanation is that a larger SAT area may provide resistance
and help prevent sigmoid looping [50].

Obesity also significantly affects the performance of
radical retropubic prostatectomy, which may be associated
with the severity of post-prostatectomy incontinence and
favorable surgical margin rates [51]. In this context, Ongun
et al [31] observed that an elevated VAT area might impact
the trifecta failure in individuals undergoing radical retro-
pubic prostatectomy, as well as the presence of positive
surgical margins, higher prostate-specific antigen (P5A)
levels, lower prostate volume, and narrower prostate width
in older individuals. These findings suggest that the pelvic
and VAT biometric measurements may help precperative
planning and prostatectomy management.

Obesity can be an independent risk factor for developing
chronic kidney disease (CKD) and hypertension [52].
According to Hori et al. [29], the preoperative VAT dis-
tribution and mutritional status may predict postoperative
renal function in living donors more than the BMIL
Moreover, donors with preoperative hypertension tend to
have & VAT area =B0cm”, hinting at obesity being a risk
factor for hypertension. Hence, living donors’ presperative
management regarding visceral obesity, hypertension, and
nuiritional status may lead to better results and help
maintain renal function after donor nephrectomy.

Among the studies analyzed, three articles showed an
association between muscle mass and visceral adiposity. The
primary approach was toward sarcopenia, a clinical con-
dition resulting from the imvoluntary loss of skeletal muscle
with or without losing body fat from a disease [53]. Sar-
copenia is a common condition in individuals over 70 and
patients with advanced cancer, contributing to death in
almeost all cancer patients by enhandng their sensitivity to
chemotherapy toxicity and increasing the risk of developing
postoperative complications [54, 55].

Visceral obesity and sarcopenia are relatively common in
individuals diagnosed with colorectal cancer [56]. Although
there is evidence that obesity is associated with worse health-
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related quality-of-life outcomes in colorectal cancer survi-
vors, van Roekel et al. [33] found no significant association
between visceral obesity and sarcopenia with long-term
health-related quality of life in survivors of colorectal cancer
in stages [ to IIL In contrast, Malietzis et al. [57] observed an
association of these body parameters with worse clinical
results and short-term survival. These results suggest that
interventions targeting patients with colorectal cancer with
unhealthy body composition at the time of diagnosis may be
favorable for improving clinical outcomes and short-term
survival but may not be essential for improving the quality of
life related to long-term health [58].

The amount of visceral adipose tissue also appears to
impact patients with pancreatic cancer, although sarcopenia
also correlated with poor results in several other types of
camcer [59). Low attenuation of muscle radiation was as-
socigted with reduced survival after pancreatic surgery. In
contrast, elevated VAT was associated with the risk of in-
fections at the surgical site in patients with pancreatic head
camcer, showing the importance of preoperative body
composition anabysis to reduce risks [32]. The increased risk
of infection may be related to wound healing and tissue
oxygenation problems, common in individuals with visceral
obesity in which arterial function and angiogenesis tend to
be impaired [&0].

The association of obesity with sarcopenia, called sar-
copenic obesity, was the only independent risk factor for 30-
day mortality in critically ill patients with intra-abdominal
sepsis, indicating the need for sarcopenic obesity assessment
as part of the risk analysis in patients critically ill with intra-
abdominal sepsis [34].

Sarcopenia and visceral obesity are considered multi-
factorial syndromes with various cawses and interconnected
feedback mechanisms acting in synergy [61]). Sarcopenia
induces a dedine in the basal metabolic rate and, conse-
quently, reduces energy expenditure, leading to visceral
obesity [62]. The increase in VAT secretes more pro-in-
flammatory cytokines and induces chronic inflammation,
coniributing to sarcopenia’s development and progression
[63].

As for biochemical parameters, body composition and
adipose tissue distribution are critical conditions in assessing
the link between obesity and adverse metabolic outcomes
[12]. VAT is highly lipolytic and performs direct drainage to
the liver, promoting an excessive flow of nonesterified fatty
acids [&4]. This phenomenon triggers changes such as very-
low-density ipoprotein (VLDL-c) overpreduction and, in-
directly, low-density lipoprotein (LDL-c) overproduction,
and a decrease in high-density lipoprotein (HDL-c) levels
that might result in hypeririglyceridemia (high triglyceride
levels in the bloodstream), hypercholesterolemia (high
cholesterol levels in the bloodstream), and atherogenesis
(fatty plague formation in the arteries) [65]. VAT strongly
correlates with the tests’ results for triglhycerides, VLDL-c,
and wuric acid in older adults, indicating a direct association
between them [11]. In contrast, VAT has a low correlation
with total cholesterol and LDL-c and an inverse correlation
with HDL- mbuﬂlmﬂompamdmﬂlrﬂm‘g&rwmn.
older women showed an increase in all biochemical
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parameters (glycemia, triglycerides, total cholesterol, LDL-c,
VLDL-c, and uric acid), except HDL-c [11].

On the other hand, Sadeghi et al. [12] observed that in
patients without coronary heart disease (CI¥), VAT had a
better correlation with dyslipidemia, while in individuals
with CD, waist circumference and waist-to- height ratio were
better correlated with dyslipidemia. In individuals without
CD, apolipoprotein A (apo A) had the highest levels, and
VAT positively correlated with LDL-c, trighycerides, and apo
B and inversely correlated with HDL-c. After adjusting the
correlation between adiposity and lipid profile measures,
individuals without CD showed an assodation of VAT with
total cholesterol, LDL-c, triglycerides, and apo B and were
inversely assodated with HDL-c, regardless of the age of sex.

Triglycerides represent 99.0% of circulating fat and are
substrates fior the VLDL-c formation. Therefore, devation in
its concentrations is almost always accompanied by hy-
percholesteraslemia. Reduced HDL-c serum levels, present in
approximately 10.0% of the population, might be unable to
eliminate excess cholesterol from the vasoular walks, as it
presents antiatherogenic and antioxidant effects. Motwith-
standing, studies sugpest evaluating cholesterol as an index
and not in isolation; e.g., the total cholesterol/ HDL-c ratio is
considered a potent predictor for coronary heart disease due
to a probable high atherogenic effect [11, 66].

Concerning uric acid, evidence points to it as a risk factor
for hypertension, dyslipidemia, and glucose metabolism
disorder, and it also may have a causal role in cardiovascular
disease pathogenesis. However, its correlation with VAT has
not yet been fully duadated [67].

Recent studies have reported an assodation between
amylase and obesity owning to the salivary amylase gene
expression ability to predict obesity in humans [68]. Curi-
ously, Dias and [35] observed that serum amylase is more
strongly associated with VAT than SAT and BMIL Low
amylase serum levels have also correlated with an increase in
diabetes and metabolic syndrome cases [69]. A possible
explanation for this is that saturated fatty acids stimulate
pancreatic amylase release in a dose-dependent manner.
However, excess ciroulating free fatty acids can inhibit serum
amylase secretion stimulation due to a feedback loop in
pancreatic cells [70]. Another explanation is the influence of
insulin resistance since stimulation of amylase™s secretion
and synthesis ocours in response to insulin binding to its
receptor in pancreatic acinar cells. If there is a resistance,
such as a connection not ocourring, it may reduce amylase
secretion [71]. Excessive free fatty acids levels can also impair
insulin receptor activity due to the accumulation of these
fatty acids’ metabolic by-products [70].

The findings, in general, confirm the importance of
investigating VAT the strong correlation with seram bio-
chemical parameters. However, biochemical tests are risk
indicators for diseases but are not diagnostic and should be
associated with complementary information such as med-
ication use, comorbidities, lifestyle, and other factors as-
sociated with metabolic changes [11].

This review's main strength is that, to our knowledge,
this is the first review that addresses the association of VAT
with health problems and biochemical tests in an older adult
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population. Notwithstanding, there are some limitations to
our study. For instance, our inclusion/exclusion criteria
limited the articles reviewed as it excluded articles withowt
open access, outside the sdentific publication commumity,
and published in other langnages, which could change the
results and generate some publication bias. Another Hmi-
tation was the impossibility of conducting 2 meta-analysis
due to the immense heterogeneity in the research projects
and objectives among the selected studies.

5. Conclusions

Enowledge of age-related changes in body composition and
fat distribution is essential to understand the assodation
between obesity, morbidity, and mortality in a population’s
ape group. Increased visceral adipose tissue (VAT) area is
considered a risk factor for cancer omset and car-
diometabolic and biochemical changes. A better under-
standing of how wisceral obesity correlates with health
problem development can contribute to the emergence of
promising intervention sirategies. In this context, visceral
obesity must be treated as a public health problem, high-
lighting the need for further studies, especially for the older
adult population, to provide healthy aging.
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Abstrack: (1)} Background The excess visceral adipose tissue (VAT) accumulation in women may
meflect an early or advanced state of a metabolic disorder and a higher rigk of cardiovasoalar disesse
than other types of obesity. This study aimed to determine the predictor variables (demographic
information, anthropometric data, and blood bitmarkers) for changes in VAT in adult women
(2) Methods: This cross-sectional study was conducted with women aged 18-39 years attending
nutritional comsultation at the Centro Universitario de Brasilia (CEUB)'s nutrition school dinic,
Brazil. All participants’” medical records wene meviewed throughout the study and dats of interest
were collectsd. Various anthropometric measurements and biochemical exams were performed and
analyzed in a univariate logistic regression model to identify the possible risk factors predictors
for the presence of alemd VAT, (3) Resulte Our logistic egmesgion model considered body mass
imces: (BMI) greater than 25 k.g,l"n'lz, lipid accumulation product (LAF) and waist-hip ratio (WHR) as
predictirs of aliered VAT, (4) Conchugior: LAP has a robasst predictive capacity fir chaniges in visceml
fat in adult women, followed by WHE and BML, making these variables effective in assessing the risk
for changes in visaeral fat and their inchision essential in the individual and collective dinioal practios.

Keywords: chesity; visceral adipose tissue; lipid accumulation product

L. Introduction

Ohbesity has become the most frequent metabolic disease in the world, and its preva-
lence is increasing in all age groups, making it a global public health problem [1,2]. Mone
than 3 million sdults worldwide are estimated to be obese, while 1.5 billion are gauged to
be overweight, significantly influencing the overall survival of the general population |3,4].

This condition is a complex and multifactorial chronic disease caused by an imbal-
ance between energy intake and expenditure, associated with genetic, environmental,
or behavioral issues [5] In most countries, obesity is prevalent among women [4] and
young and middle-aged adults [6] and reflects the importance of weight control in this
population group.

Today, one of the most consequential fat distribution patterns is the excessive storage
of fat in the abdominal region, known as visceral, abdominal, or central obesity. This type of
obesity is marked by an increase in adipose tissue (fat) around the intra-abdominal organs
and is associated with the development of cardiometabolic diseases [7]. Women genetally
have mom peripheral and less central fat than men [8], and their body-fat percentage
generally increases with age [9]. In this way, excess visceral fat accumulation in women
may reflect an early or advanced state of a metabolic disorder [10].

Furthermore, excess visceral adipose tissue (WAT) contributes to a higher risk of
cardiovascular disease than other types of obesity [11]. Visceral obesity is considered a
risk factor for metabolic syndrome, insulin resistance, dyslipidemias, diabetes mellitus
independently of obesity, hypertension, and cardiovascular disease (OVD) [9,12,13].

The body-fat distribution can be assessed by several methods that differ in precision,
performance time, and execution cost. Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA ), magnetic
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resonance imaging (MRI), and computed tomography (CT) exams ame considered the gold
standard; however, they are expensive and time-consuming methods, lindting their use in
dlinical practice and population-based studies [14].

Monetheless, for use in dinical practice and epidemiclogical studies, alernative
measunes can be used to determine visceral adiposity, such as anthropometric measume-
ments, e.g., body mass index (BMI), waist cireumference (W), and waist-to-hip ratio
(WHE)] [15,15]. Complementarily, measures that integrate anthropometric measurements
with lipids serum levels, known as metabolic indices, can also be used, swch as the lipid ac-
cumulation product (LAF) and the triglycerides and glueose product (TyG), both considered
as early markers for insulin resistance [17,15].

Alarmingly, the prevalence of abdominal obesity, followed by excess visceral adipose
tissue in women, is increasing [9]. Evidence indicates that anthropometric indicators and
serum biochemical analysis amre good indicators of obesity, whether general or abdominal,
but few studies compare these indicators as predictive factors of changes in visceral fat.
Therefore, this study strove to determine the predictor variables (incorporating demo-
graphic information, anthropometric data, and blood biomarkers) for changes in visceral
fat in low-income adult women (determined by a formula with anthropometric data).

L Materials and Methods

This cross-sectional study was conducted with women aged 18-59 years attending a
nutritional consultation at the nutrition school dinie of the Centro Universitario de Brasilia
(CELB), Brazl, between January 2016 and July 2018 who fulfilled the study’'s eligibility
criieria. Maedical records with incomplete information, women under 18 and over 60 years,
pregnant women, and athletes were excuded from the study.

All patients” medical records weme reviewed throughout the study's duration, and
data of interest weme collected. Each participant was evaluated using a standardized
anarmnesis form to obtain demographic information (including date of birth, gender, income,
information on personal diabetes diagnosis, obesity, hy pertension, dyslipidernia, or heart
disease, aswell as information on family history of diabetes, hy perension, or dyslipidemia),
anthropometric measurements, and mesults of serum biochemical tests.

The study did not involve high-risk procedures for the subjects, and all subjects ne-
cefved their st results, individualized food plan, and dietary and lifesty le advice based
on the consultation results. The CEUE's Research Ethics Committee approved this study
(CAAE: 767537174 0000.0023), and all participants signed the Pree and Informed Con-
sent Form

2.1. Anthropometric Parameters

According to the CEUB nuifrition school cinic care protocol, the body mass measune-
ments wem obtained to the nearest (L1 kg on a digital scale. Participants weme asked to
remove shoes and heavy clothing to be weighed, wearing only minimal clothing. For height
measurements, the participants remained barefoot in the enter of the equipment, with
their et together and arms outstretched at the sides of their body, using a stadiometer
with an accuracy of (.1 am. Then, the patient’'s BMI (body mass index ) was calculated and
their nutritional status was classified according to the cutoff points recommended by the
World Health Organization (WHO) [19].

These anthropome ric measurements were taken by trained personnel using standard-
ized procedures [20]. The skinfold thickness was measured on the right side of the body
with the aid of a caliper with a precision of 0.1 mm, while the circumference measuements
were evaluated with a standard flesible measuring tape with a precision of 1 mm. The
body fat percentage (%) was determined by the Jackson and Pollock formula, using seven
folds (Jackson and Pollock, 1978; Jackson and Pollock, 1980).

Samouda et al. [21]'s equation and Lee et al. [ZZ]'s equation were used to deermine
visceral adipose tissue (WAT), muscle mass (MM), and the ratio between them (VAT /MM)
(Table 1). The formulas are based on skinfold thicknesses, crenmferences of different body



135

Imt. [ Enziran. Res. Public Heslie H127, 15, 8505 Aof12

regions, body weight, height, and biological sex. The justification for using both equations
is their relevance in the literatume and their low costs and straightforwand measurement
pararre ers. VAT values higher than 105.64 cmn® were considered altered (increased).

Table 1. Predictive equations for visceral adipose tissue (VAT) and muscle mass (MM) with the
validation results determined bry the authors

Authar Equations K2 SEE
\’Aﬁbmh-lﬁch—lﬁaxﬁ+m:tap+ﬁﬂ 5 3
Samowda ot al [21] x BMI - 92713

WAT(male)= 6 x WC — 441 » PC+119 x age — 21068 0503 4773

MO = Hi 3 (0074w CACT + (LO00ES » CTCT + Q00441
# O0C%) 424 x mox — (UMS = age + o’ + 78

E* defermination coefficent; SEE standard emror of estimaie; \’ATI:m’}. visceral adipose tssue; MM
shalotal musde mass; W waist circumese roe (coa); PC: procimal mid crmenfeemne (cm); BME body mass
ern:l,'l:g,l'm’] I-I'I:]'h:u,g:hl'[m}\..CAC-"' cormected arm circumed e = carmcied m—ﬁu#inmm'm
OO cpmmected calf cironmferenoe. A l:lﬁlﬂﬁ'l’.ﬂl = 1 for men and 0 for women; race = — 16 for
Asiape, Llﬁurhhmihmmmﬂlﬁarmmm [-l'upuu ‘hﬂepupulmwnmﬂnd,ﬂevahn Diwas
adoped becaus itwas 3 mied-race (multimdal) saple, and thew was no significant difference when using
Africanr fwerican and A siam s’ constants.

Lez et al [22] a9 23kg

For Lee et al. [22]'s formula, the circumferences of the limbs (limb C) wemre cormected
by the thickness of the subcutaneous adipose tissue (SAT). The skinfold calibrators (S)
measuremnent was assumed to be bwice the SAT thickness. Cormected muscle circundemnces
in centimeters (including bones) (Cm) were calculated as Cm = limb C — (715), where limb
C is the limb circumference (in cmn) and 5 is the skinfold calibrator measurement.  This
equation has already been used in similar studies [23-25] To obtain a three-dimensional
muscle mass measurement, comrected muscle circumferences were squared and multiplied
by the height
2.2, Biochamical Analysis

The laboratory tests results were collected only if the patient’s tests were executed at
the CEUB school laboratory within a maxinvum of 30 days after the nuiritional consultation.
Serum levels of total cholesterol and fractions, triglycerides, and glucose were ecorded.
All participants fasted for at least eight hours before laboratory tests.  After receiving
their results, they wene given a nutritional consultation per the protocols established by
the laboratory.

The lipid accumulation product (LAF) index was determined using the equation
proposed by Kahn [26] for women. For this variable, righy ceride measurements in mgy/ dL.
weme cormverted to mmol/ L. The TG/ HDL ratio was obtained by dividing the riglyceride
level (mg/ dL) by the HDL-C level {mg/dL). The riglyerides and glucose product (TyG)
index was caleulaied wsing the logarithm of fasting triglyceride x fasting glucose divided

Z[rF]
E The cutoff point and meference values used in this study are described in the Supple-
mentary Material (Table 51).
2.3, Stafistion] Analysis

Study variables are described in terms of absolute and relative frequencies (%) or in
terms of mean and standard deviations., For identifying possible risk factors for altered
VAT, either the chi-square association test or Fisher's exact test (samples with an expected
frequency of less than 5%) was initially applied, in dichotomous tables, with data adjusted
according to the cutoff points and separated into “without alterations” and “with alter-
ations” values. Finally, logistic regression was employed to determine the odds ratio for
VAT, All data were processed using the Statistical Package for the Social Sciences (SPS5)
version 28.0 softwane, with a significance level of 5%
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3. Results

We recruited 163 participants aged between 18 and 59 (mean age was 349 £ 116 years).
The participants’ economic class was consistent with populations served by the public
mmmmmmmmuMMcmmm:Mhm
than 80D dollars). Over half of the participants weme overwaight (BMI =25.0 kg/m?; n = 00;
55.21%). Most participants reported not having a personal history of diabetes, hy perension,
or dyslipidemia. Regarding family history, most participants reported no diabetes, obesity,
dyslipidemnia, or heart disease cases within their families. Table 2 presents the sample’s data
description. The values obtained from the anthropometric and laboratory measurements
variables were organized and described by the mean and standard deviation (Table 2), and
their cutoff points presented in the Supplementary Material (Table 51) were considered for

Table 2. Clinical charackeristics of the mesearch participants.

Variabl Statistics 5
Frequency YesMNa
Thiabtes E 160
Personal history Hy i 1&14&F
Diyslipidemia 1ir153
Dhiabctes 108
Ot sty 31132
Famnily history Hy i TRAS
Dyslipidemia Mur133
Cardiovasoalar discas: iz
Mean + 5D
Het m 161 + Qo7
Weight, kg [ EE L]
Subscapular fold, e 472+ 1179
Triceps fold, mem 95+ 110
Mid-meillary fold, mwm 2011 + 1057
A.rdimupmudri: 5|.1)n tlzac fold, men 22491 1012
TE SIS Chazest fild, mae 18.0d + 1086
Abdoandnal fold, mmn 2803 + 1207
Mid-thigh fold, mm 3261+ 115
Calf T 21LAF + 1148
Armn arcuserence, ce A3 4+ 513
Waist cirrumderence, cm H1 88 4+ 1368
Albdorsanal croamdferenos, oo BETT + 146
crcumnde s, oI 10019 + 144
circurndeeme:, AT 4 568
I‘Itig'i e e, om B33 4 80
W i ratio 834018
ackson and Pollock's fat perentage (severn-fialds), % 3012 4+ 8 X3
Ianﬂum'kﬁ f - 2RI 4+43
Viseral adipose tissus, com® w4l + 67T
VAT/MM rasio oo’ kg 4404251
Glocose, ng,fdL S 74 + 1443
Total cholesteral, 181 66 + 3716
Trighymerides, mg/ 11501 & FE59
Laboratorial HDIL, dL 5631+ M47
TR AT 'LDL..ms,de 10357 + X389
VLDL, mg/dL D4+ 1553
none-HDL, mgy dL 127+ 3 H
LAF, conmnmnol /L 3526 + 4056
TG/ HDL il oy k]
T 1634028
T-BMI Lo B ]

EBMI- Body mass index; HOL - high-deraity

l‘)l:‘ﬂ'l:lhl.h,m I:pudmmmla.nm uct; TyG = 'I:nsl].mlﬁl

d?mmmmmd:mnm

Fighrdersity Tpoprotem; LOL = Tow-densty hpoprokem; VLOL = very Tow-deraity
uact; TG/HDL = trighymeride

= tmiglyoeride ghacces product body mass ivdec; VAT /MM = visceral
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In a first analysis of the data, we adopted the univariate model to identify the possible
risk factors for the presence of aliemred viseral adipose tissue (altered VAT > 105.64 cm?;
Table 3). A family history of diabetes, obesity, hypertension, or dyslipidemia combined
with a personal history of hypertension is considered a possible background for altered
VAT. Some anthropometric measurements were also associated with altered VAT, namely:
high BMI (body mass index); skinfolds: subscapular and midaxillary mean, large arm,
hip, and thigh circumferences; high biochemical v ariables, such as blood glucose, total
cholesterol, triglycerides, HDL, VLDL, and non-HDL; the lipid accumulation product
(LAF), TG (triglycerides)/HDL, trighycerides and glucose product (TyG) and Ty G-BMI
imadices; and waist-to-hip and VAT, MM ratios.

Table 3. Distribution of participants according to the increase alteration of viscerl adipose tissoe
(VAT) associated with the Snci.aﬁmugraphir Fmﬁh and clinical charack: ristics.

Viseeral Adipose Tissue
Alemd (n =70 Nommal in = 93) P-Value OR iCI 0Ky
Count £ Count %

Persanal histoey {disketes) 3 LiMLFE 0 (LFE T NA
Personal history 12 TR L3 FLii: A 0006 * 60 (L42-1497)
Personal history [dyslipidemia) 5 50% 5 L1119 TG 138 (0384 &7)

Pamily history (diabeies) E ] L1 u A14% s * 172

Famdly history {obesity) 0 6L B% 1 kL1 [T 2og (1L32-A7d)
F: history “ B4 M 416% ool * 20 (1 54-585)
Famnily history (dyskipidemda) 18 LI 12 AL0E Qa7 = 14
histary 13 AL9% 18 1% (LS00 95 (L43-210)
Haight () o | 30.3% : BT ndr3 07 (41-151)
Wesght a% 530 n Lol [Tiiva 2 {Lo6-278)
BMI |_'.L'.E,l'm=‘.| [ 7LI% 26 a4 <l * 745 (L62-T115)
Subscapular fold (o) 41 BTE M 453% oS+ 245 (130-463)
Tricerps fald () ko 9% ) 1% 082 LBl (L93-352)
Mid-axillary fold {mim) E ] 0% .l AR ok 208 (L 10-3.98)
Supra iliac fold fwan) - TR k] L1 L3855 138 ((L.71-288)
Chest fold {men) 25 W, a BT (500 (B0 (421 53)
Abdoeninal fold fenm) 26 46 ag B (L6 (L85 (481 63}
MicH-thiggh fiold (enem) 25 A5IE el BT 543 L23 (L64-237)
Calf fold [rmm) a2 1920 33 L1159 nlg 153 (L8]-285)
Arm droamference (om) ] L4 0 WuI% QoS 249 (131-473)
Waist cirrumdemenaoe (om) [ THEE 18 palC ;A wlind # BETE (22 15-M34%)
Abdoeninal circumdemena () 4 BROFE, 50 420 i B34 (7. 91445 43)
circme e (o) EL] A% 1] 625 gz 210 (L11-3.98)
i feTense (om) ko 9% ) 1% 082 LBl (L93-352)
circusifeTene (o) E ] AT % 4335 o7 * 243 (L 7_4E7)
Ghacose {mg,/dL) -] 7LOE L] X0E wclhiing * A28 {182-10.04)
Total cholesteral SdL) E BLEE 21 482% ools* 215 (L15-41%)
Trigycerides {mg;'dL) M 72T % 7 wlui L7 (20011 38)
HIDIL {mng,dL) 16 TR 5 Pl A oo * 822 (1L81-15.05)
LDL {eng,/dL) 19 L7k 8 7 I b i L& (079-351)
VLDL feng,/dL) | 7ROL B FLYI - wcliing * 8 (2311330
nore HDL {mg/dL) E 545 11 IR T 208 (L32-6.74)

LAP {oon-moanalf L) 5 B 1 157% <l * 2474 (108156 64)

TG/HDL 43 632 5 36BN oot * 133

G 44 GLEE m kT 5 wlhiot* 370 (L92-711)

He-BMI 61 s 18 DL wcliing * 2824 (11 8567 31)
Wai ratio 5 % 8 ] k2 wling # G 68 (45920 3)
"""‘“"‘“‘;:m"“ﬂhld:]“ I TLE% 1 2w <l 50 (416-17.34)
Muscular mass a2 SLA% 0 QB4 08 L77 (L93-3.38)

VAT MM matio jeo? ) kg) (] GO 7 L oot * BI7 71 (101847086 08)
Moter NA = not ¥ *pc LS Abbreviations BMI = body mass index; O = confidenae interval;
HDL = high-deraity 1 L'I::iL-]vu|||||'-|:'lu'|l:l;.I bpoproiein; VLDL = very low-dersity lipoprotein; LAP = lipid

accuenmnlation uct; OR = odds ratio; Tyl = 'I:!F]ymnd.nmd locose nl:I;TGﬂ-m'L—mElymuﬂ:m
}uﬂj‘rdmuwﬁmnmw = triglyceride ghioos Fnd.u.n:tbuﬁ;?dmlﬂn VAT MM = viseral
ﬁmmMWm*MEMVu}uﬂmdmhlﬂyannh lementary Material,

the feequency an each lire jgach variable) repesents the frequency of paricpants the alemed vales
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Howewver, despite the significant associations with altered VAT in the literature, only
the BMI greater than 25 kg/m?, LAF, and waist-hip ratio wem considered predictors of
altered VAT when evaluated in an adjusted logistic regression model combined with other
probable variables of altered VAT that considered the Wald test for decision making (Table 4).
Therefore, an overweight patient has a 4.5 times higher chance of alieted VAT than a patient
wilth normal BMI; in the same line, patients with upper LAF median (26.19 cm-mmeol,/ L)
have 18.9 times higher odds of altered VAT, and those with a high waist-to-hip ratio (=0.8),
6.2 times higher

Table 4. Visceral adipose Hasue (VAT) bogistic e gression model

95% CL to EXP(E)

B EF  Wad gl Sig Expil) Infsioe  Saparior
EMI (kg/m?) —isel 07T 4l 1 s [ET] e s
Glhscrse fmggy dL) 0368 OFH QM 1 0613 w6ed 168 2ama
Trighycerides {mg/dL) 1988 019RST Q000 1 1000 STIGMIO0S Q00 ;
VLDL feng/dL) —15sf L01929F Q000 1 Lom w0 (000 )
LAP(em-mmoliL) —1o41 119 7M1 om7? =) n0os (]
Saop it TG/HOL 0337 .55 @14 1 ol Liad 154 980
G 1297 118 s 1 oo aell no1d 106 140
T G-BMI —nsx s T e (063 2816
Waist-to Hip ratio —18M D84 9777 1 0o L1 nos1 (=™
Jackson Pollock's Fat _
v Fole) (%) 040 072 LT 1 o4 = (206 1u%
Comstant 1T oS0 Jasd 1 oo 2070

Nates: Bi = fieznalie; *. Variablk(s) entered in sep 1 Mdﬂﬁmmxgim(mﬁfdumﬂ]mxla
{Eng//dL), [wmmmfmﬁﬂi}ﬁmm@ _[.ldnma.nd?dlnd:’ s fat percentage
saverrfold) Imbold valoes comsidered alered for sach variable; B = v ahses for
(pmdmghdrpmdmtvmbﬁmhrﬂprdmvuﬂb ﬂ-&@mﬂhﬂéﬂmg E; o
ﬂdﬂﬂmhﬂﬂﬂuﬂuﬂvduﬂ,&p{ﬂ]-oﬂd}nﬂfﬂrﬂu Abbmviations: BMI = body
mass indew; VLD = very low-dersty lpupnmm—llpdmm uct; TG/ HDL = trﬁl].m!dz
to high-density lipoprotein ratio; Tyl = h'tﬁh'mndamﬂlsllmpunducr Wmmws"m

productbody mass index * The referene vahes used in this study are av ailable in the

4. Discussion

Evidence strongly suggests that the factor that mediates the assocation between
obesity and health outeorres is the amount of viseeral adipose tissue (VAT) instead of the
amount of subcutaneous adipose tissue (SAT) or total body fat [23]. In our study, focusing
on a population of multiracial, multi-ethnic adult women from a low-income commurnity,
we observed that among the variables analyzed, predictive factors for alteration in VAT
wete the lipid acoomulation product (LAF), waist-hip ratio, and body mass index (BMI).

In our study, the LAF variable had the highest impact on VAT, in which a normal LAP
{2619 (em-mmaol,/ L)) reduced the odds of having an altered VAT (>105.64 cm?) at least
18 timnes. LAP is an indicator proposed by Kahn [26] based on the combination of waist
drcumference (WC) with fasting trighy cerides (TG) serum levels According to the author,
a5 WC and TG wariables tend to accumulate over time, this indicator expresses a constant
risk of mortality and cardiovascular alterations in adults. Themefome, the higher the WC and
the TG serum levels, the higher the LAF walue [26,29].

Studies have used LAF as a central obesity marker to estimate the acoumulation
and excess of VAT, corroborating this study's LAF and VAT association [9,16,20]. An
elevated waist drcunderence in the presence of elevated fasting trighy cerides is considerned
a reflection of visceral obesity and is related to several metabolic abnormalities [26,31].
Roriz et al. [13] observed a good LAP accuracy in discriminating visceral fat in adult mem
and women. In a cohort study, the LAP showed a positive correlation with wisceral fat
and a negative correlation with leg fat, confirming that the LAF can describe central fat
accumulation [12].

An increased LAF value may indicate that several tissues or organs have become
more vulnerable to lipid superaceumulation lesions, contributing ko their relationship with
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diverse comorbidities. With advancing age, LAF values tend to be higher in men than
women [26].

Elevated LAF levels weme associated with type 2 diabe s mellites and increased mor-
tality from heart faiflute in women of normal weight and high cardiovascular risk [23]. LAP
was also associated with diabetes mellitus incidence [34], metabolic syndrome prediction,
and insulin resistance diagnosis [15,31], as well as elevaied blood pressume and high serun
lipid lewels [26,35). Elevaed LAF levels have also been observed in women with polycystic
owvarian syndrome (FOS), cormelating with a significant increase in impaired glucose tol-
erance prevalence and metabolic disorders caused by the syndrome [32,35]. A Brazilian
study associated a high LAF value with an atherogenic profile, with changes in seTum
bevels of total cholasterol, HDL-<, LDL, and apo B, suggesting that LAP can be an sasy and
straightforward clinical marker for the evaluation of cardiometabolic risk factors [37].

Waist-to-hip ratic (WHR) was another significant predictor variable in this study, in
which a normal WHE reduced the odds of having increased visceral fat by up to six times.
The WHR is an indicator used to identify the type of body fat distribution, reflecting the
relative fat distribution im the upper and lower parts of the body [28,39]. For women, values
abowe (L8 indicate an android-like fat distribution (also known as a entral or abdominal
distribution), considered a risk factor for developing cardiovascular diseases when in
excess [5].

Studies show the WHR's importance as an anthropometric indicator for visceral fat
accumulation [40,41]. WHE demonstrated good disgnostic concordance with abdominal fat
determined by computed tomography (CT), surpassing the results from WC and BMI [42]
According to Gadekar et al. [43], WHE is the best anthropometric measume compared to WC
and BMI to predict visceral fat. Conversely, studies have observed a lower WHE correlation
with VAT when compared to other anthropometric indicators [44-45].

According to Roriz et al. [11], the use of this indicator as a visceral fat predictor should
be done cautiously, especially in individuals with variations in weight and adiposity, as
their W C measure varies simultaneously with their hip measumement, keeping the WHE
constant. Furthermore, the hip measurement does not consider variations in individuals
pelvic structure nor the reduction of the dssue in this area with the aging process [47].
However, according to Alkpinar et al. [48], the WHR is the most useful obesity measume and
the best uncomplicated anthropometric index to predict a wide range of risk factors and
related health conditions.

Similarly to WAT, high WHRE walues are associated with chronic non-communicable
diseases (such as hypertension, cardiovascular disease, diabetes, and insulin resistance ) and
maortality [49,50]. Studies have shown that WHR is a better screening measure than other
anthropometric indicators for cardiometabolic conditions [51,52]. The waist-to-hip ratio
association with increased risk of cardiovascular mortality was observed in cohort studies
among women [53,54], in which a higher WHR was related to a higher risk of adverse
cardiovascular events and was capable of identifying a higher cardiovascular risk profile in
overweight individuals [55]. In contrast, Ceemichow et al. [56] found no difference in the
WHR's ability to discriminate the risk of mortality from chronic diseases; likewise, Akpinar
et al [45] found little value in WHRE as an indicator of cardiov ascular risks for the public.

Ceniral obesity in women, as measured by WHE, was also significantly related to
the risk of type II diabetes [57] in obese and non-obese individuals [41]. Simdlarly, WHE
correlated positively with insulin resistance in appamently healthy [5,58], overweight, and
obese individuals [59]. Elevated WHE in women has also been associated with a higher
risk of liver crthosis [60] and eproductive problems [39]

When considering the body mass index (BMI) for obesity classification, our study
found that being within the normal range or underweight reduces the odds of having
visceral fat above the median by up to five times, while overweight and obesity are risk
factors for an increase in VAT values. The BMI, which relates weight to height squared,
provides reliable information on excess body weight and is widely used to classify and
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maonitor the overweight and obesity epidemic [45,61], as well as to link obesity status with
an increased risk of cardiovascular disease, type 2 diabetes, and mortality [62]

High BMI is associated with an increased risk of cardiovascular disease and type 2
diabetes [48] and is a strong predictor of diabetes in many populations [63]. EMI also
performed similarly to bioelectrical impedance analysis (BLA ) in predicting body fat distri-
bution [54]. On the other hand, this index has been questioned as a marker of cardiovascular
risk since not all obese individuals will develop cardiometabolic complications, and the
location of fat aceumulation has a significant impact on the manifestation of these comor-
bidities [65].

Although BMI had a predictive relationship with VAT in the present study, studies
have indicated that even if BMI is most commonly used as an indicator of total adiposity, it
does not differentiate between muscde and fat, mor does it determine the fat location [26,66].
BMI also presents differences in its values based on age, sex, and ethnicity [67] Conse-
quently, individuals with a similar BMI can vary considerably in their abdominal fat mass
(VAT). Furthermore, BMI does not consider the weight proportion related to increased
muscle mass or the body's excess fat distribution, which affects the health risks associated
with obesity [45].

In lime with this study’s primary objective, we found that LAP was a better predictor
of alteration in VAT measune than other obesity indices, such as BMI and WHE, in women.
Although the LAPs ability to discriminate excess visceral fat is stll litde explored [11] stud-
ies indicate greater specificity of the LAF in the prediction of type 2 diabetes mellitus [32],
metabolic syndrome [15], resistance to insulin [ 12], and risk of cardiovascular diseases [25]
when compared to BML A Brazilian study found that LAP is a better predictor of metabolic
syndrome when comparing the WHER and other anthropometric measures such as BMI [65].
In Bozorgmanesh’s study, LAP was superior to BMI and similar to other adiposity indices,
such as WHE, in the discrimination of diabetes.
the risk of obesity-associated diseases than parameters such as WC and BMI [69,70]. In
contrast, an adult Chinese population study eported that WHR and BMI are equally
useful indicators for discriminating between individuals with and without metabolic
syndrome [71].

The model presented in this study is a good predictive model for changes in visceral
fat (predictive vahee of 88%), and, to the best of our knowledge, it is the first study thateval-
uakes the predictive variables of changes in visceral fat using only dinical anthropometric
and laboratory data.

Some limitations of the present study must be taken into account Firstly, we used
information collected from medical records, which might have included errors when
originally entered; however, we performed a rigorous data quality assessment to reduce
the possibility of information bias. Secondly, the study was cross-sectional, making it
impossible to establish causal inferences. Thirdly, the sample included only adult women,
50 the results cannot be genetalized to older women. Fourthly, cur shady was conducted in
a single population care center, so our results cannot be generalized to the population of
Brazilian women. Despite these limitations, this stody provides evidence of the importance
of visceral adiposity in women's health.

Future studies should include the analysis of men, older adults, and populations of
other ethnicities, besides measuring VAT and MM through imaging tests. Given that Brazil
is multiracial, working with defined races can dhange the presented results. Considering
that LAF played a prominent rode in this study, further studies are needed to confirm LAF's
dlinical significance as a predictor of changes in visceral fat.

5 Conclusions

In conclusion, considering the importance of visceral fat as one of the determining
factors of the metabolic alterations assocated with obesity and cardiometabolic diseases,
the use of more straightforward, low-cost, and radiation-free methods can be considered
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an advance in the visceral obesity diagnosis and prevention of outcomes associated with
this adiposity. Our results provide evidence that LAF has a robust predictive capacity for
changes in visceral fat in adultwomen, followed by WHE and BMI, making these variables
effective in assessing the risk for changes in visceral fat and their indusion essential in the
individual and collective dinical practice.

Supplementary Materials: The following supporting mformation can be dow nloaded at hitps// www
mdpi.com,/ article,/ 103390 /i rph 19095505, 51, Tablle 51: Reference values used in the present shudy.
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Cover Letter

A cover letter must be included with each manuscript submission. it should be concise and explain wiy the content of the paper is significant,
placing the findings in the conbext of existing work. It should explain why the manuscript fits the scope of the joumal.
Any pricr submissions of the manuscnpt to MDPI joumals must be acknowledged._ I this is the case. it is strongly recommended that the
previous manuscipt 10 s provided in the submission system, which will ease your cument submission process. The names of proposed and
excluded reviewers should be provided in the submission system, not in the cover letter.
All cover letters are required o include the staterments:
» We confirm that neither the mamuscript nor any parts of its content are curmently under consideration or published in anofher journal.
« Vi uEeearking aputeehs nda easprseupet thetbes LapRERATES (joumnal name).

Read more about our cookies here (faboutiprivacy).
Author Biography
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encouraged to add a biography (maximuem 150 words) to the submission and publish it This should be a single paragraph and
mhﬂoﬁgpﬁnu .q:
1. Authors’ full names followed by curment positions: —
2. Bducation background incuding institution information and year of graduation (type and level of degres received); %_
3. Wiork expenience
4. Current and pressous research interests;
5. Memberships of profiessional societies and awards receved.

Mote for Authors Funded by the National Institutes of Health (MIH)

This journal automatically deposits papers to PubMed Central after publication of an issue_ Authors do not need to separately submit their
papers through the NIH Manusenpt Submission System [MIHMS, hitp-Unibms nib.gow! (hitges-lvesw nibms nib gowl)).

[Betum to fop]

Manuscript Preparation

General Considerations
» Research manuscripts should comprise:
= Fropt matter: Tite, Author list, Affliations, Abstract, Keywords
= Research manuscript sections: Infroduction, Materials and Methods, Results, Discussion, Concusions.
& Back matier Supplementany Materials, Acknowledgments, Author Confributions, Conflicts of interest, References.
= Review manuscripis should comprise the front matier. literahre review sections and the back matter. The template fie can also be

used to prepare the front and back matter of your review manuscript. It is not necessary to follow the remaining structure. Structured
reviews and nﬂa—aﬂﬁsﬂmlﬂ use the same structure as research articles and ensure they conform to the PRISMA

= Case reports should inchude a succinct introduction about the general medical condition or relevant sympioms that will be discussed in the
case report; the case presentation including all of the relevant de-identified demographic and descriptive information about the patient(s),
and a description of the symptoms, diagnosis, treatment, and outcome; a discussion prowding contedt and any necessany explanation of
specific freatment decisions; a conchusion briefly cutlining the take-home message and fhe lessons leamed.

= Graphical Abstract:
A graphical absiract (GA) is an image that appears alongside the text absiract in the Table of Contents. In addition to summanzing the
content, it should represent the topic of the article in an attention-grabbing way. Moreover, it should not be exactly the same as the Figure
in the paper or just a simple superposition of several subfigures. Note that the GA must be onginal and unpublished artwork. Any postage
stamps, cumency from any country, or trademarked items should not be included in it.

The GA should be a high-guality illustration or diagram in any of the following formats: PNG, JPEG, TIFF, or SVG. Wintten text in a GA
should be clear and easy to read, using one of the following fonts: Times, Arial, Cowner, Helvetica, Ukuntu or Calibri.
Thee minimum required size fior the GA is 560 = 1100 pxels (height = wadth). The size should be of high quality in order to reproduce well.

= Acronyms/Abbreviationsinitialisms should be defined the first time they appear in each of three sections: the abstract; the main teud;
the first figure or table. When defined fior the first me, the acronymfabbreviation/finitialism should be added in parentheses after the
written-out form.

5l Units (Intemational System of Units) should be used. Imperial, US customary and ofher units should be converted to S| units whenever
possible.

] Mcessmnmh{sufﬂﬂﬁ.ﬂﬂ.ﬁ.aﬂmnm}amsusednﬂmnmmmptﬂ'nidbepmuﬂedlnﬂthﬂmjsaﬂh‘elﬁds

» Equations: if you are using Word, please use either the Microsoft Equation Editor or the Math Type add-on. BEquabions should be editahle
by the editoral office and not appear in a picture format.
[l H:Eeadiﬂdaaidsupplemm Htttlﬂmticahmd;wrrrﬂusmpt |m|e5matyuumstmahedlmaterﬂs.data.

Materials and Data Deposit for additonal guidelines.

» Preregistration: Where authors have preregistered studies. or analysis plans, links i the preregistraion must be i in the
manuscript Accept (faccept_cookies)
Back to TopTor:



Front Matter

These sections should appear in all manuscript types

Title: The tithe of your manuscrpt should be concise, specific and relevant. it should idenify if the study reports (human or animal) trial
data, oris a systematic review, meta-analysis or replication study. When gene or probein names ame included, the abbreviated name rather
than full name should be used. Please do not incude abbreviated or short forms of the Gtle, such as a nunning title or head. These will be
remawed by our Editorial Office.

Author List and Affiliations: Authors' full first and last names must be provided. The initials of any middle names can be added. The
PubMedMEDLIME standard fiormiat i used for affiliations: complete address information inchuding city, zip code, statefprovince, and
couniry. At least one author should be designated as comesponding author, and his. or her email address and other details should be
included at the end of the affiliation section. Please read the critena to qualify for authorship.

Abstract: The abstract should be a total of about 200 words madmem. The absiract shoukd be a single paragraph and should fobow the
style of structured absiracts. but without headings: 1) Background: Place the quesion addressed in a broad context and highlight the
purpose of the study; 2) Methods: Describe briefly the main methods or treatments applied. Include any relevant preregistration nurmbers,
and species and strains of any animals wsed. 3) Results: Summarize the article’s main findings; and 4) Conclusion: Indicate the main
conchusions or interpretations. The abstract should be an objective representation of the article: it must not contain results which are not
presented and substantiated in the main text and should not exaggerate the main conchrsions.

Keywords: Three to ten pertinent keywonds need to be added after the abstract. We recommend that the keywords are specific to the
article, yet reasonably common within the subject discipline.

Research Manuscript Sections

Introduction: The introduction should briefly place the study in a broad comtext and highlight why it is important. It should define the
purpose of the work and its significance, inchuding specific hypotheses being tested. The cument state of the research field should be
reviewed carefully and key publications cited. Please highight controversial and diverging hypotheses when necessary. Finally, boefly
mention the main aim of the work and highlight the main conclusions. Keep the introduction comprehensible to scientists working outside
the topic of the paper.

Materials and Methods: They should be described with sufficient detad to allow others to replicate and build on published results. Niew
methods and protocols should be described in detal while well-established methods can be brefly deseribed and appropriately cied. Give
the name and version of any software used and make dear whether compuier code used is available. Include any pre-registraion codes.
Results: Provide a concise and precise description of the experimental resulis, their interpretation as well as the experimental condusions
that can be drawm.

Discussion: Authors should discuss the results and how they can be interpreted in perspective of presious studies and of the working
hypotheses. The findings and their mplications should be discussed in the broadest conbext possible and limitations of the work
highlighted. Future research directions may also be mentioned. This section may be combined with Results.

Patents: This section is not mandatory but may be added i there are patents resulting from the work reported in this manuschpt.

[Betumn to top]

Back Matter

Supplementary Materials: Describe any supplementary matenial published online alongside the mamescript (figure, tables, video,
spreadsheets, eic ). Please indicate the name and tile of each elerment as follows Figure 51: tile, Table 51: title, ete.

Funding: All sources of funding of the study should be disclosed. Clearly indicate grants that you hawe received in support of your
research work and if you received funds o cover publication costs. Mote that some funders will not refind artide processing charges
{APC) if the funder and grant number are not clearfy and comectly identified in the paper. Funding information can be entered separately
Mmmmmmnﬂmnm if avaiable, will be deposited
Ref it e Shat R s

Please add: "This research received no extemnal funding” or “This research was. funded by [name of funder] grant number xoo]™ and “The
APC was funded by POCET in this section. Check cansfully that the details given are accurate and use: mmﬂ?m Mr?
agency names at hitps-ifseanch. crossref orgfunding, any ermors may afect your future funding Back to TopTor
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[ : In this section you can acknowledge any support given which is not covered by the author contribution or funding
Wﬂu@ administrative and technical support. or donations in kind {2.g., materials used for experiments).

= Author Contributions: Each author is expected to have made substantial contributions to the conceplion or design of the work; iL
awiﬂim.alahsis.u’irtepmﬂmdm:orﬂleuediunufnmsdhﬂeusedhﬂ'lemt:nrhavedmbdmm«yﬁ
revised it; AMD has approved the submitted version (and wersion substantially edited by journal staff that involvwes the author's
to the studyl); AMD agrees o be personally accountable for the author's. own contributions and fior ensuring that questions related to the
accuracy of integrity of any part of the work, even ones in which the author was. not personally involved, are appropriately nvestigated.
resoived, and docurnented in the literature.
For research aricles with several authors, a short paragraph specifying their individual contributions must be provided. The following
staterments should be used "Conceptualization, X and Y. Methodology, X X.; Software, X2 ; Validation, 22, ¥.¥. and 7 7 ; Formal
Analysis, X.¥.; Investigaion, X.X_; Resources, ¥_x.; Data Curation, X_X.; Writing — Original Draft Preparation, X.; Wiiting — Review &
Editing, ¥_X_; Visualization, ¥.3_; Supeniision, ¥ ; Project Administration, _¥.; Funding Acquisition, YY", please tum to the CRediT
taxonomy [hitpes: fwww mdpi.comidatalcontributor-role-instruction.pdf) for the term explanation. For more background on CRedIT,
see here (hifp-¥credit.niso.orgl). “Authorship must include and be limited to those who have contributed substantially to the

» Institutional Review Board Statement: In this section, please add the Institutional Review Board Statement and approval number for
studies inwclving humans or animals. Flease note that the Editorial Office might ask you for further informiation. Please add "The study was
conducted acconding to the guidelines: of the Declarafion of Helsinki. and approved by the Institutional Review Board (or Ethics Committes)
of NAME OF INSTITUTE (profocel code X0 and date of approwal).” OR “Ethical review and approval were waived for this study, due to
REASOMN (please provide a detailed justification).” OR “Mot applicable” for studies not involving humans or animals. You might also choose
to exclude this statement if the study did not involve humans or animals.

1 Informed Consent Statement: Any reseanch arficle descnbing a shudy involving humans should contain this staternent. Please add

“Informed consent was obtained from all subjects involved in the study.” OR "Patient consent was waived due to REASON (please provide

a detailed justification).” OR "Mot applicable” for studies not inmwclving humans. You might also choose to exchude this statement if the study

did nok imalve hurmans.

Wiritten informed consent for publicaion must be obtained from participating patients who can be identified (including by the patients

themselves). Please state "Witten informed consent has been obtained from the patient{s) to publish this paper” if applicable.

Data Awailability Statement: In this seciion, please provide details regarding where data supporting reported results can be found,

|rﬂudr|g||ri|5hptbﬁ:‘yad‘md ch‘lmelsaﬂyaa-du’gemmddmng l'reshjdy Flaﬁemferh:sl.mesha-dﬂﬂahvaldiyﬁlaﬁemls

exdudeﬂ'nssmmﬂrfd'le smdrﬁdmtrepu'tmydda.

= Conflicts of Interest: Authors must identify and declare any personal circurmstances or inferest that may be perceived as influencing the
representaiion or interpretation of reported research results. If there is no conflict of nterest, please state "The authors declare no conflict
of interest." Any role of the funding sponsors in the choice of research project; design of the study; in the collection, analyses or
interpretafion of data; in the weiting of the mamuscript. or in the decision to publish the results must be declared in this secion. Any projects
funded by industry must pay special attention to the full declaration of funder involwement. If there is no role, please state "The sponsors
hainordenlhedew Emem |anrEIdu:n -nr'm‘rhngdhesw [For more details please see Conflict of Interest

» References: References must be numbered in order of appearance in the text (indluding table captions and figure legends) and listed
individually at the end of the nmrsmpt.h'd‘eremm nipmngﬂ'le references with a bibliography software package, such as
EndMNote (hitp-fendnote com). ReferenceManager (hitpivwsw refman comf) or Zotero (hitps iivwwe zotero orgl) to avosd typng
nlsbhsaﬂdmmadmhmhﬂeemwmpemmm mmmmmmm I awvailable
online, you may use reference siyle 8 below.

n (Citations and Referencas in Supplementary files are permitted provaded that they also appear in the main text and in the reference list.

In the text, reference numbers should be placed in square brackets [ ], and placed before the punchualion; for example [1], [1-3] or [1.3]. For
embedded citations in the text with pagination, use both parentheses and brackets to indicate the reference number and page numbers; for
example [5] (p- 10). or [ (pp. 101-108).

The reference list should include the full tite, asmrﬂadhyﬂlehﬂﬁstﬂemlde S‘tjleﬁlesfnrm

1. Author 1, AB.; Author 2, C.D. Title of the article. Abbreviafed Jouwmal Name Year, Volume, page rance.
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and Book Chapbers:
. v ; Author 2, B. Book Tike, 3nd ed.; Publisher: Publisher Location, Country, Year, pp. 154106
3. Author 1, A; Author 2, B. Title of the chapter. In Book Tifle, 2nd ed.; Editor 1, A, Editor 2, B., Eds.; Publisher: Publisher Location, .
Year: Violume 3, pp. 154198, %E
»  Unpublished materials intended for publication:
4. Author 1, AB_; Author 2, C. Title of Unpublished Work (optional). Comespondence Affiliation, City, State, Country. year, stafus (manuscript
in preparation; to be submitfed).
5. Author 1, AB.; Author 2, C. Tile of Unpublished Work. Abbrevisted Journal Name year, phrase indicating siage of publicstion (submitfed:;
accepled., in press).
s Unpublished materials not intended for publication:
6. Author 1, A B. (Affliation, City, State, Country); Author 2, C. (Affiliation, City, State, Country). Phase describing the material, year. (phase:
Personal communication; Private communication; Unpublished work; etc. )
= Conference Proceedings:
T. Author 1, AB.; Author 2, C.0.; Author 3. EF. Title of Presentation. In Title of fhe Coflecfed Work (if avaiable). Proceedings of the Name of
the Conference, Location of Conference, Country, Date of Conference; Editor 1, Editor 2, Eds. {if avaiable); Publisher- City, Country, Year (if
avalable); Abstract Mumber (optional), Pagination {optional).
1 Thesis:
8. Author 1, A B. Tile of Thesis. Level of Thesis, Degree-Granting University, Location of University, Date of Completion.
» Websites:
9. Tite of Site. Avalable online: URL (accessed on Diay Month Year).
lhi-epubhshedmts.mbﬂzsmayﬁmmrimwdtswa 50 We encourage you create an anchive of the cited website using a
L farchive) Archived websites should be cited using the link provided as follows:

Preparing Figures, Schemes and Tables

= Fibe for Figures and Schemes must be provided during submission in a single zip archive and at a suficiently high resolution (minimum
1000 pixels widivheight, or a resolution of 300 dpi or higher). Commeon formais are accepted, however, TIFF, JPEG, EPS and PDF are
preferred.

& LIERPH can publish multimedia fies in articles or as supplementary materials. Please contact the editonal office for further information.

n All Figures, Schemes and Tables should be nserted into the main text close o their first citation and must be numbered following ther
number of appearance (Figure 1, Scheme |, Figure 2, Scheme I, Table 1. efc.).

» All Figures, Schemes and Tables should have a short explanatory tihe and caplion.

w Al table columns should have an explanatory heading. To facilitate the copy-editing of langer tables, smaller fonts may be used. but no less
than & pt. in size. Authors should use the Table option of Microsoft Word o ceale tables.

n Authors are encouraged o prepare figures and schemes in color (RGB at B-bit per channel). There is no additional cost for publishing full
collor graphics.

[Eetum o top]

Supplementary Materials, Data Deposit and Software Source Code

MDP| Research Data Policies

MDF is committed io supporting open scientiic exchange and enabling our authors to achieve best practices in sharing and archiving
research data. We encourage all authors of articles published in MDPI joumals to share their research data. Individual journal guidelines can
e found at the joumnal ‘Instructions for Authors” page. Diata sharing policies concern the minimal dataset that supports the central findings of
a published shudy. Generated data should be publichy avallable and cited in accordance with journa guidelines.

MDOP! data policies are informed by TOP Guideline j
anﬂhhﬂm

Vitesd mare houf qur cookies ARk i not be shared. The authors should make any lmitaions cear in the Data

Awailability Statement upon submission Authors should ensure that data shared are in accordance with consent prowided by parbcipants on

) Accept (faccept_cookies)
the use of confidential data. Back to TogTor:
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Fwai Staternents provide detals regarding where data supporting reported results can be found, including links to publicly
L analyred or generated during the shudy: <.I:
Below are suggested Data Availability Staterments: ? F—3
» Data available in a publichy accessible repositony
The data presented in this study are openly available in [repository name e g.. FigShare] at [doi (hitgs - lheew doi orgl)). reference
number [reference number].
» Data available in a publicly accessible repositony that does not ssue DOls
Publicly available datasets were analyzed in this study. This data can be found here: [linkfaccession number]
= Data available on request due to restrictions eg privacy or ethical
The data presented in this study are avaiable on request from the comesponding author. The data are not publicly avalable due to [insert
reason here]
= 3rd Party Data
Restrictions apply to the availability of these data. Data was obtamned from [third party] and are available [from the authors 7 at URL] with
the permission of [third party].
= Diata sharing not applicable
Mo new data were creabed or analyzed in this study. Diata sharing is not applicable to this arficle.
1 Data is contained within the article or supplementary material
The data presented in this study are available in [insert articke or supplementary material hers)
Diata citabon:
[dataset] Authors. Year. Diataset title; Data repository or archive; Viersion (if any); Persistent identifier (e.g., DOI).

Computer Code and Software

[For work where novel computer code was developed, authors should release the code either by depositing in a recognized, public repository
such as GitHub (hitps:iigithub, comi) or uploading as supplementarny information to the publication. The name, wersion, corporation and
location information for all software used should be dearly indicated. Please include all the parameters used to run softwarefprograms
analyses.

Supplementary Matenal

Addiional data and fles can be uploaded as “Supplementary Files™ during he manuscnipt submission process. The supplermnentary flles will

also be available to the referees as part of the peer-review process. Any file format & acceptable; however, we recommend that common,

References in Supplementary Files

Citabions and References in Supplementary fles are permitied provided that they also appear in the reference list of the main texd.
Linpublished Datz

Resinctions on data avaiability should be noted durng submission and in the manuscnipt. “Data not shown™ should be avoided: authors are
encowraged to publish all cbsenvations related to the submitted manuscript as Supplementary Material. “Unpublished data™ miended for
publication in a mamscript that is either planned, "in preparation” or "submitted” but mot yet accepted, should be cited in the text and a
reference should be added in the References section. "Personal Communication” should also be cited in the text and reference added in the
References section. (see also the MDPI reference list and citations style guide).

Remote Hosting and Large Dats Sets

mechanism. Large data sets and files greater than 60 MB must be deposited in this way. For a list of other repositories specialized in

scientfic and experimental data, please consult gdatabib ey (hitpidatabib orgl or e3data org (hifps iiwww reddata orgl). The data

repository name, link to the data set {URL) and accession number, doi or handle number of the data set must be provided in the paper. The

foumal Data (hitpe:livwvew mdoi. comiournalidata) also aceepts submissions of data set papers.

Deposition of Sequences and of Expression Dala
chsie to ensure you ge

£ %Iﬂﬂhﬂm of the mamuscript. Accession numbers
itted manuscript. Manuscrpis will not be published until the accession number is
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" mumwuwm}mmmﬂ ChiP-5=q. degradome analysis, . }m:slbedepusmdeii'lerlnhe&_
database (hitp<-fivwew ncbinim nih goyigds) or in the NCEI's Sequence Read Archive (SRA) (hitps-fwww nebi nlm. nib govisig

= New microanay dafa must be deposited either in the GEO (htfps<iivewsw nebi nlmonih gov/geal) or the AmavExpress
Ihittos e ebi g ullamavexpress) databases The "Minimal Information About a Microamay Experiment”™ (MIAME) guidelines
published by the Microamay Gene Expression Data Society must be followed.
mmawmmwmnwmmmmmimdmmmmnmmu

ac ullswissprotlSubonis i 'LWWMEMEMMMEWE

All sequence names and the accassion numbers provided by the databases must be provided in the Matenals and Methods section of the
articke.
Deposition of Proteomics Dafa
h!eﬂmdstﬁadtogﬂﬂrzteﬂleprmdaumm hedambed |ndeta|aidweenm1ra;e authors to adhere to the “Minimum
: : Julii:: Ape .Mgﬂmﬂdm&spa:ﬂ:meh}rmdalanﬂstbe

WHWN lietmdsutmsm Mlﬂﬂeal Iﬂmilhimlﬂ
the materials and methods section, such as repository wherne the data was submified and link, data set identifier, usermame and passwornd
needed to access the data.

[Eetum to top]

Research and Publication Ethics
Research Ethics

Research Involving Human Subjects

When reporting on research that invoives human subjects, human material, human tissues, or uman data, authors must declare that the
mmmnﬂMMﬂEmhdeMmﬂmgnhdiﬂTMMMmMﬂ—m

- 3 ; inkill)), revised in 2013. According
mmntEEufhsdadm mwwdﬁun&elmdtﬁhlmﬂmmnﬂﬂ]wwﬂwﬁemmmm
obtamned before undertaking the research to confirm the siudy meets naional and niemational guidelines. As a minimum, a staternent
incheding the project identification code, date of approval, and name of the ethics committee or institutional review board must be stated i

Example of an ethical statement: "All subjects gave their informed consent for indusion before they participated in the study. The study was
conducted in accordance with the Declaaton of Helsinki, and the protocol was approved by the Ethics Committee of 300{ (Project
identification code).”

For non-nterventional studies (e.g. surveys, guestionnaires, social media research), all paricipants must be fully infiormed if the anomymity is
assured, why the research is being conducted, how their data will be used and & there are any risks associated. As with all reseanch inwolving
hwrnans, ethical approval from an appropriate ethics committee must be obtained prior to conducting the study. If ethical approval i not
required, authors must either provide an exemption from the ethics committee or are encouraged to cite the local or national legislation that
indicates ethics approval is not required for this type of study. Where a study has been granted exemption, the name of the ethics committes
which provided this should be stated in Saction "Institutional Review Board Statement” with a full explanation reganding why ethical approval
was not required.

Awritten informed consent for publication must be obtained from participating patients. Data relating to individual participants must be
described in detail, but prvate information identifying participants need not be induded unless the identifiable materials are of relevance to
the research l[ﬁ:rexmﬂe. pfnhlgaﬂrsdparh@mls fanﬁﬂ'latﬂ'mapaiwla syrlwum:l Pjenls nrha‘su’dherpermrﬂldeniﬁem
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Editors reserse the mght to reject any submission that does not meet these requirements. 'Q
You may refer to our sample form and prowide an appropriate form after consuliing with your affiliated instution. For the pt.lrpnsesnh_
publishing in MDP1 joumals, a consent, permission, or release form should inchede unlimited permission for publication in all formats
(nciuding print, electronic, and online), in sublicensed and reprinted versions (incuding translaions and derived works), and in ofher works
and products under open access license. To respect patients’ and any other ndividual's privacy, please do not send signed forms. The:
joumal reserves the right to ask authors to proside signed forms if necessary.

If the study reports research involving vulnerable groups, an additional check may be perfomed. The submitted manusernipt will be
serutinized by the editorial office and wpon request, docsmentary evidence (blank consent forms and any related discussion documents from
the ethics board) muest be supplied. Additionally, when studies describe groups by race, ethnicity, gender, disability, disease, efc., explanation
regarding why such cabegorization was needed must be dearly stated in the artide.

Ethical Guidelines for the Use of Animals in Research

The editors will require that the benefits potentially derwed from any reseanch causing harm to animals are significant in relation bo any cost
endured by animals, and that procedures followed are unlikely fo cause offense to the majority of readers. Authors should particularly ensure
that their research complies with the commonly-accepted *3Rs [1]:

» Replacemnent of animals by altematives wherever possible,
» Reduction in number of animals used, and
» Refinement of experimental conditions and procedures to minimize the harm to animals.

Authors must include details on housing, husbandry and pain management in thelr manuscript.

For further guidance authors should refer to the Code of Practice for the Housing and Care of Animals Used in Scientific Procedures [2],
American Association for Laboratory Animal Science [3] or European Animal Research Association [4].

If national legislation requires it, studies involving vertebrates or higher invertebrates must only be camied out after obiaining approval from
the appropriate ethics committes. As a minimum, the project identification code, date of approval and name of the ethics commitiee or
institutional review board should be stated in Section ‘Institutional Review Board Staterment’. Reseanch procedures must be camied out in
accomance with national and institutional regulations. Statements on animal welfare should confirm that the study complied with all relevant
legislation. Clinical studies inwolwing animals and inberventions outside of routine care require ethics committee oversight as per the Amersican
eterinary Medical Association. If the study iwolved dlient-oswned animals, informed dlient consent must be obtained and certified in the
manuscript report of the research. Owners must be fully informed i there are any risks associabed with the procedures and that the research
will be published. If available, a high standard of veterinary care must be provided. Authors ane responsible for comectness of the statements
prowided in the mamescript.

If ethical approval is not required by national laws, authors must provide an exemption from the ethics committes, i one is available. Where a
study has been granted exemption, the name of the ethics committes that provided this shoubd be stated in Section ‘Institutional Review
Board Statement’ with a full explanation on why the ethical approval was not required.

If no animal ethics committes & available to review applications, authors should be aware that the ethics of their reseanch will be evaluated
by reviewers and editors. Authors should provide a statement justifying the work from an ethical perspective, using the same utilitarian
framework that is wsed by ethics committees. Authors may be asked to provide this even if they have received ethical approval.

MDP| endorses the ARRIVE guidelines (gmiveguidelines of Ji3 idelines orgl) for reporting expenments using live animals.
NMEHMMEMWNEMEEMH 'ld'lld'l(:ﬂ'll:l!i‘.llﬁll

aire pdf}. Editors resene the right to

ashforhednechsta'ldturqeﬂsutrnssmslﬂdonnladhm&tnﬂ'ﬁe g.mielnﬁ. mre,\ectghnssms based on ethical or anirmal
welfare concems or ¥ the procedure described does not appear to be justified by the value of the work presented.

1. mwdwmmmmmpm Three Rs. Available online:
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Research Involving Cell Lines

Methods secfions for submissions reporting on research with cell lines should state the origin of any cell lines. For established call lines the
provenance should be stated and references must also be given to either a published paper or to 3 commercial source. If previoushy
unpublished de novo cell ines were used, including those gifted from ancther laboratory, details of mstitutional review board or ethics
committee approval must be given, and confimation of written informed consent must be provided if the line is of human onigin.

An example of Ethical Staternenis:

The HCT118 cell line was obtained from J200( The MLH1* call ine was provided by X000, Lid. The DLD-1 cell line was obtained from Dr.
232 The DR-GFP and SA-GFP reporter plasmids were obiained from Dr. 200X and the Rad51K133A expression vecior was obtained from
Dir. 200

Research Involving Plants

Experimental research on plants (either culivated or wild) including collection of plant material. must comply with institutional, naional, or
MMMWEMMWWWMW

hitp:twerw cites oral).

For each submitted manuscrpt supporting genetic information and ongin must be prowided. For research manuscripts imvolving rare and non-
model plants (other than, e.g., Arabidopsis thalana, Nicofiana benthamiana, Oryza safva. or many other typical model plants), voucher
specimens must be deposited in an accessible herbarium or museum. Viouchers may be requested for review by fubure nvesigators to verify
the identity of the material used in the study (especially if txonomic reamangements occur in the fulure). They should incude details of the
populations sampled on the site of collection (GP'S coordinates), date of collection, and document the part(s) used in the study where
appropriate. For rare, threatened or endangened species this can be waived but it is necessary for the author to describe this in the cover
letter.

[Editors reserve the nights to reject any submission that does not meet these requirements.

An example of Ethical Staternenis:

Torenia foumien plants were used in this study. White-flowered Crown White (CriW) and viclet-lowered Crown Viclet (CrV) cultivars selected
from "Crosm Mo (3000 Company, City, Country) were kindly provided by Dr. X030 00X Institute, City, Country).

Arsbidopis mutant lnes (SALKxo, SAlLoooc. .. ) were kindly provided by Dr. 220¢ , institute, city, country ).

Clinical Trials Registration

Registrat
MEHHMEMIWM#MME&MHME#M

|t | il 1 I" ! gLl
maumiendregtslahmufdnmmdsnapﬁcndsmgman’beheﬂ'leimdﬁﬂpeiﬂlemmasamﬁmdwﬁmaahm
for publication.
Purely cbservational studies do not require regestraion. A dinical tnial not only refers to studies that take place in a hospital or volve
pharmaceuticals, but also refier to all shudies which involve parficipant randomizaion and group dassificaion in the context of the miervention
under assessment.
.ﬁ.tlu:lsa'emwermjrmedhn&mgsnﬁlkjtﬁsﬁhminﬁa‘nﬂmﬂﬁlkjtﬁsm@aaﬁﬁeamﬁm&bﬂemﬂﬁm
in the Methods secBon. Suitable databases include clinicaltrials.gov (hitps:icl trials.gowi), I:heEUChlcalTndsM
wﬂmmmmwmmmmm i i lii

registration. MDPI rEsenEher@l I:denine a'rypq:ermﬂ'm:tha] registration for further peer-review. However, if the study protocol has
mwmmmmmmmmmmmmwdntmﬁmmmd%{m cookias)
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) A, o asam‘drhmdsmmssmﬂmrepwigmemslﬁnfa
demﬂmshrmﬁembefwndhemwmﬁEmwebﬂeqmmmm e,
statement orgl) which also descrbes several CONSORT checidist extensions for different designs and types of data beyond two group
parallel friaks. At minimum, your article should report the content addressed by each item of the checkdist.

[Betum o top]

Sex and Gender in Research

E : fi . and to include sex and gender considerations
M'mMmtmrlmsshmidusememmseu[hdu;edahhm}adguﬂer{ﬂm&dbyma]aﬂaﬁﬂammstmm]mﬂlyln
onder to avoid confusing both terms. Article titles andfor abstracts should indicate dearfy what sex(es) the study applies to. Authors should
also describe in the background, whether sex andior gender differences may be expected; report how sex and/or gender were accounted for
in the design of the study; provide disaggregated data by sex andior gender, where appropnate; and discuss respective resulis. If a sex
mmm&mmmm H'lerdmﬂdeslmuld begumlnlhe[hswssm Westmatha‘tmaﬂ'usmurtmeil

Borders and Territories

Potentia disputes ower borders and termitories may have particular relevance for authors in describing their research or in an author or editor
comespondence address, and should be respacted. Content decisions are an editorial matter and where there is a potential or penceived
dispuie or complant, the editorial team will attemnpt to find a resolution that satisfies parties nvolved.

MDP stays neviral with regard to jurisdictional daims in published maps and institutional affiliations.
Publication Ethics Statement

LERPHIis a nm'betn‘lha Carmheem Publication MW We fully adhere to its Code of

The editors of this journal enforce a rigorows. peer-review process together with strict ethical policies and standards to ensure to add high
quality scientific works to the field of scholarfy publication. Unfiortunately, cases of plagiansm, data falsification, image manipulation,
mappropriate authorship credit, and the ke, do arse. The editors of [WERPH take such publishing ethics issues very seniously and are
trained to proceed in such cases with a zero tolerance policy.

Authors wishing to publish their papers. in [JERPH rmust abide o the following:
n Any facts that might be percefved as a possible conflict of interest of the author(s) must be disclosed in the paper prior fo submission.
» Authors should acourately present their research findings and include an objective discussion of the significance of their findings.

= Data and methods used in the reseamch need to be presented in sufficient detad in the paper, so that other reseamchers can replicate the
ok,

» Raw data should preferably be publicly deposited by the authors befiore submission of their manuscript. Authors need to at least have the
raw data readily available for presentabion to the referees and the editors of the journal, if requested. Authors need to ensure appropriate
measwes are taken so that w data is retained in full for a reasonable time after publication.

n Simultaneous submission of manuscripts to more than one jounal is not iolerated.
" mmmmmﬁmmmm All submissions of ranslations must conform with our policies on

= i errors and inaccuracies are found by the authors after publicaion of their paper, they need to be prompély communicated to the editors of
mmmmwmmﬁnmﬂm-mmmwrwm
ﬁﬂﬁhﬁﬁﬁm“ammmmm If you inchude already published figures. or mages,

piaasenhmﬂle neoEsa'rp-u'rrlssmn fn:mlhe wmddu't:plﬂrdt under the CC-BY license. For turther mtommation, see Me




iarism, data fabrication and image manipulation are not tolerated.

ﬁ#ﬂmnﬁtmﬂﬂﬂen&ﬂi‘l’ﬂmhﬂﬁm&
Plagiarism includes copying text, ideas. images, or data from another source, exen from your own publications, without giving credit
to the original source.
Reuse of text that is copied from another source must be between quotes and the original source must be cited. If a study's design or
the mamscript's siructure or language has been inspired by previous works, these works must be explicitly cited.
Al MDP| submissions are checked for plagiarism using the indusiry standard sofiware iThenlicate_ If plagiansm is detected during the
peer neview process, the manuscript may be rejecied. i plagiarism is detected after publication, an investigation will take place and
action taken in accordance with our polices.
Image files must not be manipulated or adjusted in any way that could lead to misinterpretation of the information provided by the
Iregular manipulation includes: 1) inroduction, enhancement, moving, or removing fieatures from the onginal image: 2) grouping of
images that should cbviously be presented separately (e.g., from diffierent parts of the same gel. or from different gels); or 3) modifying
the contrast, brighiness or color balance to obscure, eliminate or enhance some nfomation.
If imegular image manipulation is identified and confirmed during the peer review process, we may reject the manuscnpt. If imegular
image manipulation is identified and confimed after publicaion, we may comect or retract the paper.

Our in-house editors will investigate any allegations of publication misconduct and may contact the authors” instituBons or funders if
necessary. If evidence of misconduct is found, appropeiate action will be taken to comect or retract the publicabion. Authors are expected o
Citation Policy

Authors should ensaure that where material is taken from other sources (including their own published writing) the source is dearly cied and
that where appropriate permission is obiained.

Authors should not engage in excessive self-citation of thelr owm work.

Authors should not copy references from other publications if they hawe not read the cited work.

Authors should not preferentially cite their own or their fiends’, peers’. or institution's publications.

Authors should not cite advertisements or advertorial material.

In accordance with COPE guidelines, we expect that “original wording taken directly from publications by other researchers should appear in
quotation marks with hwﬁem Thits condition also applies to an author's own work. COPE hawve produced a discussion

Reviewer Suggestions

During the submission process, please suggest three potential reviewers with the appropriate expertise to rewiew the manuscrpt. The editors
will not necessarily approach these referees. Please provide detailed contact informaion (address, homepage, phone, e-mail address). The
proposed referees should neither be cument collaborators of the co-authors nor have pulblished with any of the co-authors of the manuscript
within the last five years. Proposed reviewers should be from different mstitutions io the authors. You may identify appropriate Editorial Board
members of the joumal as potential reviewers. You may suggest resiesers from among the authors that you frequently cie in your paper.
[Betum to fop]

English Corrections
Tu‘htalrttpnperpaerm dmmmmimemdﬂﬂﬁmwbmﬂadlnmwmm Advice on some

% i ‘II" ""I

Hywaenﬂaﬁue&ﬂtshﬁpeda mmrﬂiﬂwuhmmnmmpmfssuﬂhedrhed beth.ubmssmu’rBad by a
native English-speaking colleague. This can be camied out by MDPT's English editing service (hitps-ii mdpi e
Professional editing will enable reviewers and future readers to more easily read and assess the content dsubrmhed ﬂw.ﬂn’mTw-
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Preprints and Conference Papers

IJERPH accepts submissions that have previously been made available as preprints provided that they have not undergone peer review. A
preprint 5 a draft version of a paper made avaiable online befiore submission to a joumnal

MDP| operates Preprings {hitps [i'vwesw preprints.org), a preprint server io which submitted papers can be uploaded directly after
completing jounal submission. Mcteﬂutﬁ@pn‘tsupemlrﬂepermﬁydﬂmmnﬂam pcstrg.a pmpﬂnlduamlmmepea

Expanded and high-quality conference papers can be considered as aricles if they fulfill the following requirements: (1) the paper should be
expanded io the size of a research arficle; (2) the conference paper should be cited and nobed on the: first page of the paper; (3} if the authors
do not hold the copyright of the published conference paper, authors should seek the appropriate pemission from the copyright holder, (4)
authors are asked o disclose that it is conference paper in their cower letter and include a staternent on what has been changed compared o
the original conference paper. JAERPH does not publish pilot shudies or studies with inadequate statistical power.

Unpublished conference papers that do not meet the abowe conditions are recommended to be submitied to the Proceedings Sefies

Authorship

MEHfdlmElnlmﬁmmdMedchmMEﬂus

marusmpt hefnllmnnguiﬂ'la Ehuuld henbsen!ed

» Substantial contrbuions fo the conception or design of the work; or the acquisition, analysis, or interpretabion of data for the work; AND

» Drafting the work or revising it criically for important intellechal content; AND

= Final approval of the version to be published; AND

» Agreement o be accountable for all aspects of the work in ensuring that quesiions related to the accuracy or integrity of any part of the
work are appropriately investigated and resolved.

Those who contributed to the work bt.tdumtq.}zirfyi:rali'uzwp should be listed in the acknowledgments. More detalled guidance on

Amy change to the author list should be approved by all authors including any who have been removed from the list. The comesponding
author should act as a point of contact between the editor and the obher authors and should keep co-authors informed and inwolve them in
major decisions about the publication. We reserve the right to request confinmation that all authors meet the authorship conditions.

Reviewers Recommendation

Authors can recommend pobential reviewers. Jowmal editors will check to make sure there are no confiicts of interest before contacting those
rewiewers, and will not consider those with competing interests. Reviewers are asked to dedare any conflicts of interest. Authors can also
enter the: names of potential peer reviewers they wish to exclude from consideration in the peer review of their manuscript, during the initial
submission progress. The editorial team will respect these requests so long as this does not interfere with the: objective and thomugh
assessment of the submission.

We use cookies on our website to ensure you get the best experience.

EditoriaPiridepetidarngiboutipivacy)

Lack of Interference With Editorial Decisions Accept (faccept_cookies)
Back to TopTop:
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Tﬁ' is of utmost importance and MDPI does not interfere with editorial decisions. All aricles published by MDP are peer
[ assessed by our independent editorial boands, and MDP staff are not mwohved in decisions o accept mamscripts.

making an editorial decision, we expect the academic editor to make their decssion based only upon: '
= The suitability of selected reviewers; %_
n Adequacy of reviewer comments and author response;

v Owerall scientific quality of the paper.

In all of our joumnals, in every aspect of operation, MOP| policies are informed by the mission to make science and research findings open
and aceassible as widely and rapidly as possible.

Editors and Editorial Staff as Authors

Editoral staff or editors shall not be mwolved in processing therr own academic work. Submissions authored by editonal staffieditors will be
assigned to at least two independent outside reviewers. Decisions will be made by other Editorial Board Members who do not have a conflict
of inberest with the author. Jowmal staif are not imwohved in the processing of their own work submitted to any MDP1 jounals.

Conflict of Interests

According to The Intemational Committee of Medical Joumnal Editors, “Authors should avoid entering inbe agreements with shudy sponsors,
ok for-profit and non-profit, that interfere with authors’ access to all of the study's data or that interfiere with their ability to analyze and
nterpret the data and fo prepare and publish manuscrpts ndependently when and where they choose ”

Al authors must disclose all relationships or interests that could inappropriately influence or bias their work. Examples of potential conflicts of
interest include but are nok limited to financial interests (such as membership, employment. consultancies, stocksishares ownership,
honoraria, grants or other funding, paid expert testimonies and patent-licensing amangements) and non-financial interests (such as personal
or professional relationships, affiliations. personal beliefs).

Authors can disclose potential conflicts of inberest via the online submission mdmmmm Dedarations regatig
conflicts of interest can also be collected via the KL

mnﬁpclﬂnga.rl'mmsllmhdeaﬂmymmlnH'remummasepmmﬂ}mﬂmdwﬂmemuﬂbemme
reference list. The statement should reflect all the collected poteniial conflict of interest disclosures in the form.

See below for examples of disclosures:

Conflicts of Interest: Author A has received research grants from Company A Author B has recesved a speaker honorarium from Company X
and owns stocks. in Company . Author C has been inwolved as a consultant and expert witness in Company Z. Author D s the inventtor of
patent X

If no conflicts exist, the authors should stake:

Conflicts of Interest: The authors deciare no conflicts of interest.

IWERPH will not consider manuscnipts for publication that report tobacco research funded, in whole or in part. by a tobaceo company or
tobacco ndustry onganization or affiliate. For non-tobacco related research funded by the tobacco indusiny or research funded by the e-
ugaﬂiemmaidﬂmmedmm authors should dsdusemy mmrmmmmnnmbmdmw

Editorial Procedures and Peer-Review
Initial Checks

All submitted manuscripts received by the Editonial Office will be checked by a professional in-house Managing Edifor to determine whether
they are properly prepared and whether they follow the ethical policies of the joumnal, incheding those for uman and animal experimentation.

gie Edifors o determine whether the manuscrnipt fits the scope of the journal and
whether it is scentfically sound. Nu]udmta'ltmﬂ'repmmd impact of the work will be made at this skige. Reject decisions at this wil
be verifiad by the Edior-in-Chief Accept (faccept_cookies

Back to TopTor:
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applied, where authors' identiies are known to reviewers. Peer review comments are confidential and will only be disciosed with
agreement of the reviewer.

In the case of regular submissions, in-house assistant editors will iwite experts, including recommendations by an academic editor. These
experts may also include Edionial Board Members and Guest Editors of the journal. Pobeniial reviewers suggested by the authors may also
be considered. Reviewers should not have published with any of the co-authors during the past five years and should not currently work or
caollaborate with any of the institutions of the co-authors of the submitted manuscript.

Cpdional Open Peer-Review

The joumal cperates opiional open peer-review: Authors are given the oplion for all review reports and editonial decisions fo be puhiished
alongside their manuscript. In addition, reviewers can sign their review, e, identify themsefves in the published review reporfs. Authors can
alter their choice fior open review at any time before publication, but once the paper has been published changes will only be made at the
discretion of the Publsher and Bdifor-in-Chief. We encourage authors to take advantage of this opportunity as proof of the Rigorous process
employed in publishing their research. To guarantee impartial refereeing, the names of referees will be revealed only if the referees agnee to
do 5o, and after a paper has been accepted for publication.

Ecfitorial Decision and Revisk

Al the arficles, reviews and communications published in MDPI jpumals go through the peer-review process and receive at least two
rewiews. The in-house editor will communicate the decision of the academic editor, which will be one of the following:

= Accepi affer Minor Revisions:

The paper is in principle accepted after revision based on the reviewer's comments. Authors are given five days for mimor revisions.

« R . Bor Maiar Reuisi

The acceptance of the manuscript would depend on the revisions. The author needs to provide a point by point response or provide a
rebuttal if some of the reviewer's comments cannot be revised. Usually, only one round of major revisions is allowed. Authors will be asked
to ressubimit the revised paper within a suitable time frame. and the revised version will be retumed to the ressesser for further comments.
= Reject and Encourage Resubmissiom

If additional experiments are needed to support the concusions, the mamuscript will be rejected and the authors will be encouraged fio re-
submit the paper once further experiments have been conducted.

& Reject:

The article has serious flaws, andfor makes no onginal significant contribution. Mo offer of resubmission to the joumal is provided.

All reviewer comments should be responded to in a poini-by-point fashion. Yhere the authors disagree with a reviewer, they must provide a
clear response.

Author Appeals

Authors may appeal a rejection by sending an e-mall to the Editorial Office of the joumnal. The appeal must provide a detailed justification,
including point-by-point responses to the resiessers’ andior Editor's comments. The Managing Editor of the joumal will forward the manuscript
and related information (inchuding the identiies of the referees) to the Editor-in-Chief. Associate Editor, or Editorial Board member. The
academic Editor being consulbed will be asked to give an advisory recommendation on the manuscript and may recommend acceptance,
further peer-review, or uphold the original rejection decsion. A reject decision at this stage is final and cannot be reversed.

In the case of a special issue, the Managing Bdifor of the journal will forward the manuscript and related information (including the idenities
of the referees) to the Edifor-in-Chief who will be asked to give an advisory recommendation on the manuschpt and may recommend
acceptance, further peer-review, or uphold the onginal rejection decision. A reject decision at this stage will be final and cannot be reversed.
Production and Publcation

Once accepted, the manusanpt will undergo profiessional copy-editing. English editing, proofreading by the authors. final comections,
pagination, and, publication on the www mdpi com (hifpshwww mdpi.com) website.

[Betum io fop]

WE FhEE I PR Shess Within MDPI Journals

Our Managing Editors encourage the Editors-in-Chief and Associate Editors bqq:ninlciversemq:enEdinﬁBnaﬂs.Tﬁsisdsumlacﬁm
in cur multi-national and inciusive workplace. We are proud to create equal opportunities without regard to i}
onieftation, age, refigion, or socio-economic stales. There is no place fior discriminalion in our workplace: and editors of MDP! R TaTey:
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WI!PI inciples in high regard.
[Betum 6 top]

Resource ldentification Initiative

To improve the reproducibility of scientfic reseanch, the Resource Ide ’ E g :
Wammmﬂmemﬂmﬁmht&yhﬂmmm |mlu1ilgamhcdu nell Imes. rm-:lel
organisms and fooks.

We encourage authors to include unique identifiers - RRIDs- prowided by the Besowrce ldentificafion Portal

[https fiscicrunch orgfresoyrges) in the dedicated section of the manuscrpt.

To help authors quickly find the comect identifiers for their materials, there is a single website (hitpJiscicrunch orgiresources) where all
resource types can be found and a 'cite this” button next to each resource, that contains a proper citation text that should be included in the

methods secion of the manuseript.

- . ic: He ierphl. EISSN 1680-4601, Published by MDF|  Disclaimer
W Wﬂﬂﬂﬂﬁm

Accept (faccept_cookies)
Back to TopTor:



163

to receive issue release
and newsletters from <::
MDPI1 journals

S - L3

Enfier your emall address.

€ 1026-2022 MDPI (Basel, Switzerand) unless otherwise stated

We use cookies on our website to ensure you get the best experience.
Read more about our cookies here (faboutiprivacy).

Accept (faccept_cookies)
Back to TopTor:



