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RESUMO

INTRODUGCAO: A localizacdo da gordura corporal parece influenciar de forma distinta no
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, sendo a gordura gluteofemoral protetora e a
toréacica deletéria. OBJETIVO: Estimar a associacdo da razéo entre a gordura dos membros
inferiores do corpo e do tronco com o risco para doencas cardiovasculares em adultos
participantes do Estudo Longitudinal de Saude de Adulto (ELSA-Brasil) e se existe
modificacio de efeito do sexo nesta relagdo. METODOS: Foram elegiveis para esta analise
participantes da segunda onda de exames e entrevistas (2012 a 2014) do ELSA-Brasil, uma
coorte multicéntrica, composta por 15.105 servidores publicos ativos ou aposentados, com
idades entre 35 e 74 anos, pertencentes a instituicdes de ensino superior e pesquisa. Foram
excluidos os individuos com doenca cardiovascular prévia (n=877), IMC<18.5 (n=95) e
idosos com idade > 65 anos (n=2.125). A variavel desfecho deste estudo foi o percentual de
risco para doengas cardiovasculares em 10 anos por meio do calculo do escore de risco de
Framingham (FRS). A varidvel explicativa de interesse foi a razao entre as quantidades de
gorduras dos membros inferiores e do tronco, em quilogramas (kg), mensuradas por um
aparelho de bioimpedancia elétrica (InBody 230). As magnitudes dessas associagdes foram
estimadas pelas razdes da média aritmética (RMA) e os seus intervalos de confianga de 95%
através da construcdo de modelos lineares generalizados. Todas as analises foram
estratificadas por sexo, sendo realizados ajustamentos sequenciais, a seguir: modelo bruto
(Modelo 1); idade, raca/cor auto referida e escolaridade (Modelo 2); consumo de bebidas
alcodlicas e pratica de atividade fisica (Modelo 3) e uso de medicamento hipolipemiante e
status de menopausa para as mulheres (Modelo 4). Para confirmar a modifica¢ao de efeito
fez-se a inclusdo do termo de interagdo no modelo final (Modelo 4) utilizando a populagao
total. As analises foram realizadas utilizando o software Stata 15.0. RESULTADOS: Dos
10.225 individuos incluidos no presente estudo, 44,58% eram homens, com média de idade de
52,32 (DP= 6,63) anos, eram menos escolarizados, faziam maior uso excessivo de alcool,
praticavam atividade fisica mais intensa, apresentaram niveis mais elevados de pressao
arterial sistdlica e colesterol total, niveis mais baixos de colesterol HDL, maior frequéncia de
diabetes e maior mediana do percentual de risco para doencas cardiovasculares, em
comparacgao as mulheres. Entretanto, as mulheres possuiam maiores médias tanto de gordura
dos membros inferiores quanto do tronco nas trés categorias de risco cardiovascular quando
comparadas aos homens. Ap6s completo ajustamento (Modelo 4), observamos que quanto
maior a razdo entre quantidade de gordura nos membros inferiores e no tronco, menor o risco
cardiovascular em 10 anos e este efeito foi mais forte no sexo feminino RMA para homens:
0,69; IC 95% 0,64 — 0,74; RMA para mulheres: 0,23; IC 95% 0,18 — 0,29. CONCLUSAO:
Em individuos com maior o acumulo de gordura corporal na regido dos membros inferiores,
comparado a regido do tronco, houve um efeito protetor para o desenvolvimento das doengas
cardiovasculares. As mulheres por geneticamente possuirem na sua composi¢cdo corporal
maior quantidade de gordura gluteofemoral tiveram maior prote¢éo no risco cardiovascular
em relacdo aos homens que apresentam maior quantidade de depdsito na regido abdominal.

PALAVRAS-CHAVE: Composicao corporal; Distribui¢do de gordura corporal; Doencas
cardiovasculares; ELSA-Brasil.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The localization of body fat seems to influence differently in the
development of cardiovascular diseases, in which gluteofemoral fat would be protective and
the thoracic fat would be deleterious. OBJECTIVE: To estimate the association between the
fat ratio of lower body limb and trunk fat with cardiovascular disease risk in adults
participating in the Longitudinal Adult Health Study (ELSA-Brasil) and whether there is an
effect modification by sex on this relationship. METHODS: Participants from the second
wave of examinations and interviews (2012-2014) of ELSA-Brasil, were eligible for this
analysis. ELSA-Brasil is a multicenter cohort consisting of 15,105 active or retired civil
servants aged 35 to 74, belonging to universities and research institutions were eligible for
this analysis. Individuals with previous cardiovascular disease (n = 877), BMI <18.5 (n = 95)
and elderly aged > 65 years (n = 2,125) were excluded. The outcome variable of this study
was the percentage risk for cardiovascular disease at ten years assessed by the Framingham
risk score (FRS). The explanatory variable of interest was the ratio between the fat in the
lower body limbs and the trunk, in kilograms (kg), measured by an electrical bioimpedance
device (InBody 230). The magnitudes of these associations were estimated by the arithmetic
mean ratios (AMR) and their 95% confidence intervals using generalized linear models. All
analyses were stratified by sex and subsequent adjustments were made in the unadjusted
model (Model 1) as follows: age, self-reported race-skin color, educational attainment (Model
2); alcohol consumption, leisure physical activity (Model 3); hypolipidemic drug use and
menopausal status for women (Model 4). To confirm the presence or effect modification by
sex, the interaction term was included in the final model (Model 4) using the total population.
Analyzes were performed using Stata 15.0 software. RESULTS: Of the 10,225 individuals
included in the present study, 44.58% were men and mean age of 52.32 (SD= 6.63) years.
Men were lower educated, had more excessive alcohol use, frequency of intense physical
activity, higher systolic blood pressure and total cholesterol levels, lower HDL cholesterol
levels, a higher frequency of diabetes and median percentage of risk for cardiovascular
disease compared to women. However, women had higher mean quantity of lower limbs and
trunk fat in all cardiovascular risk categories when compared to men. After complete
adjustment (Model 4), we observed that the higher the ratio between lower body limb and
trunk fat content, the lower the cardiovascular risk at 10 years and this effect was stronger in
females [Arithmetic Mean Ratio (AMR) for men: 0.69; 95% CI 0.64 - 0.74; AMR for women:
0.23; 95% CI1 0.18 - 0.29]. CONCLUSION: In individuals with higher body fat accumulation
located in the lower limbs region, it seems to have a protective effect on the development of
cardiovascular diseases even in the presence of trunk fat deposits. As women genetically have
higher quantity of gluteofemoral fat in their body composition, a stronger protective effect
compared to men was observed.

KEYWORDS: Body composition; Body fat distribution; Cardiovascular diseases; ELSA-
Brasil.
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AVC Acidente Vascular Cerebral
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1 APRESENTACAO

Este volume trata-se de uma dissertacdo desenvolvida no Programa de Poés-
Graduagdo em Salde Publica da Universidade Federal do Ceard (PPGSP-UFC), no eixo
tematico “Epidemiologia e Vigilancia de Doengas/Agravos ndo Transmissiveis” e na linha de
pesquisa “Obesidade ¢ Doengas Cardiovasculares”, utilizando dados do Estudo Longitudinal
de Saude de Adulto (ELSA-Brasil).

O ELSA-Brasil é um estudo prospectivo multicéntrico, desenvolvido em institui¢des
de ensino superior e pesquisa em seis capitais de estados brasileiros: Belo Horizonte, Porto
Alegre, Rio de Janeiro, Salvador, Sdo Paulo e Vitdria, tendo como principais objetivos
investigar a incidéncia e a progressdo do diabetes e das doencas cardiovasculares; e examinar
os fatores bioldgicos, comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicolégicos e sociais
relacionados a essas doengas e a suas complicacoes (AQUINO et al., 2012).

Esta dissertacdo é requisito parcial para a obtencdo do titulo de mestre em Saude
Publica, na area de concentracdo em Epidemiologia. Nesta dissertacdo foi investigada a
associacdo da diferenca entre a quantidade de gordura dos membros inferiores do corpo e do
tronco com o risco para doencas cardiovasculares em participantes do ELSA-Brasil,
independentemente de fatores de risco socioecondmicos, comportamentos e condicdes
relacionadas a saude. Além disso, investigamos se nesta relacdo ha presenca de modificacao
de efeito pelo sexo.

O volume esta apresentado na forma de artigo cientifico e contém:

1. Consideragfes iniciais: apresentacdo da revisao de literatura e justificativa da
dissertacdo.

2. Objetivos: apresentacao dos objetivos da dissertacao.

3. Meétodos: apresentacao detalhada da metodologia da dissertacao.

4. Resultados: Artigo original contendo resumo, introducdo, métodos, resultados,
discussdo, conclusdo, referéncias e tabelas.

5. ConsideracGes finais: discussdo sobre aspectos relevantes do estudo e sua
contribuicédo para a saude publica.

6. Anexo: aprovacdo do projeto ELSA-Brasil pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOENCAS CARDIOVASCULARES

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), as doencas cronicas nao
transmissiveis (DCNT) se destacam como um grave problema de salde publica, tendo
acarretado aproximadamente 58,5% das mortes e 45,9% da carga de doengas no mundo em
2017 (MOREIRA et al, 2018). Além disso, as DCNT sdo responsaveis por incapacidade
laboral, reducdo da produtividade e, consequentemente, das rendas familiares (SIQUEIRA et
al, 2017) e ainda sdo responsaveis pelos maiores gastos no Sistema Unico de Satide (SUS) no
Brasil (BIELEMANN et al, 2015; MELLO et al, 2017). Dos R$ 3,6 bilhdes gastos pelo SUS
por ano com o tratamento das doencas crénicas ndo transmissiveis, R$ 2,4 bilhdes foram
destinados ao tratamento hospitalar (68%) e R$ 1,2 bilhdes (32%) ao ambulatorial (BAHIA;
ARAUJO, 2014).

Dentre as DCNT, as doengas cardiovasculares (DCV) se destacam como um dos
principais problemas mundiais de salde e sdo a principal causa de morte em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento (WHO, 2011). De acordo com a OMS, das 56 milhdes
de mortes ocorridas no mundo em 2012, mais de 17,5 milhGes (31%) foram atribuidas as
DCV, sendo 7,4 milhdes (13%) causadas pelas doencas isquémicas do coragédo e 6,7 milhdes
(12%), pelas doencas cerebrovasculares (WHO, 2015). No Brasil, em 2013, as DCV
corresponderam a 28% do total de dbitos, sendo a segunda causa de morte entre as pessoas
com 20 a 59 anos de idade, e a primeira causa entre pessoas com mais de 60 anos
(SILVEIRA; JUNGER, 2018).

No Brasil, as DCV sdo responsaveis pelos maiores custos com internacao
hospitalar (MOREIRA et al, 2018; BRASIL, 2013) e por 67% dos custos com DCNT no SUS
(BAHIA; ARAUJO, 2014). Entre 2010 e 2015, os gastos publicos com internagdes
hospitalares por DCV aumentaram 28%, sendo que a maior parte foi devido a internacfes
para procedimentos cirirgicos. Sabe-se que o envelhecimento esté relacionado ao aumento da
incidéncia de DCV e, consequentemente aos seus custos de forma exponencial (SIQUEIRA et
al, 2017). Um exemplo disso é o aumento do custo com a insuficiéncia cardiaca congestiva
entre os idosos com mais de 80 anos em cerca de 30%, em comparacdo a adultos e idosos
mais jovens (SCHMIDT et al, 2011).
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Além das internagdes hospitalares, os gastos estimados com consultas cardiolégicas
no SUS aumentaram aproximadamente de R$ 1,2 para 1,5 bilhdes de reais entre 2010 e 2015,
e 0 gasto com medicamentos especificos aumentou 88% no mesmo periodo. Assim, o0 gasto
direto total com internacdes e consultas por DCV no ano de 2015 atingiu aproximadamente
R$ 5,1 bilhdes (SIQUEIRA et al, 2017). Os custos indiretos com as DCV também
aumentaram no Brasil, situacdo essa que pode ser retratada por uma pesquisa, realizada entre
2011 e 2015, que constatou um aumento de 66% nos gastos da Previdéncia Social com
aposentadorias e auxilio-doenca por DCV comparado aos anos anteriores (BRASIL, 2016).

O aumento dos custos em saude relacionados as DCV pode ser explicado, em
parte, pela alta prevaléncia de fatores de risco associados a tais doengas, como: tabagismo,
obesidade, consumo excessivo de alcool, sedentarismo, diabetes, dislipidemias e padrdes
alimentares que predispdem a hipertensdo arterial sistémica (HAS) (MEDEIROS FILHO,
2018; SOARES et al, 2014).

O impacto dos fatores de risco e de protecdo na mortalidade por DCNT pode ser
percebido pelo numero de mortes atribuiveis a cada fator. De acordo com estimativas da
OMS, publicadas em 2010, o consumo insuficiente de frutas, legumes e verduras é
responsavel, anualmente, por 2,7 milhdes de mortes e por 31% das doengas isquémicas do
coracdo, 11% das doencas cerebrovasculares e 19% dos canceres gastrointestinais ocorridos
em todo o mundo. A hipertensdo arterial, principal fator de risco para doencas
cardiovasculares, causa cerca de 7,5 milhdes de mortes/ ano (12,8% de todas as mortes). Ao
tabagismo sdo atribuidas 6 milhGes de mortes/ano, ao passo que a inatividade fisica,
sobrepeso/obesidade, niveis séricos de colesterol elevados e consumo excessivo de alcool sdo
responsaveis, respectivamente, por 3,2, 2,8, 2,6 e 2,3 milhdes de mortes/ano.

Outro fator que, segundo a OMS, esta relacionado ao aumento da incidéncia de
DCV no Brasil e no mundo é a condicdo socioeconémica (WHO, 2017). As desigualdades no
modo como os individuos nascem e se desenvolvem, e que se repercutem na educacao,
ocupacdo ou habitacdo, tém origem ao nivel macro, nomeadamente nas politicas publicas,
sociais e macroeconémicas, nos valores da sociedade e no contexto sociopolitico. Assim, as
caracteristicas socioeconémicas do individuo podem condicionar a exposicao a situacdes que
poderdo influenciar o seu estado de saude, afetar o estilo de vida e nas decisdes que tomam e

interferir no acesso aos cuidados de saude (SOUSA, 2013). Todos estes fatores de risco sdo
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considerados evitaveis por meio de acdes de promocdo da saude e de prevencdo primaria,
principalmente (WHO, 2011).

Tém-se estabelecido uma relacéo positiva entre as manifestacdes cardiovasculares
e os fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida (ORTEGA et al, 2019; BRITTON et al,
2013; APPELMAN et al, 2015; BASTIEN et al, 2014). E importante ressaltar que o efeito da
coexisténcia de maultiplos fatores de risco aumenta exponencialmente o risco de ocorréncia
dessas doencas (OLIVEIRA et al, 2009). Dessa forma, os modelos de previsdo de risco
cardiovascular sdo importantes na prevencdo e no manejo das DCV. Estes modelos séo
utilizados na prética clinica para identificar e tratar populacdes de alto risco, bem como para
comunicar o risco de forma eficaz (LLOYD-JONES, 2010).

Os fatores de risco cardiovasculares podem ser classificados em dois grupos: 0s
ndo modificaveis, como hereditariedade, idade, raca e sexo, e 0s que podem ser modificados
ou atenuados por mudangas nos habitos de vida e/ou por medicamentos, como hipertensao
arterial, tabagismo, dislipidemias, diabetes, obesidade, sedentarismo, uso de medicamentos
contraceptivos e estresse (GIROTTO et al, 2009).

Sabe-se que existem diferencas em relacdo as doencas cardiovasculares entre
homens e mulheres (FAVA et al, 2019; TIFFE et al, 2017), seja na prevaléncia dos fatores de
risco, como também na forma de surgimento, de diagnostico, na evolugdo e no progndéstico da
doenca e na resposta a terapéutica (STRAMBA-BADIALE, 2006). O sexo masculino, em
geral, agrega maior nimero de fatores de risco quando comparado ao sexo feminino, a
exemplo da obesidade, hipertensdo arterial, tabagismo, inatividade fisica. Além disso, a
procura de atendimento a saude, participacdo em acdes coletivas, realizacdo de consultas e
exames preventivos € menor entre os homens (PEREIRA et al, 2009; CARVALHO, 2015). Ja
entre as mulheres em idade fértil, existe a protecdo que os estrogénios conferem face a doenca
cardiovascular, mas tal protecdo decai apds a menopausa (MAFRA; OLIVEIRA, 2008). Tal
fato destaca a importancia de também conhecer o perfil de adoecimento das mulheres, uma
vez que sua expectativa de vida é superior a dos homens, o que leva a maior prevaléncia de
DCV entre as mulheres mais velhas em um futuro préximo (STRAMBA-BADIALE, 2006).
Desse modo, faz-se importante a realizacdo de estudos que promovam a compreensao do
processo de desenvolvimento das DCV separadamente para homens e mulheres (MAFRA,;
OLIVEIRA, 2008).
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2.2 FRAMINGHAM RISK SCORE

O risco de DCV aumenta proporcionalmente com o aumento do nimero de fatores
de risco atuando simultaneamente (BELLI & ALTUN, 2017). Assim, a avaliagdo do efeito
global de multiplos fatores de risco no desenvolvimento de DCV é crucial para identificar
com precisdo os individuos com alto risco de adoecimento (BOO & FROELICHER, 2012) e
planejar estratégias de prevencao e tratamento das morbidades associadas e de modificacdo do
estilo de vida (HATA et al, 2017).

Um escore (ou modelo de predicdo) é uma escala de pontuacdo e o escore ideal
deve ser de facil obtencdo, baixo custo para o sistema de salde, ndo oferecer riscos adicionais
aos individuos, apresentar bom desempenho discriminatorio e calibragdo adequada, e ainda
possuir uma estimativa absoluta de risco proxima do real (PETTERLE & POLANCZYK,
2011).

Atualmente, varios modelos de predicao de risco cardiovascular estdo disponiveis
para uso em diferentes grupos populacionais, como a Prospective Cardiovascular Munster
Score (PROCAM), (ASSMANN et al, 2002), Avaliacdo sistémica de risco coronariano
(SCORE) (CONROY et al, 2003; STONE et al, 2014), Organizagdo Mundial da Saude /
International Society of Hypertension (WHO / ISH) (WHO, 2007), o Escore de Risco
Cardiovascular desenvolvido para a populacdo do Reino Unido (QRISK e QRISK2)
(HIPPISLEY-COX et al, 2008; HIPPISLEY-COX et al, 2007) e o Escore de Risco de
Framingham (FRS) (DAWBER & KANNEL, 1966).

O PROCAM ¢ bhaseado em uma amostra de funcionarios de industrias e, por essa
amostra ter um nimero reduzido de mulheres, ndo é considerado um bom escore de predicao
de risco para o sexo feminino (ASSMANN et al, 2002). J4 o SCORE foi desenvolvido
utilizando uma grande amostra composta por 205.000 pessoas, proveniente de 12 estudos
europeus com delineamento longitudinal. No entanto, sua desvantagem estéa no fato de estimar
apenas o risco de eventos fatais de DCV em 10 anos, enquanto 0s outros escores estimam o
risco de desenvolvimento de DCV em 10 anos (CONROQY et al, 2003).

Os gréficos de predicéo de risco da OMS / ISH (Organizagdo Mundial da Saude /
Sociedade Internacional de Hipertensdo) oferecem uma vantagem comparado aos demais
escores, pois foram desenvolvidos para cada sub-regido das Américas especificas da OMS,

incluindo Regido Andina, Caribe, Mesoamérica, Cone Sul, América do Norte e América do
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Sul (WHO, 2007). Sua principal desvantagem é a metodologia, pois foram desenvolvidos
com base na prevaléncia de fatores de risco da area, a partir de dados hipotéticos de cada
regido. Sua principal limitacdo é a auséncia de validacdo externa em populacGes reais
(PETTERLE & POLANCZYK, 2011).

Os escores Qlntervention (QRISK e QRISK?2) desenvolvidos no Reino Unido
(HIPPISLEY-COX et al, 2007; HIPPISLEY-COX et al, 2008), utilizou informac6es de 1,28
milhdo de pessoas (35 a 74 anos) participantes de estudo de coorte, sem historia prévia de
diabetes ou quaisquer doencas cardiovasculares entre os anos 1995 e 2001. Entretanto, os
participantes ndo foram selecionados por meio de técnica de amostragem aleatoria, ndo
garantindo uma populacdo representativa. Além disso, as informacbes sobre os fatores de
risco foram obtidas em momentos distintos durante o periodo de observacdo, os métodos de
afericdo ndo foram padronizados e existem quantidades substanciais de dados ausentes, que
foram imputados como parte da anélise (GARCIA et al, 2017).

No entanto, muitos desses algoritmos de risco ndo foram desenvolvidos a partir de
informacBes populacionais (BANSAL et al, 2015) e, quando aplicados a outras populacdes
nédo apresentaram bom desempenho, com baixa validade externa, alargamento do intervalo de
confianca e subestimacdo do risco (GARG et al, 2017). Uma excecdo a esse desempenho
insatisfatorio é o Escore de Risco de Framingham (FRS).

O Escore de Risco de Framingham (FRS), além de ser o modelo de predicdo de
risco cardiovascular mais utilizado, é também o mais extensivamente validado e foi
desenvolvido em uma grande coorte com amostras representativas da populagdo geral
(COONEY et al, 2009). Trata-se de uma equacdo matematica que estima a probabilidade de
desenvolvimento de um evento cardiovascular nos proximos 10 anos (BELLI & ALTUN,
2017).

Na década de 40, as doencas cardiovasculares haviam se tornado a principal causa
de mortalidade entre os norte-americanos, representando uma em cada duas mortes ocorridas
naquela época (DAWBER et al, 1951). A prevencdo e o tratamento eram tdo pouco
compreendidos que a maioria dos norte-americanos abordava a morte precoce por doengas
cardiacas como um evento inevitavel. A auséncia do conhecimento sobre a historia natural
das DCV fez com que um grupo de médicos propusesse ao Servico de Saude Publica dos

Estados Unidos um estudo epidemioldgico na cidade de Framingham, Massachusetts, com o
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objetivo de identificar fatores individuais que poderiam estar relacionados ao
desenvolvimento futuro dessas doengas (MAHMOOQOD et al, 2014).

O principal objetivo do estudo de Framingham (iniciado em 1948) é garantir
dados epidemioldgicos sobre a historia natural, incidéncia e progressao das DCV
(D’AGOSTINO et al, 2008). Originalmente, o estudo examinou a relacdo entre fatores de
risco individuais para o desenvolvimento de DCV. No entanto, no decorrer da primeira
década do estudo, ficou claro que os fatores de risco atuavam de forma conjunta e que a
presenca de multiplas exposicOes potencializava a ocorréncia das DCV (D’AGOSTINO et al,
2012). Esse foi o primeiro estudo longitudinal que incluiu um numero representativo de
mulheres na sua amostra, em contraste com estudos epidemioldgicos contemporaneos que
tinham um ndmero muito pequeno de mulheres ou as excluiam do estudo por completo
(KANNEL et al, 1987).

O estudo de Framingham desempenhou um importante papel de lideranga no
desenvolvimento e disseminacdo de funcdes de predicdo de risco com grande validade e
reprodutibilidade (D’AGOSTINO et al, 2008). Foram desenvolvidos algoritmos
multivariaveis de predicdo de risco incorporando fatores de risco que podem ser usados por
médicos da atencdo primaria para avaliagdo individual de risco global de desenvolver
quaisquer manifestacdes de DCV incluindo doenca coronariana, acidente vascular cerebral,
doenca vascular periférica e insuficiéncia cardiaca congestiva (D’AGOSTINO et al, 2013). A
avaliacdo multivariada tem sido preconizada para estimar o risco absoluto de DCV e guiar o
tratamento de fatores de risco (D’AGOSTINO et al, 2008).

A principio, o FRS era baseado em fung¢fes matematicas que incorporavam
fatores de risco para DCV como sexo, idade, pressdo arterial, colesterol total, colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-
C), comportamento de fumar e estado de diabetes. (D’AGOSTINO et al, 2001). Em seguida,
foi desenvolvido um modelo mais avancado e simplificado que incorpora apenas as
informagdes sobre sexo, idade, colesterol total, HDL-c, pressdo arterial sistolica, uso de
medicamento anti-hipertensivo, diabetes e tabagismo (LOTUFO, 1998).

O escore de risco de Framingham apresenta superioridade quando comparado aos
outros escores existentes por possuir bom desempenho quanto a validagéo interna e externa e
calibracdo, o que lhe confere maior confiabilidade e capacidade preditiva de eventos
cardiovasculares (COONEY et al, 2009).
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Embora nédo seja validado para a populacéo brasileira, a utilizagdo do escore de
Framingham é amplamente recomendada pelo Ministério da Saude na atencdo basica a salde
como estratégia de identificacdo de individuos em risco para doencas cardiovasculares
(BRASIL, 2006) e classificacdo desses individuos em niveis de baixo, médio e alto risco.
Essa ferramenta gera informagdes importantes que ajudam na tomada de decisGes por gestores
sobre investimentos e prioridades em saude, auxiliando no processo de eficiéncia dos gastos,
direcionamento de acdes em salde, realizacdo de intervencdes preventivas e terapéuticas com
maior eficicia sobre o tratamento desses individuos e reducdo das complicacdes, custos e
mortalidade (BAHIA; ARAUJO, 2014).

2.3 DISTRIBUICAO DE GORDURA CORPORAL E RISCO CARDIOVASCULAR
EM HOMENS E MULHERES

A obesidade é um fator de risco estabelecido para mdaltiplas anormalidades
metabolicas, incluindo hipertensdo e doenca cardiovascular (WU et al, 2018). O tecido
adiposo, como 6rgédo enddcrino, ndo so secreta varias adipocinas, como adiponectina, proteina
ligadora do retinol (RBP4), resistina e inibidor ativador do plasminogénio 1 (PAI-1), como
também promove a expressdo de marcadores inflamatorios, tais como interleucina 6 (IL-6),
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e proteina C-reativa (PCR) (WU et al, 2010). Todos
esses biomarcadores sdo propostos para mediar os efeitos adversos da obesidade na
patogénese das doencas cardiovasculares (ROSEN et al, 2006).

A quantidade de gordura corporal pode variar de acordo com o sexo, idade e racga, em
individuos de mesmo indice de massa corporal (IMC) ou até de mesmo peso corporal (ITO et
al, 2003). No entanto, diferencas na distribuicdo do tecido adiposo corporal também podem
contribuir para heterogeneidade das manifestacdes clinicas e bioldgicas da obesidade
(NEELAND et al, 2012). Dependendo de sua localizacéo, os depositos de gordura apresentam
propriedades metabdlicas distintas, diferentes estados de inflamagdo ou excrecdo de
adiposidade, levando a grandes variagdes individuais em relagdo ao impacto da obesidade no
risco cardiometabdlico (do efeito protetor ao aumento do risco) (BASTIEN et al, 2014).
Dessa forma, a distribuicdo de gordura corporal € um fator importante na determinagédo da
salde metabolica do individuo (CANO, 2014).
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A obesidade central ou tecido adiposo abdominal inclui os compartimentos
corporais de gordura do torax e abdémen (Sem bracos e pescogo) e esta intimamente
relacionada ao desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 e doencas cardiovasculares, como
demonstram Lee e colaboradores (2017), em um subestudo na coorte Framingham Heart
Study com 2.306 participantes, no qual observaram que maiores volumes de gordura
subcutanea da parte superior do corpo foram associados com maiores indices de massa
corporal, pressdo arterial sistélica e diastolica, glicemia de jejum, triglicerideos, prevaléncia
de obesidade, diabetes e menor colesterol HDL, que s&o fatores de risco cardiometabolicos.

O acumulo de gordura predominante na parte central do corpo, também conhecida
como obesidade androide ou em forma de maca, tem sido postulado como um fenétipo mais
metabolicamente patogénico, em comparacdo com a obesidade predominante na parte inferior
do corpo, incluindo obesidade ginoide ou em forma de pera (LEE et al, 2019).

A gordura gluteofemoral é denominada a gordura dos gluteos, pernas e quadris,
medida pela circunferéncia da coxa, circunferéncia do quadril ou massa do tecido adiposo da
perna, esta independentemente associada a niveis mais baixos de lipoproteina total e de baixa
densidade (LDL) e triglicérides (TG) e aumento dos niveis de lipoproteina de alta densidade
(HDL) (YIM et al, 2008), como também a melhores perfis metabolicos e cardiovasculares
(KARPE & PINNICK, 2015; WU et al, 2010; BOORSMA et al, 2008; GOODPASTER et al,
2005; PINNICK et al, 2014; SAKAI et al, 2005; VAN-PELT et al, 2005; GODSLAND et al,
2005; CHANDRA et al, 2014; CHANG et al, 2012).

Os adipdcitos, células que formam o tecido adiposo por meio do armazenamento
de gordura, sdo derivados de células-tronco mesenquimais (CTMs) através de um processo
gue envolve inicialmente a geracdo de precursores ou pré-adipécitos, seguido de
diferenciacdo adipogénica que resulta na formacao de adipdcitos maduros. Acredita-se que as
CTMs sejam originarias do mesoderma durante o desenvolvimento embrionario, com
distintas regides produzindo diferentes depositos de tecido adiposo (BILLON & DANI,
2012). Ainda é incerto se as origens embrionarias do tecido adiposo subcutaneo abdominal e
do tecido adiposo subcutaneo gluteofemoral sdo diferentes. No entanto, os padrfes de
expressdao dos genes precoces do desenvolvimento nesses depositos de tecido adiposo
sugerem que eles possuem origens embrionarias divergentes (KARPE & PINNICK, 2015).

A gordura gluteofemoral subcutanea é considerada um "sumidouro metabélico"

devido & sua baixa taxa de lipolise, absorcdo de &cidos graxos e menor fluxo sanguineo
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(MANOPQULOS et al, 2010) e por secretar citocinas atuantes em mecanismos responsaveis
pela sensibilidade a insulina. Essas caracteristicas distintas da gordura da parte inferior do
corpo impedem a exposi¢cdo cronica a alta concentracdo de lipidios (MANOPOULOS et al,
2012). Alem disso, o nivel do horménio protéico adiponectina presente da gordura dos
membros inferiores modula varios processos metabdlicos, incluindo a regulacdo da glicemia e
o catabolismo de acidos graxos (GOOS & GOWER, 2012).

Em um estudo de experimental conduzido com 36 homens e mulheres adultos,
com IMC eutréfico, observou-se que a incorporagdo de &cidos graxos derivados da dieta no
depdsito de gordura abdominal foi 50% maior do que no depdsito de gordura femoral, apds a
administracdo de refeicdo marcada com oleato radiomarcado e posteriores bidpsias seriadas
de tecido adiposo abdominal e femoral. (PINNICK et al, 2012). Da mesma forma, um outro
estudo experimental com humanos demonstrou que o tecido adiposo da coxa apresenta maior
atividade de lipase lipoprotéica e também menor consumo de acidos graxos da refeicdo em
comparagdo com o tecido adiposo subcutaneo abdominal (ROMANSKY et al, 2000).

Além disso, a gordura gluteofemoral confere protecdo cardiometabdlica quando
corrigida para a adiposidade geral, pois exibe um perfil transcricional distinto que sustenta a
hipo6tese de que essa gordura € metabolicamente protetora (MALISOVA et al, 2014). O perfil
transcricional do tecido adiposo subcutaneo abdominal (TASA) e do tecido adiposo
subcutaneo gluteofemoral (TASG) difere marcadamente na obesidade. O TASG tem
demonstrando um nivel de “resisténcia” ao perfil de expressdo pro-inflamatorio e
hipometabdlico que acompanha a obesidade no TASA. Desse modo, a liberacdo de citocinas
pré-inflamatérias € menor no TASG e sugere que essa variagdo regional nos depoésitos de
gordura corporal decorre de diferencas intrinsecas de desenvolvimento em populacbes de
células que ddo origem aos adipdcitos. Este achado foi consistente para todos 0s tracos
associados a obesidade examinados e foi mais forte nos homens do que nas mulheres
(PINNICK et al, 2014).

Um estudo de coorte realizado com 88 homens e 311 mulheres, com idade média
de 53 e 49 anos, observou uma relagao positiva entre o tecido adiposo visceral e os fatores de
risco para doencas cardiovasculares. Em contrapartida, a gordura gluteofemoral foi
independentemente associada a niveis mais baixos de lipoproteina total e de baixa densidade
(LDL) e triglicérides (TG) e elevados niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL), além de

menor formacédo de calcificagdo na adrtica (CLIFTON, 2018). Resultados semelhantes foram
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encontrados em um estudo transversal de base populacional com 1.150 chineses (sendo 479
homens e 671 mulheres), com idade entre 50 e 70 anos, no qual a massa gorda do tronco foi
significativamente associada com niveis elevados de triglicerideos, glicemia de jejum, e
pressdo arterial e menores niveis sanguineos de colesterol HDL, em ambos os sexos. Por
outro lado, o aumento da massa gorda das pernas foi significativamente associado a niveis
mais baixos de glicose em jejum, hemoglobina Alc, triglicérides e pressao arterial diastélica e
niveis mais elevados de colesterol HDL e adiponectinas. Tais resultados revelam um impacto
favoravel do tecido adiposo localizado nas pernas para sindrome metabélica (WU et al, 2010).

O Oxford BioBank é uma coorte populacional de 5.828 homens e mulheres
saudaveis (auséncia de DCV e DM2) com idade entre 29 e 59 anos, que foram submetidos a
analise detalhada a composicdo corporal e avaliacdo de marcadores metabdlicos. Nesse
estudo, a circunferéncia da cintura, massa gorda androide e massa adiposa visceral foram
maiores no grupo de obesos metabolicamente ndo saudaveis, enquanto a massa gorda ginoide
e a massa gorda da perna foram maiores no grupo de obesos metabolicamente saudaveis
(PINNICK et al, 2014).

A distribuicdo de gordura corporal também é influenciada pelo avancar da idade.
Com o envelhecimento, os tecidos adiposos passam por mudangas criticas em sua abundancia,
distribuicdo, composicao celular, estado inflamatdrio, senescéncia celular, producdo e acao
dos hormdnios derivados do tecido adiposo. Tais mudancas impactam diretamente na
distribuicdo da gordura corporal, no qual ha uma clara predominancia para o acumulo de
gordura no tecido adiposo visceral (TAV) em detrimento do tecido adiposo subcutaneo
(TASC) (PALMER & KIRKLAND, 2016). Tal perfil de distribuicdo de gordura corporal esta
relacionado ao aumento do risco de obesidade e do DM2 em individuos mais velhos
(PALMER & KIRKLAND, 2016). Além disso, alteracdes estéticas podem ser observadas em
consequéncia da perda de TASC, como bochechas afundadas, afinamento da pele nas méos e
pernas e aumento de rugas, além do encurtamento dos telémeros, o que pode contribuir para o
aumento da carga celular senescente. Todos esses fatores estdo associados a doengas
relacionadas a idade e a reducdo da longevidade (FRANK et al, 2018).

Existem diferengas importantes entre homens e mulheres na distribui¢éo do tecido
adiposo. Homens acumulam maiores quantidades de tecido adiposo visceral, e as mulheres
apresentam maior acimulo de gordura subcutanea (KARASTERGIOU et al, 2012; KARPE &
PINNICK, 2015).
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A distribuicdo de gordura especifica por sexo é influenciada por varios fatores,
como alimentacdo e estado hormonal (KARASTERGIOU & FRIED, 2017; VASAN et
al,2018). Uma possivel explicacdo para tal diferenca entre homens e mulheres esta na taxa de
absorcdo direta de acidos graxos pelos tecidos, um processo que ocorre independentemente da
lipase lipoprotéica (a enzima responsavel pela liberacdo de acidos graxos das lipoproteinas).

Estudos realizados na década de 1980 forneceram evidéncias de que a adiposidade
global, bem como a massa gorda subcutanea, tem uma herdabilidade de aproximadamente
30% (BOUCHARD et al, 1988). E algumas estimativas indicam que a herdabilidade da
distribuicdo de gordura é maior em mulheres do que em homens (PULIT et al, 2017).

Uma abordagem para identificar os genes que contribuem para as diferencas
sexuais no acumulo e distribuicdo do tecido adiposo sdo os estudos de associacdo genémica
ampla (GWAS) em grandes coortes humanas (ZORE et al, 2018). Essa abordagem digita
variantes genéticas em todo o genoma e correlaciona sua ocorréncia com um trago para
identificar locos associados. O GWAS realizado em centenas de milhares de pessoas
identificou mais de 100 loci genéticos que abrigam variantes genéticas comuns que
influenciam a adiposidade. Essa analise revelou uma arquitetura genética distinta para os loci
que afetam a adiposidade em homens e mulheres (KARADERI et al, 2015; GOODARZI,
2018). Esses loci representam um recurso rico para a identificacdo de fatores genéticos que
influenciam na composic¢do corporal e na distribuicdo de gordura de acordo com 0 sexo,
embora, no momento, esses loci respondam por apenas alguns por cento da variancia genética
na adiposidade. Muito trabalho ainda precisa ser feito, incluindo a identificacdo das variantes
causais em cada locus e seu mecanismo de acdo para determinar a distribuicdo da adiposidade
corporal (ZORE et al, 2018).

Apesar da influéncia da herdabilidade e dos aspectos gendmicos, ha evidéncias
que sugerem que oS hormonios sexuais sdo 0s principais determinantes da distribuicdo da
gordura corporal (ZAHN et al, 2018). Os horménios gonadais, por exemplo, tém efeitos
importantes no armazenamento de gordura e doencas relacionadas e sdo provavelmente
influenciados por inUmeras variaveis, incluindo niveis hormonais e niveis de estrogénio e de
receptor de androgeno (LIMA et al, 2012; FUENTE-MARTIN et al, 2013). A consequente
reducao nos niveis de estrogénio e outros hormoénios gonadais em mulheres apds a menopausa
implicam em uma mudanca na deposi¢do de gordura corporal. Dessa forma, assim como 0s

homens, as mulheres pos-menopausa tendem a acumular mais gordura no abdémen, mesmo
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apos o ajuste para gordura corporal total, idade ou ambos (FRANK et al, 2018). Com isso, a
prevaléncia de doencas metabdlicas associadas a obesidade abdominal, como resisténcia a
insulina, hiperlipidemias e DCV, também aumenta em mulheres na po6s-menopausa
(KARASTERGIOU et al, 2012; ZAHN et al, 2018).

A captagdo de acidos graxos que sdo absorvidos diretamente pelo tecido adiposo €
maior em mulheres que em homens (KOUTSARI et al, 2011). Sob certas circunstancias,
como atividade fisica moderada, parece haver o aumento dessa captacdo na gordura corporal
nas mulheres. Consequentemente, tem sido sugerido que essa via de absor¢do de acidos
graxos desempenha um papel importante na redistribuicdo da gordura humana (KOUTSARI
et al, 2012).

Wu e colaboradores (2018) em um estudo de coorte realizado no Japdo com 148
mulheres e 59 homens adultos, encontrou um menor percentual de massa gorda total e maior
percentual de massa gorda no tronco entre 0s homens e maior percentual de massa gorda na
parte inferior do corpo entre as mulheres. Em ambos o0s sexos, a massa gorda dos membros
inferiores foi relacionada a um perfil cardiometabdlico mais favoravel, como menores riscos
de DCV e a massa gorda do tronco apresentou efeitos deletérios sobre o metabolismo de
glicose e lipidios.

Também em comparagdo as mulheres, 0s homens exibiram um perfil
cardiometabdlico desfavoravel caracterizado por um fendtipo de lipoproteina aterogénica
seguida de hiperleptinemia, hipoadiponectinemia, maiores quantidades de PAI-1, TNF-a,
PCR, maior colesterol de particula do tipo remanescente (RLP-C), niveis mais elevados de
pressdo arterial e maior rigidez arterial. Esses achados, juntamente com o fato de os homens
terem um percentual de gordura total relativamente mais baixo comparado as mulheres,
sugerem maior relevancia as diferencas de género quanto ao padrdo de distribuicdo de massa
gorda influenciando nos fatores de risco cardiometabdlico do que a quantidade ou contetido
de massa gorda corporal total (WU et al, 2018).
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3 JUSTIFICATIVA

O crescente aumento do sobrepeso e da obesidade na populacdo brasileira € um
grande problema de salde publica. Segundo dados da Pesquisa Nacional de Salde (2013),
mais da metade da populagdo brasileira tem sobrepeso (56,5% dos homens e 58,9% das
mulheres), e 16,8% dos homens e 24,4% das mulheres ja se encontram obesos. E, nos ultimos
10 anos, o sobrepeso aumentou 27% e a obesidade em torno de 60%, mostrando um acelerado
ritmo de crescimento nos indices e crescente necessidade em compreender seus efeitos sobre a
salde da populacao (VIGITEL, 2018).

Embora a obesidade central esteja intimamente relacionada ao desenvolvimento
de diabetes mellitus tipo 2 e doencas cardiovasculares, a gordura da parte inferior do corpo
estd paradoxalmente associada a melhores perfis metabélicos e cardiovasculares. Por terem
maior quantidade de gordura na regido gluteofemoral, as mulheres teriam uma compensacéo e
até um efeito protetor no risco para DCV em comparacao aos homens, mesmo com 0 aumento
da gordura do tronco devido ao estado de pos-menopausa. No entanto, os estudos prévios
estimam os efeitos independentes das quantidades de gordura do tronco e dos membros
inferiores do corpo, sendo que a combinagdo entre essas quantidades pode ser uma medida
mais interessante quando se quer observar sua implicacdo no risco para doencas
cardiovasculares. Além disso, poucos estudos observaram essa relacdo separadamente em
homens e mulheres e apo6s retirar o efeito de confundidores como caracteristicas
sociodemogréaficas, comportamentos e condic¢Ges de saude.

O ELSA-Brasil é um estudo de coorte multicéntrico composto por 15.105
servidores publicos ativos e aposentados, com idade entre 35 e 74 anos, desenvolvido em seis
estados brasileiros. Os principais objetivos sdo investigar a incidéncia e a progressao de
doencas cardiovasculares e do diabetes e os fatores biol6gicos, comportamentais, ambientais,
ocupacionais e psicossociais associados. O ELSA-Brasil apresenta uma oportunidade impar
para tal investigacdo, uma vez que possui uma populacdo heterogénea, de grande tamanho
amostral e com minuciosa avaliagdo dos comportamentos, condi¢des de saude, o que permite
fazer o ajustamento por essas variaveis.Com isso, 0 objetivo do presente estudo é investigar se
a maior quantidade de gordura localizada na parte inferior do corpo em relacéo ao tronco esta
associada ao menor risco cardiovascular em adultos e se esse efeito é mais forte em mulheres

comparado a homens.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Estimar a associacdo da razdo entre a gordura dos membros inferiores do corpo e

do tronco com o risco para doengas cardiovasculares e se existe modificagao pelo sexo.

4.2 Objetivos Especificos

e Descrever a populacdo de estudo quanto aos aspectos sociodemograficos,
comportamentos em salde, composicao corporal e risco cardiovascular.

e Estratificar a quantidade de gordura dos membros inferiores e do tronco de acordo com as
categorias de risco cardiovascular.

e Estimar a associacdo da razdo entre quantidade de gordura dos membros inferiores e do
tronco com o risco cardiovascular.

e Verificar se hd presenca de modificacdo de efeito do sexo na relagdo da razdo entre a
quantidade de gordura dos membros inferiores e do tronco no risco cardiovascular.
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5 METODOS

5.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo transversal que utilizou dados da segunda onda do Estudo
Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-Brasil). O ELSA-Brasil € uma coorte multicéntrica,
que tem como principais objetivos investigar a incidéncia e a progressdo de doencas
cardiovasculares e do diabetes, bem como os fatores bioldgicos, comportamentais,
ambientais, ocupacionais, psicolégicos e sociais relacionados a essas doengas e a suas
complicacdes, buscando compor um modelo causal que contemple suas inter-relacdes
(AQUINO et al., 2012; AQUINO et al., 2013).

5.2 Populacio do estudo

A populacdo do ELSA-Brasil foi constituida por servidores publicos, ativos e
aposentados, com idade entre 35 a 74 anos, de instituicbes de ensino superior e pesquisa, de
seis cidades brasileiras: Belo Horizonte, Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Vitoria, Salvador e Porto
Alegre. Para o célculo do tamanho da coorte do estudo foram realizadas estimativas levando
em consideracdo a incidéncia dos dois desfechos principais do estudo, diabetes do tipo Il e
infarto agudo do miocardio. Como essas incidéncias para a populacdo brasileira ndo séo
conhecidas, foram realizadas estimativas levando em consideragédo os achados encontrados
em estudos semelhantes realizados em outras populagfes. Considerou-se uma probabilidade
de erro alfa de 5%, um poder estatistico de 80%, uma prevaléncia de exposic¢do de 20% e um
risco relativo de 2.0. Dessa forma, o tamanho da amostra foi estimado em 6.400 participantes.
Como se esperava poder apresentar separadamente resultados para homens e mulheres, e
considerando algumas perdas no acompanhamento da coorte, optou-se por recrutar 15.000
participantes, sendo que ao final da linha de base do estudo em 2010 foi alcan¢ado o nimero
total de 15.105 voluntarios membros da coorte (AQUINO et al., 2012; SCHMIDT et al.,
2013).

A primeira etapa do recrutamento visou a sensibilizacdo e envolvimento da
comunidade académica, por meio de visitas a unidades de ensino e outros 6rgdos, com o

objetivo de divulgar o estudo e sensibilizar os gestores para a pesquisa, além de agregar
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pessoas para apoiar a equipe operacional. Outras estratégias incluiram outdoors, faixas e
cartazes nas instituicGes, distribuicdo de folders, insercdo de matérias em boletins e jornais,
além de reportagens em emissoras de radio e TV, entre outros. Foi criado o website oficial do
ELSA-Brasil, que continha informagfes sobre o estudo e conhecimentos cientificos sobre
diabetes e doencas cardiovasculares direcionados para a populacdo. Além disso, também foi
distribuido um folder que continha uma ficha destacavel para inscri¢do, onde os voluntarios
registravam dados que permitissem sua localizacdo para o recrutamento (AQUINO et al.,
2013).

A linha de base foi realizada entre agosto de 2008 e dezembro de 2010, sendo
alcancado o numero total de 15.105 participantes. Os critérios de exclusdo para o estudo
foram mulheres gravidas ou em periodo de até quatro meses apds o parto, participantes com
grave comprometimento cognitivo ou de comunicagdo que impedissem a realizacdo da
entrevista, aposentados que residiam em cidade localizada fora da regido metropolitana das
sedes do projeto e aqueles que tinham intencdo de deixar 0 emprego em um futuro proximo
(AQUINO et al., 2013).

A segunda visita para entrevistas e exames foi realizada entre 2012-2014. Ao final
da segunda visita, informacGes completas de seguimento estavam disponiveis para 14.014
participantes (203 o6bitos, 640 recusas e 248 informacBes incompletas de seguimento)
(AQUINO et al., 2013).

Para a presente analise foram elegiveis 10.225 participantes da segunda onda do
ELSA-Brasil, apos exclusdo dos participantes que relataram ter diagndstico médico de
doencas cardiovasculares (n=877), com IMC inferior a 18,5 kg/m* (n=95) e idosos com idade
igual ou maior que 65 anos (n=2.125). A exclusdo dos individuos com baixo peso e idosos ¢
devido a especifica composicdo corporal que influencia de maneira diferente no risco

cardiovascular.

5.3 Coleta de dados

Na linha de base e segunda visita, a coleta de dados foi precedida pela leitura do
Termo de Consentimento Live e Esclarecido (TCLE) e assinatura pelo participante.
Foram realizadas entrevistas, exames laboratoriais, clinicos, e de imagem, e

afericdo de medidas antropométricas. A entrevista foi realizada face-a-face, por meio de um
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questionario padronizado, previamente testado, que abordava aspectos sociodemograficos,
historia medica pregressa, historia ocupacional, historia familiar de doencas, fatores
psicossociais, comportamentos relacionados a satde, consumo alimentar, funcdo cognitiva e
saude mental.

Todos os procedimentos de coleta de dados foram padronizados e realizados por
profissionais treinados, certificados antes do inicio e ao longo do estudo. Supervisores do
todos os centros de Pesquisa participantes do ELSA-Brasil foram certificados centralmente
para posteriormente treinar e certificar a equipe local. Os instrumentos de coleta de dados
foram submetidos a pré-testes e avaliados por estudos pilotos que antecederam o inicio do

estudo.

5.4 Variaveis do estudo

5.4.1 Variavel resposta

A variavel resposta foi o percentual de risco para doencas cardiovasculares em 10
anos por meio do calculo do escore de risco de Framingham (FRS). O FRS estima a
probabilidade de desenvolver, em 10 anos, pelo menos um dos seguintes eventos: doenca
arterial coronariana (morte por doenca corondria, infarto do miocardio, insuficiéncia
coronariana e angina), eventos cerebrovasculares (acidente vascular cerebral isquémico ou
hemorragico e ataque isquémico transitorio), doenca arterial periférica (claudicacdo
intermitente) e insuficiéncia cardiaca (CUPPLES & D’AGOSTINO, 1987; (D’AGOSTINO et
al., 2008). O FRS ¢ especifico por sexo e considera na sua composicao: idade, colesterol total,
colesterol HDL, pressdo arterial sistolica, diabetes, tabagismo e uso de medicamentos anti-
hipertensivos (D'AGOSTINO et al., 2008). Tais parametros foram mensurados no ELSA-
Brasil, a saber:

1) A idade agrupada nas seguintes faixas etarias: < 39 anos; 40 — 44 anos; 45 — 49 anos; 50
— 54 anos; 55 — 59 anos; e 60 — 64 anos.

2) O colesterol total foi analisado por meio de ensaio colorimétrico enziméatico (ADVIA
Chemistry) utilizando as amostras de sangue coletado em jejum (SCHMIDT et al.,
2015) e agrupado nas seguintes faixas: <160 mg/dL; 160 — 199 mg/dL; 200 — 239
mg/dL; 240 — 279 mg/dL; > 280 mg/dL;
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3) O colesterol HDL foi analisado pelo mesmo método do colesterol total e agrupado nas
seguintes faixas: > 60 mg/dL; 50 — 59 mg/dL; 45 — 49 mg/dL; 35 — 44 mg/dL; <35
mg/dL.

4) Diabetes foi definido da mesma forma que a usada originalmente para a constru¢do do
escore de Framingham: uso de medicamento para o tratamento do diabetes (insulina ou
hipoglicemiantes) ou glicemia de jejum >126 mg/dL. A glicemia de jejum foi
determinada pelo método enzimatico (hexoquinase) utilizando o aparelho ADIVA 1200.
O uso de medicamentos para diabetes foi obtido a partir de autorrelato e verificagdo de
prescricdes médicas e caixas de medicamentos. Os medicamentos no ELSA-Brasil
foram classificados de acordo com critérios da Anatomical Therapeutic Chemical.

5) A pressdo arterial foi mensurada com o dispositivo oscilométrico validado Omron HEM
705CPINT (Omron Co, Kyoto, Japdo), apds um descanso de cinco minutos, em posicao
sentada, em sala com temperatura controlada (20-24°C) e utilizada a média das duas
ultimas das trés afericGes realizadas, com intervalo de um minuto entre as medidas,
também obtida em jejum. Foram utilizados os seguintes pontos de corte para pressao
arterial sistolica: <120mmHg; 120-129mmHg; 130-139mmHg; 140-149mmHg; 150-
159mmHg e > 160mmHg. O uso de medicamentos anti-hipertensivos foi obtido da
mesma forma que o uso de medicamentos para diabetes.

6) Os participantes que declararam terem fumado pelo menos 100 cigarros ao longo da
vida e que relataram fumar atualmente foram categorizados como “fumantes”. Aqueles
que relataram nao fumar atualmente foram classificados como “nao fumantes”. Foram
utilizadas as seguintes perguntas para definir o status de fumante: “O (a) senhor (a) € ou
ja foi fumante, ou seja, ja fumou pelo menos 100 cigarros (cinco magos de cigarros) ao
longo da vida? O(a) senhor(a) fuma cigarros atualmente?”’.

ApoOs o somatorio de pontos, utilizou-se como variavel resposta o escore total
do FRS de forma continua e categorica cujas categorias foram propostas por D’ Agostino et al.

(2008): 0 a < 6% (baixo risco), 6 a 20% (médio risco) e > 20% (alto risco).

5.4.2 Variavel explicativa de interesse

As quantidades de gorduras dos membros inferiores e do tronco, em quilogramas

(kg), foram determinadas por um aparelho de bioimpedancia elétrica (BIA) multifrequéncia
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segmentar direta vertical (InBody 230; BioSpace, Seul, Coréia do Sul). O equipamento utiliza
o sistema multifrequencial (10 medidas de impedancia na frequéncia de 20 e 100 kHz) de
eletrodos tetrapolares com um eletrodo tatil de oito pontos.

No dia das mensuracdes da BIA, os voluntarios foram instruidos estar em jejum
por no minimo 4 horas, esvaziar a bexiga previamente, abster-se de exercicios extenuantes e
de bebidas alcodlicas 24 horas antes do teste, € ndo usar acessorios metalicos (por exemplo,
relogios, anéis, brincos) durante o teste. Durante a avaliacdo, os participantes permaneceram
no equipamento com o uniforme do estudo para a determinacdo do peso corporal, em
quilogramas; e em seguida posicionaram as maos e os pés nos eletrodos tateis do instrumento
para a medi¢ao da impedancia, de acordo com as instrugdes do fabricante. Dentre os valores
fornecidos como resultados da BIA estdo a gordura dos membros inferiores e do tronco em
quilogramas, e razdo entre eles foi utilizada como variavel explicativa principal na presente

analise.

5.4. 3 Variaveis de ajuste
As seguintes variaveis foram consideradas para ajustamento por terem relacao
tanto com a exposi¢do como com o desfecho:

Sociodemograficas

- Idade: continua em anos.

- Escolaridade atual: obtida por meio da pergunta “Qual o seu grau de instru¢dao?”,
classificada em: ensino superior completo (>15 anos), ensino médio completo (11-14 anos),
ensino fundamental completo (8-10 anos) e ensino fundamental incompleto (0-7 anos).

- Raga/cor autorreferida: obtida pela pergunta “O Censo Brasileiro (IBGE) usa os termos
‘preta’, ‘parda’, ‘branca’, ‘amarela’ e ‘indigena’ para classificar a cor ou raca das pessoas. Se
o(a) Sr(a) tivesse que responder ao Censo do IBGE hoje, como se classificaria a respeito de

sua cor ou raga?”, classificada em branca, parda, preta, amarela e indigena.

Comportamentos relacionados a saude

- Atividade Fisica: a atividade fisica no lazer foi mensurada utilizando a versdo longa do
International Physical Activity Questionnaire - 1IPAQ (IPAQ, 2005). Categorizou-se em
atividade fisica forte, sendo incluidos os participantes que realizaram atividade fisica 7 dias

por semana, equivalente a >3000 MET com intensidade de caminhada, moderada ou vigorosa;
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atividade fisica moderada, sendo incluidos os participantes que realizaram atividade fisica >3
dias, durante 20 minutos/dia, de intensidade vigorosa; os participantes que realizaram
atividade fisica >3 dias, durante 30 minutos/dia com intensidade moderada e/ou caminhada;
ou >5 dias, >600 MET com intensidade de caminhada, moderada ou vigorosa; ou >3 dias com
>1500 MET e intensidade vigorosa; e atividade fisica leve, agrupando todos os individuos que
nao preencheram os critérios para atividade moderada ou forte.

- Consumo de bebidas alcoolicas: foi investigado o consumo de cerveja, chope, vinho, uisque,
cachaga, ou outros destilados, licores, batidas ou qualquer outro tipo de bebida alcodlica.
Obteve-se a quantidade e a frequéncia do consumo de cada tipo de bebida e posteriormente
transformados em quantidade de d&lcool puro ingerido por semana, em gramas. Os
participantes foram categorizados em: ndo bebe, bebe moderadamente (homens, consumo
<210g de alcool e mulheres, consumo <140g de alcool por semana) e bebe excessivamente

(homens, consumo >210g de 4lcool e mulheres, consumo >140g de 4lcool por semana).

Condicdes de saude

- Uso de medicamento hipolipemiante: nao e sim. O uso de medicamentos hipolipemiantes foi
obtido a partir de autorrelato e verificacdo de prescricdes médicas e caixas de medicamentos.
Os medicamentos no ELSA-Brasil foram classificados de acordo com critérios da Anatomical
Therapeutic Chemical.

- Status de menopausa: foi mensurado por meio das perguntas “Na primeira visita
menstruava?”’ e ‘“Ainda menstrua?” sendo consideradas em menopausa aquelas que

informaram nao menstruar na primeira visita ou que nao menstruavam mais na segunda visita.

5.5 Analise Estatistica

Todas as analises foram estratificadas por sexo. As caracteristicas da populagao do
estudo, os componentes do FRS e o percentual de risco do FRS foram comparados entre
homens e mulheres, sendo realizado o teste de qui-quadrado de Pearson para as varidveis
qualitativas, andlise de variancia (ANOVA) para variaveis quantitativas com distribui¢ado
normal e o teste de Wilcoxon para varidveis as quantitativas com distribui¢cdo assimétrica. Foi
realizada a comparacao das médias (DP) das quantidades de gordura dos membros inferiores e

do tronco e sua razao por categoria de risco do FRS utilizando de ANOVA.
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Investigou-se a associacdo da razdo entre da quantidade da gordura dos membros
inferiores e do tronco com o percentual de risco de doenga cardiovascular em 10 anos de
Framingham por meio de modelos lineares generalizados (MLG). O MLG ¢ uma classe de
modelos de regressdo que generalizam o modelo linear com erros normais. A distribuicdo
gama ¢ adequada para modelar dados positivos e continuos que apresentam assimetria, como
no caso da nossa varidvel resposta. Quando a funcdo logaritmica ¢ utilizada, o modelo
resultante ¢ um modelo de efeitos multiplicativos para a média, assim, o exponencial do
coeficiente de regressdo (B) representa a razdo de médias aritméticas (RMA) ajustada pelas
demais variaveis explicativas. A principal vantagem do modelo de regressdo gama com
ligagdo logaritmica ¢ sua interpretacdo em termos de média aritmética, em contraponto com o
modelo de regressdo linear com resposta log-transformada, em que a interpretacdo ¢ feita na
média geométrica. As magnitudes dessas associagdes foram estimadas pelas razdes da média
aritmética e os seus intervalos de confianga de 95%.

Foram construidos 4 modelos. Inicialmente investigou-se a associacdo apenas da
razdo entre a quantidade de gordura dos membros inferiores e do tronco com o FRS (Modelo
1), em seguida, incorporamos ajustamentos sequenciais, pela idade, raca/cor auto referida e
escolaridade atual (Modelo 2), consumo de bebidas alcoolicas e pratica de atividade fisica no
lazer (Modelo 3), por fim, uso de medicamento hipolipemiante, e status de menopausa
somente para mulheres (Modelo 4). Posteriormente, mensurou a associa¢do da razdo entre a
quantidade de gordura dos membros inferiores e do tronco com os componentes individuais
do FRS, utilizando de regressdo linear (pressdo arterial sistdlica, colesterol total e HDL-
colesterol) e regressao logistica (diabetes, tabagismo e uso de medicamento anti-hipertensivo)
conforme caracteristica de cada varidvel resposta. As andlises foram realizadas usando o Stata

15.0 (Stata Corporation, College Station, EUA).

5.6 Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
por meio da carta de aprovacao de N°976/2006 (Anexo), atendendo a Resolugao 196/96a e a
outras complementares — a Resolugao CNS 346/05 e a Resolucdo CNS 347/05. A pesquisa foi

aprovada nos comités de ética em pesquisa das seis instituicdes envolvidas. Todos os
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participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes da realizagdo de

entrevistas e exames.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Lower body limbs fat are related to low lipolysis rate, fatty acid
absorption, and blood flow. Otherwise, abdominal fat has been shown to be pathogenic and
leading to a metabolic disorder. To estimate the association among ratio between lower body
limb fat and trunk fat with the risk for cardiovascular disease and whether there is sex effect
modification. METHODS: A total of 10,225 participants from the second wave of ELSA-
Brasil were eligible for this analysis. The outcome variable was the percentage of risk for
cardiovascular disease at 10 years. The exposure variable was the ratio between lower body
limb fat and trunk fat. The magnitudes of these associations were estimated by the arithmetic
mean (AMR) ratios and their 95% confidence intervals using generalized linear models. All
analyses were stratified by sex, and sequential adjustments were made by age, self-reported
race/skin color, educational attainment, alcohol consumption, leisure physical activity,
hypolipidemic drug use and menopausal status for women. RESULTS: In the present study
55.72% were women, with a mean age of 52.7 (SD = 6.57) years. After completed
adjustment, we observed that the higher lower body limb fat /trunk fat ratio, the lower the
cardiovascular risk [AMR for men: 6.9; 95% CI1 6.4 - 7.4; AMR for women: 2.3; 95% CI 1.8 -
2.9]. CONCLUSION: Fat accumulation in the lower body limbs seems to have a protective
effect on cardiovascular disease even in the presence of fat in the abdominal region, and this
effect is stronger in women compared to men.

KEYWORDS: Body composition. Body fat distribution. Cardiovascular diseases. ELSA-

Brasil.

KEY MESSAGES

e The higher fat amount in lower body limbs compared to the trunk was associated
with a lower risk for cardiovascular disease.

e This relationship was stronger in women than men.

e The associations remained significant after adjustment for sociodemographic
characteristics, health behaviors, and conditions.
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BACKGROUND

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death worldwide,
corresponding to 31% (17.7 million) of deaths in 2015 ™. Overweight and obesity are
strongly related to many risk factors for CVD, as well as body composition and body fat

8458781 The adipose tissue located in the abdominal area has been shown to be

location >
pathogenic and leading to metabolic disorders %, However, the lower body limbs fat is
considered a "metabolic sink" due to its low lipolysis rate, fatty acid absorption, and blood
flow MY besides being the most insulin sensitive adipose tissue 2. Thus, it is inversely
associated with metabolic risk factors, including hyperinsulinemia, dyslipidemia, and
hypertension, as well as directly associated with the reduction in the incidence of type 2
diabetes mellitus and the occurrence of CVD 1314,

Individual body composition is influenced by gonadal hormones ™°. Women
usually accumulate fat at lower body limbs although men tend to cumulate it in the abdominal
region. In addition, men add more risk factors for CVD, such as, hypertension, smoking,

alcohol consumption, and physical inactivity 6]

. In contrast, women have estrogens
protection against cardiovascular disease during childbearing age, but this protection declines
after menopause 181,

Most previous studies investigated the independent relationship of different body
fat regions, without concerning the combination of them, and considering the presence of
isolated risk factors for cardiovascular disease [19#20#112922231 - £y rthermore, those studies
which evaluated the fat ratio between body regions did not perform separately among men

and women #2124 ‘making impossible to confirm whether there is sex effect modification.

Thus, the present study aims to investigate if the higher fat ratio between lower body limbs
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and trunk fat is associated with a lower risk for cardiovascular disease in adults and whether

this relationship is stronger in women compared to men.

METHODS

Study Type and Population

A cross-sectional study was carried out using data from the second wave of the
Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil). ELSA-Brasil is a multicentre cohort of
active and retired civil servants aged between 35 and 74 years, from universities and research
institutions located in six states of Brasil: Minas Gerais, S@o Paulo, Rio de Janeiro, Espirito
Santo, Bahia, and the Rio Grande do Sul. The main objective was to investigate the incidence
and progression of cardiovascular diseases and diabetes and their social, behavioral,
biological and environmental determinants. More detailed information about ELSA-Brasil has
been previously published %271,

The baseline was conducted between August 2008 and December 2010, reaching
a total of 15.105 participants. The second visit for interviews and exams was held between
2012-2014, and complete follow-up information was available for 14.014 participants (203
deaths, 640 refusals, and 248 incomplete follow-up information) *”). Those who reported
medical diagnosis for cardiovascular disease (n = 877), Body mass index below 18.5 kg / m’
(n = 95), and aged equal or above 65 years old (n = 2.125) were excluded, thus, 10.225
participants are eligible for the present study. The exclusion of underweight and elderly

individuals is due to the specific body composition that influences cardiovascular risk

differently.
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Response Variable

The response variable was the percentage of risk for cardiovascular disease in 10
years by calculating the Framingham risk score (FRS). FRS is gender-specific and considers
in its composition: age, total cholesterol, High Density Level (HDL) cholesterol, systolic
blood pressure, diabetes, smoking, and the use of antihypertensive drugs *®. These
parameters were measured in ELSA-Brasil, as follows:

1) The age in categories: < 39; 40 to 44; 45 to 49; 50 to 54; 55 to 59; and 60 to 64
years old.

2) Total cholesterol was analyzed by enzymatic colorimetric assay (ADVIA
Chemistry) using fasting blood samples ** and grouped into the following ranges: <160 ; 160
to 199; 200 to 239; 240 to 279; and > 280 mg / dL;

3) HDL cholesterol was analyzed by the same method as total cholesterol and
grouped into the following ranges: > 60; 50 to 59; 45 to 49; 35 to 44; <35 mg/ dL.

4) Diabetes was defined in the same way as originally used to construct the
Framingham score: use of medication to treat diabetes (insulin or hypoglycemic drugs) or
fasting blood glucose >126 mg / dL. Fasting blood glucose was determined by the enzymatic
method (hexokinase) using the ADIVA 1200 device. The use of diabetes drugs was obtained
from self-report and verification of medical prescriptions and medication boxes. The drugs
were classified according to Anatomical Therapeutic Chemical criteria.

5) Blood pressure was measured with the validated Omron HEM 705CPINT
oscillometric device (Omron Co, Kyoto, Japan) after a five-minute rest in a sitting position in
a controlled temperature room (20-24°C) and used the mean from the last two of the three
measurements performed, with a one-minute interval between measurements, also obtained in

the fasting period. The following cutoff points for systolic blood pressure were used: <12o0;
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120 to 129; 130 to 139; 140 to 149; 150 to 159 and > 160 mmHg. The use of antihypertensive
drugs was obtained in the same way as diabetes drugs.

6) Participants who reported smoking at least 100-lifetime cigarettes and who
reported currently smoking were categorized as “smokers”. Those who reported not currently
smoking were classified as non-smokers. The following questions were used to define smoker
status: “Are you or have you ever been a smoker, i.e., have you smoked at least 100 cigarettes
(five packs of cigarettes) in your lifetime? Do you currently smoke cigarettes? ”.

The total point of the FRS score was used as continuous and categorical variables
considering cutoff proposed by D'Agostino et al. 281: 0 to < 6% (low risk), 6 to 20% (medium

risk) and > 20% (high risk).

Explanatory variable of interest

The fat of lower body limbs and trunk, in kilograms (Kg), were determined by a
vertical direct segmental multifrequency electrical impedance (BIA) device (InBody 230;
BioSpace, Seoul, South Korea). The equipment uses the multifrequency system (10
impedance measurements at 20 and 100 kHz frequency) of tetrapolar electrodes with an eight-
point tactile electrode. On the day of BIA measurements, the volunteers were instructed to fast
for at least 4 hours, previously empty the bladder, refrain from strenuous exercise and alcohol
24 hours prior to the test, and not use metallic fittings (e.g., watches, rings, earrings) during
the test. During the evaluation, the participants remained in the study uniform equipment to
determine body weight in kilograms; and then placed their hands and feet on the instrument's
tactile electrodes for impedance measurement according to the manufacturer's instructions. In
the present analysis, exposure was investigated by the fat ratio between lower body limbs and

trunk.
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Covariables

The following variables were considered for adjustment: age as categories in
descriptive analysis (< 39; 40 to 44; 45 to 49; 50 to 54; 55 to 59; and 60 to 64 years old ) and
as continuous in multivariate analysis to removes residual confounding, educational
attainment [university degree or more (> 15 years), high school (11-14 years), complete
elementary school (8-10 years) and incomplete elementary school (0-7 years)], self-reported
race/skin color (White, Brown or “Pardo”, Black, Asian and Indigenous); leisure physical
activity (light, moderate and intense); alcohol consumption (moderate, nonuser and

excessive); use of hypolipidemic medication (no and yes); menopause status (no and yes).

Statistical analysis

All analyses were stratified by sex. The characteristics of the study population, the
FRS components and the percentage of FRS were compared between men and women.
Pearson's chi-square test was performed when qualitative variables, analysis of variance
(ANOVA) when quantitative variables with normal distribution, and Wilcoxon test when
guantitative variables with the asymmetric distribution. The mean (SD) fat amounts of lower
body limbs, trunk and its ratio were compared by category of FRS using ANOVA.

We used a generalized linear model (GLM) with a logarithmic link and gamma
distribution to measure the association of fat ratio between lower body limbs and trunk with
Framingham risk score for cardiovascular disease. We chose to use GLM instead of a linear
regression model with a log-transformed response because the interpretation of the parameters
generated by the analysis is much easier than the geometric means created by back

transforming log-linear regression parameters. In a GLM, the exponentiation of the mean
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response represents the ratio of the arithmetic means (AMR) of the compared categories
which are in the same scale of the original response variable, i.e., percentage of FRS !,

First, we performed an unadjusted analysis of fat ratio between lower body limb
and trunk and the Framingham Risk Score (FRS) (Model 1). Next the association was
adjusted for age, self-reported race/skin color, educational attainment (Model 2), alcohol
consumption, leisure physical activity (Model 3), and finally for hypolipidemic medication
use, and menopause status for women (Model 4). Subsequently, we measured the association
between the ratio of lower limb and trunk fat content with individual FRS components using
linear regression (systolic blood pressure, total cholesterol and HDL-cholesterol) and logistic
regression (diabetes, smoking and use of antihypertensive medication) according to the
characteristics of each response variable. Analyzes were performed using Stata 15.0 (Stata

Corporation, College Station, USA).

Ethical aspects

The project was approved by the National Research Ethics Commission (CONEP)
by letter of approval No. 976/2006 (Annex 1), in compliance with Resolution 196 / 96a and
other complementary ones - Resolution CNS 346/05 and Resolution CNS 347/05. The
research was approved by the research ethics committees of the six institutions involved. All
participants signed the Informed Consent Form before conducting interviews and

examinations.

RESULTS
From 10,225 participants, men represented 44.28% of the total population,

were younger, lower educated, had higher frequency self-reported race/skin color as brown
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or “pardo”, excessive alcohol use, diabetes and intense leisure physical activity, higher
levels of systolic blood pressure, total cholesterol, percentage of risk for cardiovascular

disease and lower levels of HDL cholesterol compared to women (Table 1).

Table 1. Study population characteristics, Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil)

Variables Men Women
Sex, N (%) 4.528 (44.28) 5.697 (55.72)
Age (years), N (%) *
<39 98 (2.16) 110 (1.93)
40 - 44 518 (11.44) 588 (10.32)
45-49 999 (22.06) 1.179 (20.70)
50 — 54 1.138 (25.13) 1.463 (25.68)
55-59 990 (21.86) 1.297 (22.77)
60 — 64 785 (17.34) 1.060 (18.61)
Race/Color Self-reported, N (%) **
White 2.288 (51.16) 2.900 (51.35)
Brown or “pardo” 1.415 (31.64) 1.531 (27.11)
Black 636 (14.22) 1.010 (17.89)
Asian decent 76 (1.70) 161 (2.85)
Indigenous 57 (1.27) 45 (0.80)
Educational attainment, N (%) **
University degree or more 2.436 (53.86) 3.497 (61.39)
High school 1.494 (33.03) 1.860 (32.65)
Complete elementary school 314 (6.94) 223 (3.92)
Incomplete elementary school 279 (6.17) 116 (2.04)

Alcohol consumption, N (%) **

Moderate 2.691 (59.55) 3.209 (56.39)

Non user 1.226 (27.13) 2.232 (39.22)

Excessive 602 (13.32) 250 (4.39)
Physical activity, N (%) **

Light 3.212 (71.06) 4.456 (78.27)

Moderate 795 (17.59) 885 (15.55)

Intense 513 (11.35) 352 (6.18)
Use of hypolipidemic, N (%)

No 3.753 (83.40) 4.701 (82.76)

Yes 747 (16.60) 979 (17.24)
Menopause Status, N (%)

No - 1.916 (33.63)

Yes - 3.781 (66.37)
Smoking, N (%)

No 3.971(87.82) 5.066 (88.96)

Yes 551 (12.18) 629 (11.04)
Systolic blood pressure (mg/dL), N (%) **

<120 2.015 (44.50) 3.672 (64.45)

120-129 1.213 (26.79) 1.132 (19.87)

130-139 691 (15.26) 513 (9.00)

140-149 341 (7.53) 232 (4.07)

150-159 152 (3.36) 91 (1.60)

> 160 116 (2.56) 57 (1.00)




Use of antihypertensive medication, N (%)
No
Yes

Cholesterol HDL (mg/dL), N (%) **
>60
50-59
45-49
35-44
<35

Total Cholesterol (mg/dL), N (%) **
<160
160-199
200-239
240-279
>280

Diabetes N (%) **

No

Yes
Framingham Risk Score (Percentage),
Median (1st - 3rd quartile) **

3.118 (68.95)
1.404 (31.05)

590 (13.05)
1.089 (24.09)
869 (19.23)
1.663 (36.79)
300 (6.84)

710 (15.71)
1.861 (41.17)
1.443 (31.92)

407 (9.00)

99 (2.19)

3.719 (82.26)
802 (17.74)

10.86 (6.83 —17.66)

3.925 (68.93)
1.769 (31.07)

2.370 (41.67)
1.778 (31.26)
769 (13.52)
695 (12.22)
75 (1.32)

721 (12.68)
2.262 (39.77)
1.937 (34.06)

622 (10.94)

145 (2.55)

4.943 (86.92)
744 (13.08)

4.31 (2.65 — 7.19)

*p-value<0.05 and **p-value<0.01. Performed Pearson’s chi-square test in qualitative variables, ANOVA
in quantitative variables with normal distribution, and Wilcoxon test in quantitative variables with

asymmetric distribution.

In both sexes, participants at high risk for cardiovascular disease had higher
means (in kilograms) of lower body limbs fat and trunk fat compared to individuals at low
and medium risk for cardiovascular disease (p-value <0.01). It is also important to
highlight that women had higher means of fat amounts of lower body limbs and trunk in all
cardiovascular risk categories when compared to men. Further, those with low risk for
cardiovascular disease had higher difference between lower body limbs fat and trunk fat

(p-value <0.01), also this relationship was more elevated in women compared to men

(Table 2).
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Table 2. Description of fat amounts of lower body limbs and trunk according to
categories of risk for cardiovascular disease, Longitudinal Study of Adult Health
(ELSA-Brasil)

Men Women
FRS Lower Body Limbs (kg), mean (SD)*
Low 5.49 (1.91) 7.65 (2.53)
Medium 6.32 (2.16) 8.51 (2.71)
High 6.96 (2.26) 8.68 (2.89)
FRS Trunk (kg), mean (SD)*
Low 10.55 (4.38) 13.76 (4.71)
Medium 12.59 (4.70) 15.73 (4.73)
High 14.18 (4.73) 16.15 (5.05)
FRS Ratio of lower limb fat and trunk fat (kg), mean(SD)*
Low 0.54 (0.09) 0.56 (0.06)
Medium 0.51(0.12) 0.54 (0.06)
High 0.50 (0.07) 0.54 (0.07)

Abbreviation: FRS = Framingham Risk Score; Kg = kilograms. SD = Standard Deviation
* Performed ANOVA.

The associations of the ratio between lower body fat and trunk fat with risk for
cardiovascular disease are shown in Table 3 (Table 3). In unadjusted model (Model 1), the
one-unit increase in the fat ratio between lower body limbs and trunk reduces the risk for
cardiovascular disease by 38% in men (AMR: 0.62; 95% CI 0.56-0.68) and 82% in women
(AMR: 0.18; 95% CI 0.13-0.24). After completed adjustment (Model 4) we observed small
changes in association magnitudes (AMR for men: 0.69; 95% CI 0.64-0.74; AMR for women:

0.23; 95% CI1 0.18-0.29).
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Table 3. Associations of fat ratio between lower body limbs and trunk with risk
for cardiovascular disease, Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil)

Men Women
AMR (95% CI) AMR (95% CI)
Model 1 0.62 (0.56 — 0.68) 0.18 (0.13-0.24)
Model 2 0.68 (0.63 — 0.73) 0.22 (0.17 - 0.27)
Model 3 0.69 (0.64 — 0.74) 0.23 (0.18 — 0.29)
Model 4 0.69 (0.64 —0.74) 0.23 (0.18 - 0.29)

Performed generalized linear model with logarithmic link and gamma distribution. Model 1:
unadjusted analysis; Model 2: Model 1 + adjustment for age, self-reported race-skin color and
educational attainment; Model 3: Model 2 + alcohol consumption and leisure physical activity;
and Model 4: Model 3 + hypolipidemic drug use and menopausal status (for women);
Abbreviations: AMR = Arithmetic Mean Ratio, Cl = Confidence Interval.

The table 4 shows the association between the fat ratio of lower body limb and
trunk with each individual component of FRS among men and women. The one-unit
increasing in the difference between the fat locations was associated with a reduction in
systolic blood pressure, total cholesterol, and antihypertensive drug use, also an increasing on
HDL-cholesterol in both sexes, but this relationship was stronger in women. In addition, it
was also significantly associated with protective effect to diabetes and smoking only in

women.
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Table 4. Associations of fat ratio between lower body limbs and trunk with
cardiovascular risk factors, Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil)

Men Women
Coefficient (95% CI) Coefficient (95% CI)
Total Cholesterol - 39.83 (- 49.78 — -29.88) -53.35 (- 67.12 — - 39.58)
Cholesterol HDL? 18.61 (15.93 — 21.28) 31.04 (26.06 — 36.02)
Systolic blood pressur -12.78 (- 16.62 — - 8.93) -15.16 (- 20.57 — - 9.74)
Antihypertensive medication ° 0.03(0.01-0.12) 0.37 (0.14 - 0.99)
Diabetes” 1.03 (0.37 — 2.86) 0.04 (0.01-0.19)
Smoking” 1.76 (0.94 — 3.29) 0.10 (0.02 — 0.47)

“performed linear regression. ® Performed logistic regression. Adjusted for age, self-reported race-skin
color and educational attainment; alcohol consumption and leisure physical activity; hypolipidemic
drug use and menopausal status (for women); Abbreviations: Cl = Confidence Interval.

DISCUSSION

In the present study, we observed that the higher fat amount in lower body limbs
compared to the trunk was associated with a lower risk for cardiovascular disease and this
relationship was stronger in women. Further, the associations remained significant after
adjustment for sociodemographic characteristics, health behaviors, and conditions.

Previous studies reinforce the evidence of higher fat in the lower body limbs has a
protective effect for cardiovascular disease >?*%31 while a higher amount located in the
trunk increases its occurrence 122323234101 Eor example, in a longitudinal study using data
from 15.686 individuals of National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)

without history of CVD, the highest ratio between lower body limb/trunk fat were related to
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lower waist circumference, blood pressure, glucose levels, insulin resistance, LDL cholesterol
and triglycerides, higher HDL cholesterol levels and better glomerular filtration rate 2%

In our study, women had a higher ratio of lower body limbs/trunk fat in all
cardiovascular risk categories compared to men. Although the protective effect of lower body
limbs fat remained statically significant in both sexes, a stronger relationship was observed
among women. Similar results were also found in the Characteristics and Course of Heart
Failure Stages A-B and Determinants of Progression (STAAB) Cohort Study conducted with
980 participants (30 to 79 years old), who used the SCORE algorithm to estimate
cardiovascular risk at 10 years. Women had a higher prevalence of general obesity, but a
lower risk for cardiovascular disease in 10 years B!, A higher association magnitude was also
found among women compared to men in a cross-sectional study of 4.256 Japanese (20 to 79
years), in which the higher fat amount of lower body limbs was associated with lower
cardiovascular risk 2.

The same was observed in 4,950 participants (2119 men and 2831 women) aged
29 to 55 at the Oxford Biobank. In which women presented higher amounts of fat in the lower
limbs, while men in the trunk. An increase in lower limb mass at any trunk fat level was
generally associated with lower fasting glucose, triglycerides, HOMA-IR, and mean blood
pressure, which had a protective effect on cardiovascular risk and this relationship was
somewhat stronger in women B4 However, other studies have found significant associations
only among men B3 gych studies included adults and elderlies and the absence of
statistical significance in women may be due to a large number of older women and a lack of
adjustment for menopause status.

Our results were not affected by these factors, as the analyses ware adjusted for

the presence of menopause, and people aged 65 or over were excluded from our study
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population, removing the possibility of a possible confounding or effect modification by
advanced ages. Even if women have some protection from cardiovascular disease due to
increased fat accumulation in the lower body limbs, there is a decline in sex hormones
(estrogen and progesterone) after menopause, leading to increased fat in the trunk region and
consequently increased risk for the CVD 1% *3. However, a favorable and low-risk profile on
cardiovascular disease in postmenopausal women using hormone replacement therapy was
observed in the previous study [4243:44:45.46:47.48.49.50]

Nevertheless, in the Women's Health Initiative (WHI) cohort study of 2.683
postmenopausal US women (50 to 79 years old), without cardiovascular disease at baseline,
with normal weight (Body mass index: 18.5 to 24.9 kg/m?) and using hormone replacement
therapy, the higher amount of trunk fat mass compared to lower body limbs was associated
higher blood pressure, insulin resistance, HOMA-IR, adipokines (leptin and adiponectin),
inflammatory markers [leukocyte count, high sensitivity C-reactive protein (CRP) and
interleukin-6], lipids (triglycerides and LDL cholesterol). Thus, postmenopausal women with
a higher trunk fat and lower body limbs fat had a three times higher risk of C\VD compared to
those with opposite amounts of these measures, i.e., high lower limb body fat and lower trunk
fat, even when considering adjustment for hormone replacement therapy .

A systematic review study concluded that the sex chromosome might influence
factors underlying metabolic disorders such as obesity, dyslipidemia, and inflammation. It is
well known that gonadal hormones have substantial effects on fat storage and susceptibility to
cardiovascular disease and type 2 diabetes among men and women. Thus, there are essential
differences between the sexes in the distribution of adipose tissue in the body, with men

accumulating higher amounts of visceral adipose tissue and women typically with higher fat

accumulation in the subcutaneous (lower body limbs) deposits ®.
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Specific associations between body fat regions and risk factors for CVD are
plausible, as the upper and lower body contain divergent fat deposits with profoundly distinct

s B3 several mechanisms potentially responsible for these adipose

biological function
deposition-dependent associations have been proposed, including regional differences in the
severity of adipose inflammation, lipid storage and renewal, adipokine release, and endocrine
effects (121353 Even for similar types of fat, leg adipose tissue was less susceptible to the
unregulated release of free fatty acids, resulting in lipotoxicity than abdominal subcutaneous
adipose tissue, reinforcing the hypothesis that lower body deposits are the ideal site for fat
storage °*. Recent study results have shown that lower amounts of gluteofemoral fat and
higher amounts of abdominal fat were associated with increased risk of cardiovascular disease
and other metabolic disorders .

Some limitations need to be considered when interpreting our results. First,
because it is a cross-sectional analysis, we have no temporality between body composition
and FRS components, and cannot claim causality. Although the DEXA method is the gold
standard for measuring body composition, bioelectrical impedance is a cheaper and less
invasive method. It is also noteworthy that our study was conducted in a multicenter study
population with a large sample size and geographic diversity, which allowed us to include
subjects with different biological characteristics in the analysis. In addition, it was developed
in a low-and middle-income country with a high and growing prevalence of overweight and
obese people, which is a current public health problem, and understand how fat location acts
on risk for cardiovascular disease is of utmost importance. The analysis was stratified by sex,

allowing verifying the differences between men and women in the pattern of fat accumulation

that lead to higher or lower risk for developing cardiovascular diseases. Moreover, we
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removed effects from potential confounders of this relationship such as sociodemographic

characteristics, health behaviors and conditions.

CONCLUSION

Our results suggest that the higher fat amount of lower body limbs in relation to
the trunk exerts a protective effect on cardiovascular disease and that this relationship is
stronger in women compared to men. It is essential to understand the different patterns of
body fat accumulation and their different ways of impacting the development of CVD in a
population with an epidemic of overweight and obesity is emphasized, as well as allowing
subsidies to optimize health spending, targeting specific actions for at-risk populations and

reduce morbidity and mortality.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo consistiu na investigacdo da relacdo entre a razdo da gordura
dos membros inferiores do corpo e do tronco com o risco para doengas cardiovascular e apos
considerar ajustamento por potenciais fatores de confusdo. Adicionalmente, verificamos a
presenca de modificacdo de efeito pelo sexo nesta relacdo. Observamos que a maior
quantidade de gordura nos membros inferiores em relacdo ao tronco esta associada ao menor
risco para doencas cardiovasculares em 10 anos, e que esse efeito € maior em mulheres,
devido a sua composi¢do corporal com maior acimulo de gordura na regido gluteofemoral
que no tronco, quando comparadas aos homens.

Acreditamos que nossos resultados apresentam contribuices para a compreensao
da relacdo entre a distribuicdo da gordura corporal e o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares em adultos e as diferencas dessa relacdo entre homens e mulheres.
Considerando o impacto da obesidade na saude dos individuos em geral e sua relagdo com
outros agravos crénicos e distarbios metabdlicos, nossos resultados sdo capazes de direcionar
novas estratégias no ambito da saude coletiva que subsidiem acbes de salde principalmente
em homens obesos, no tocante a prevencdo de doencas cronicas e agravos relacionados as
populacbes de risco, além de atuacdo nos fatores determinantes, como 0 acesso aos cuidados
em salde e promoc¢do da equidade no estado de saude de modo individual, cultural e
socioeconémico. Estudos que englobem a discussdo outros potenciais fatores associados ao

maior risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares futuras sdo necessarios.



58

8 REFERENCIAS

APPELMAN, Y. et al. Sex differences in cardiovascular risk factors and disease prevention.
Atherosclerosis. 2015.

AQUINO, E. M. et al. Brazilian Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil):
objectives and design. American Journal of Epidemiology v. 175, n. 4, p. 315-24, 2012.

AQUINO, E. M. L. et al. Ethical issues in longitudinal studies: the case of ELSA-Brasil.
Revista de Saude Publica, v. 47, n. 2, p. 19-26, 2013.

ASSMANN, G. et al. Simple scoring scheme for calculating the risk of acute coronary events
based on the 10-year follow-up of the Prospective Cardiovascular Munster (PROCAM)
Study. Circulation. v 105, 310 —315, 2002.

BAHIA, L. R.; ARAUJO, D. V. Impacto econdmico da obesidade no Brasil. Revista HUPE.
v.13,n.1, p. 13-17. 2014.

BANSAL, M. et al. Relationship between different cardiovascular risk scores and measures of
subclinical atherosclerosis in an Indian population. Indian Heart Journal. n 67, p. 332-340.
2015.

BASTIEN, M. et al. Overview of Epidemiology and Contribution of Obesity to
Cardiovascular Disease. Progress in Cardiovascular Diseases. v 56. 369-381, 2014.

BELLI, A. A.; ALTUN, I. Assessment of Framingham risk score and systemic coronary risk
evaluation in rosacea patients. Dermatologia Sinica. v 35. 127-130, 2017.

BIELEMANN, R. M. et al. Burden of physical inactivity and hospitalization costs due to
chronic diseases. Revista de Saude Publica, v. 49, 5 out. 2015.

BILLON, N.; DANI, C. Developmental origins of the adipocyte lineage: new insights from
genetics and genomics studies. Stem Cell Reviews. 8, 55-66, 2012.

BOO, S.; FROELICHER, E. S. Cardiovascular risk factors and 10-year risk of coronary heart
disease in Korean women. Asian Nursing Research. v 6. 1-8, 2012.

BOORSMA, W. et al. Body composition, insulin sensitivity, and cardiovascular disease
profile in healthy europeans. Obesity v 16: p 2696-2701, 2008.

BOUCHARD, C. et al. Inheritance of the amount and distribution of human body fat.
International Journal of Obesity 12(3): 205-215. 1988.

BRASIL. Ministério da Saude. Vigitel Brasil 2018. Saude Suplementar: vigilancia de fatores
de risco e protecdo para doengas crbnicas por inquérito telefénico /Ministério da Saude,
Agéncia Nacional de Saude Suplementar. Brasilia: Ministério da Saude, 2018. Available at:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/vigitel brasil_2018.pdf



59

BRASIL. Ministério da Salde. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de Atencgdo
Bésica. Prevencdo clinica de doenca cardiovascular, cerebrovascular e renal cronica. Brasilia;
(Colecao Cadernos de Atencdo Basica, 14. Serie A), 2006.

BRASIL, Ministério da Saide. DATAPREV (dados abertos) - Beneficios por Incapacidade
Concedidos por Classificacdo Internacional de Doengas (CID). Empresa de Tecnologia e
Informag0es da Previdéncia Social; 2016.

BRASIL. Ministério da Saude. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Ministério do
Planejamento, Orcamento e Gestdo. Departamento de Andlise de Situacdes de Saude.
Percepcdo do Estado de Saude, Estilos de Vida e Doencas Crénicas; 2013.

BRITTON, K. A. et al. Body fat distribution, incident cardiovascular disease, cancer and all-
cause mortality. Journal of the American College of Cardiology. v 62, n 10, 2013.

CANO, M. J. S. Obesity and cardiovascular risk factors. Obesity Control Therapy 1(1): 1-9,
2014.

CARVALHO, C. A. et al. Associacdo entre fatores de risco cardiovascular e indicadores
antropométricos de obesidade em universitarios de Sdo Luis, Maranhdo, Brasil. Ciéncia e
Saude Coletiva, v 20. n 2. p 479 — 490. 2015.

CHANDRA, M. D. A. et al. The Relationship of Body Mass and Fat Distribution With
Incident Hypertension. Journal of the American College Cardiology. v 64, n 10, 2014.

CHANG, S.H., et al., A systematic review of body fat distribution and mortality in older
people, Maturitas. v 72, n 3, 175-191, 2012.

CLIFTON, P. M. Relationship between changes in fat and lean depots following weight loss
and changes in cardiovascular disease risk markers. Journal of the American Heart
Association. 2018.

CONROY, R. M. et al. Estimation of tenyear risk of fatal cardiovascular disease in Europe:
the score project. Eur Heart J. 2003;24:987e1003.

COONEY, M. T. et al. Value and Limitations of Existing Scores for the Assessment of
Cardiovascular Risk. Journal of the American College of Cardiology. v 54. n 14, 2009.

D’AGOSTINO, R. B. et al. Validation of the Framingham Coronary Heart Disease Prediction
Scores - Results of a Multiple Ethnic Groups Investigation. American Medical Association.
V 286, n 2, 2011.

D’AGOSTINO, R. B. et al. General cardiovascular risk profile for use in primary care: the
Framingham Heart Study. Circulation. v 117, 743753, 2008.

D’AGOSTINO, R. B. et al. Quantifying discrimination of Framingham risk functions with
different survival C statistics. Statistics in Medicine. v 31, 1543-1553, 2012.



60

D’AGOSTINO, R. B. et al. Cardiovascular disease risk assessment: insights from
Framingham. Global Heart. v 8, n 1, 11-23, 2013.

DAWBER, T. R. et al. Epidemiological approaches to heart disease: The Framingham study.
American Journa Public Health 41: 279, 1951.

FAVA, S. et al. Obesity and cardio-metabolic health. British Journal of Hospital Medicine.
v 80. n 8. 20109.

FRANK, A. P. et al. Determinants of body fat distribution in humans may provide insight
about obesity-related health risks. Journal of Lipid Research. 2018.

FUENTE-MARTIN, E. et al. Sex differences in adipose tissue. Adipocyte v 2, n 3, 128-134.
2013.

GARCIA, G. T. et al. Grau de concordancia entre instrumentos de estratificacdo de risco
cardiovascular. Arquivo Brasileiro de Cardiologia. N 108, v 5, 427-435, 2017.

GARG, N. et al. Comparison of different cardiovascular risk score calculators for
cardiovascular risk prediction and guideline recommended statin uses. Indian Heart Journal.
N 69, p 458-463, 2017.

GIROTTO, E. et al. Prevaléncia de fatores de risco para doengas cardiovasculares em
hipertensos cadastrados em unidade de salde da familia. Acta Scientiarum. Health Sciences.
v.31,n.1,p. 77-82, 2009.

GODSLAND, LF. et al. Hemostatic risk factors and insulin sensitivity, regional body fat
distribution, and the metabolic syndrome. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism . 90:190-197. 2005.

GOODARZI, M.O. Genetics of obesity: what genetic association studies have taught us about
the biology of obesity and its complications. The Lancet Diabetes & Endocrinology 6(3):
223-236, 2018.

GOODPASTER, B.H. et al. Obesity, regional body fat distribution, and the metabolic
syndrome in older men and women. Archives of Internal Medicine. v 165, 777-783, 2005.

GOSS, AM., GOWER, B.A. Insulin sensitivity is associated with thigh adipose tissue
distribution in healthy postmenopausal women. Metabolism: Clinical and Experimental. v
61, n 12, 1817-1823, 2012.

HATA, J. et al. Risk prediction models of mortality in patients with cardiovascular disease:
the BioBank Japan Project. Journal of Epidemiology. v 27. 571-576, 2017.

HIPPISLEY-COX, J. et al. Derivation and validation of QRISK, a new cardiovascular disease
risk score for the United Kingdom: prospective open cohort study. The British Medical
Journal. 335:136, 2007.



61

HIPPISLEY-COX, J. et al. Predicting cardiovascular risk in England and Wales: prospective
derivation and validation of QRISK2. The British Medical Journal. 336:1475- 82, 2008.

IPAQ. Guidelines for Data Processing and Analysis of the International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) — Short and Long Forms, revised on November 2005. Disponivel em:
<https://sites.google.com/site/theipag/home>

ITO, H. et al. Detection of cardiovascular risk factors by indices of obesity obtained from
anthopometry and dual-energy X-ray absorptiometry in Japanese individuals. International
Journal of Obesity. v 27, 232-237, 2003.

KANNEL, W. B. et al. Sudden death risk in overt coronary heart disease: the Framingham
Study. Amerian Heart Journal. v 113, n 3, 799-804, 1987.

KARADERI, T., et al. Insights into the genetic susceptibility to type 2 diabetes from genome-
wide association studies of obesity related traits. Current Diabetes Reports 15(10): 83,
2015.

KARPE, F.; PINNICK, K. E. Biology of upper-body and lower-body adipose tissue—Ilink to
whole-body phenotypes. Nature Reviews — Endocrinology. v 11. 2015.

KARASTERGIOU, K. et al. Sex diferences in human adipose tissues - the biology of pear
shape. Biology of Sex Differences v 3, n 1, p 13, 2012.

KARASTERGIOU, K.; FRIED, S.K. Cellular mechanisms driving sex diferences in adipose
tissue biology and body shape in humans and mouse models. Advances in Experimental
Medicine and Biology, vol. 1043. p. 29-51. 2017.

KOUTSARI, C. et al. Storage rates of circulating free fatty acid into adipose tissue during
eating or walking in humans. Diabetes. v. 61, 329-338, 2012.

LEE, J. J. et al. Upper body subcutaneous fat is associated with cardiometabolic risk factors.
The American Journal of Medicine. v 130, n 8, p 958-966. 2017.

LEE, J. W. et al. Prognostic Significance of Abdominal-to-Gluteofemoral Adipose Tissue
Distribution in Patients with Breast Cancer. Journal of Clinical Medicine. v.8, 2019.

LIMA, R, et al. Hypertension in Postmenopausal Women. Current Hypertension Reports v
14, n 3, p 254-260, 2012.

LLOYD-JONES, D.M. Cardiovascular risk prediction: basic concepts, current status, and
future directions. Circulation 2010;121:1768-77.

LOTUFO, P. A. Mortalidade prematura por doencas cardiacas no Brasil. Uma comparacgéo
com outros paises. Arquivo Brasileiro de Cardiologia. V 70, n 5, p 321-325, 1998.



62

MAFRA, F.; OLIVEIRA, H. Avaliacdo do risco cardiovascular — metodologias e suas
implicagOes na pratica clinica. Revista Portuguesa de Clinica Geral. v. 24. P 391-400, 2008.

MAHMOOD, S. S., et al. The Framingham Heart Study and the Epidemiology of
Cardiovascular Diseases: A Historical Perspective. National Institute of Health (NIH). The
Lancet. 383, 999-1008. 2014.

MALISOVA, L. et al. Expression of inflammation-related genes in gluteal and abdominal
subcutaneous adipose tissue during weight-reducing dietary intervention in obese women.
Physiological Research. 63, 73-82, 2014.

MANOLOPOULOQOS, K.N. et al. Marked resistance of femoral adipose tissue blood flow and
lipolysis to adrenaline in vivo. Diabetologia. v 55, p 3029- 3037, 2012.

MANOLOPOULOQOS, K.N. et al. Gluteofemoral body fat as a determinant of metabolic health.
International Journal of Obesity. v 34, n 6, p 949-59, 2010.

MEDEIROS-FILHO, R.A. et al. Prevaléncia de comportamentos e fatores de risco para
doencas cardiovasculares em populacdo de hipertensos no norte de Minas Gerais, Brasil. Rev
Fundamental Care Online. n 10, v 1, p 90-96, 2018.

MELLO, J. M. et al. Hospitalizations for ambulatory care sensitive noncommunicable
diseases of the circulatory system. Texto & Contexto-Enfermagem, v.26, n. 1,2017.

MOREIRA, M. M. et al. Inadequacdo no consumo de sédio e o impacto nos custos de
internacOes por doencas cardiovasculares. Revista Brasileira de Educacéo e Cultura. v 19.
p 140-148, 2018

NEELAND, I.J. et al. Dysfunctional adiposity and the risk of prediabetes and type 2 diabetes
in obese adults. JAMA v 308, p 1150-1159, 2012.

OLIVEIRA, M. A. M. et al. Relacao de indicadores antropométricos com fatores de risco para
doenca cardiovascular. Revista da Sociedade Brasileira de Cardiologia. 20009.

ORTEGA, F. B. et al. Obesity and cardiovascular disease. Circulation. v 118. p 1752-1770.
2019.

PALMER, A. K.; KIRKLAND, J. L. Aging and adipose tissue: potential interventions for
diabetes and regenerative medicine. Experimental Gerontology Journal. v 86, p 97-105.
2016.

PEREIRA, J.C. et al. Perfil de risco cardiovascular e autoavaliacdo da saide no Brasil: estudo
de base populacional. Revista Panam Salud Publica. v 25. n 6. p. 491-498, 2009.

PETTERLE, W. C.; POLANCZYK, C. A. Avaliagdo critica dos escores de risco. Revista da
Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio Grande do Sul. n 23. 2011.



63

PINNICK, K. E. et al. Distinct Developmental Profile of Lower-Body Adipose Tissue
Defines Resistance Against Obesity-Associated Metabolic Complications. Diabetes. Vol. 63.
2014,

PINNICK, K.E. et al. Gluteofemoral adipose tissue plays a major role in production of the
lipokine palmitoleate in humans. Diabetes. v 61, p 1399-1403, 2012.

PULIT, S.L. et al. Sexual dimorphisms in genetic loci linked to body fat distribution.
Bioscience Reports. v 37, n 1, 2017.

ROMANSKI, S.A. et al. Meal fatty acid uptake in adipose tissue: gender effects in nonobese
humans. American Journal of Physiology-Endocrinology and Metabolism. v 279: 455—
462, 2000.

ROSEN, E. D., SPIEGELMAN, B. M. Adipocytes as regulators of energy balance and
glucose homeostasis. Nature. v 444, p 847-853, 2006.

SAKAL, Y. et al. Favourable association of leg fat with cardiovascular risk factors. Jounal of
Internal Medicine. 257:194-200, 2005.

SCHMIDT, M. I. Chronic non-communicable diseases in Brazil: burden and current
challenges. The Lancet. v 377, n 9781, p 1949-1961, 2011.

SCHMIDT, M. I. et al. Strategies and development of quality assurance and control in the
ELSA-Brasil. Revista de Saude Publica, v. 47 Supplmento 2, p. 105-112, 2013.

SCHMIDT, M. I. et al. Cohort Profile: Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil).
International Journal of Epidemiology. 2015.

SILVEIRA, 1. H.; JUNGER W. L. Espacos verdes e mortalidade por doencas
cardiovasculares no municipio do Rio de Janeiro. Revista de Saude Publica. v 52. n 49,
2018.

SIQUEIRA, A. S. E. et al. Analise do impacto econémico das doencas cardiovaculares nos
ultimos cinco anos no Brasil. Arquivo Brasileiro de Cardiologia. v 109, n 1, 39-46, 2017.

SOARES, T. S. et al. Habitos alimentares, atividade fisica e escore de risco global de
Framigham na sindrome metabélica. Arquivo Brasileiro de Cardiologia. 2014.

SOUSA, P. Desigualdades socioecondmicas e doengas cardiovasculares. Revista Portuguesa
de Cardiologia. v 32. n 11. 855-856, 2013.

STONE, N.J. et al. ACC/AHA guideline on the treatment of blood cholesterol to reduce
atherosclerotic cardiovascular risk in adults: a report of the American college of
cardiology/American heart association task force on practice guidelines. Circulation.
2014;129:S1eS45.



64

STRAMBA-BADIALE M. et al. Cardiovascular diseases in women: a statement from the
policy conference of the European Society of Cardiology. European Heart Journal; v 27 n 8: p
994-1005, 2006.

TIFFE, T. et al. Control of cardiovascular risk factors and its determinants in the general
population—findings from the STAAB cohort study. BMC Cardiovascular Disorders v 17 n
276, 2017.

VAN-PELT, R.E. et al. Lower-body adiposity and metabolic protection in postmenopausal
women. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 90:4573-4578. 2005.

VASAN, S. K. et al. Comparison of regional fat measurements by dual-energy X-ray
absorptiometry and conventional anthropometry and their association with markers of
diabetes and cardiovascular disease risk. International Journal of Obesity, 2018.

WHO, World Health Organization. World Health Statistics 2017: Monitoring health for the
Sustainable Development Statistics Goals. Geneva: World Health Organization; 2007. 116p.

WHO, World Health Organization. Global status report on no communicable diseases 2010.
Geneva: World Health Organization; 2011. 176p.

WHO, World Health Organization. World Health Statistics. Library Cataloguing in
Publication Data: Luxembourg. 2015. 164p.

WU, B. et al. Different Associations of Trunk and Lower-Body Fat Mass Distribution with
Cardiometabolic Risk Factors between Healthy Middle-Aged Men and Women.
International Journal of Endocrinology. Vol 2018, pages 1-10. 2018.

WU, H. et al. Independent and Opposite Associations of Trunk and Leg Fat Depots with
Adipokines, Inflammatory Markers, and Metabolic Syndrome in Middle-Aged and Older
Chinese Men and Women. The Journal of Clinical Endcrinology & Metabolism. v 95, n 9.
p 4389-4398, 2010.

YIM, J.E. et al. Femoral gluteal subcutaneous and intermuscular adipose tissues have
independent and opposing relationships with CVD risk. Journal of Applied Physiology.
104:700-707, 2008.

ZAHN, K. et al. Body fat distribution and risk of incident ischemic stroke in men and women
aged 50 to 74 years from the general population. The KORA Augsburg cohort study. Plos
One. v 13.n2.2018.

ZORE, T. et al. Sex differences in obesity, lipid metabolism, and inflammation — a role for the
sex chromosomes? Molecular Metabolism. 2018.



ANEXO

ANEXO 1 - Aprovacido da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)

iy —f%@_—_
Rubrica

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Satde
Comiss@o Nacional de Etica em Pesquisa

CARTA N° 976 CONEP/CNS/MS Brasilia, 04 de agosto de 2006.

Senhora Coordenadora,

Tendo a CONEP recebido desse CEP o projeto de pesquisa “Estudo Longitudinal de
Sadde do Adulto - ELSA" Registro CEP-HU/USP 659/06 - CAAE 0016.1.198.000-08, Registro
Sipar MS: n® 25000.083729/2006-38, Registro CONEP n® 13065, verifica-se que: .

Trata-se de protocolo & ser desenvolvido por consércio vencedor da Chamada Publica
DECIT/MSIFINEP/CNPQq que foi constituido por sete instituigdes de ensino superior e pesquisa de
seis estados, das regides Nordeste (Universidade Federal da Bahia), Sudeste (FIOCRUZ/RJ,
USP, UERJ, UFMG e UFES) e Sul (UFRS). Serd um estudo de coorte de 15 mil funcionarios de
instituicdes publicas com idade igual ou superior a 35 anos. A coorte sera acompanhada
anuaimente para verificagdo do estado geral e, a cada trés anos, serd chamada para avaliagbes
mais detalhadas que incluem exames clinicos. Os sujeitos de pesquisa serdo entrevistados por
pessoas lreinadas e certificadas e 0s exames serdo realizados por profissionais de saltde. O
estudo tem como objetivos principais: estimar a incidéncia do diabetes e das doengas
cardiovasculares e estudar sua histéria natural; investigar associagdes entre fatores biolégicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicolégicos e sociais relacionados a essas doengas
e complicagdes decorrentes, buscando compor modelo causal que contemple suas inter-relagdes;
descrever a evolugdo temporal desses fatores e os determinantes dessa evolugdo; identificar
modificadores de efeito das associagdes observadas; identificar diferenciais nos padrdes de risco
entre os centros participantes que possam expressar variagdes regionais relacionadas a essas
doengas no pais. Dentre os objetivos secundarios consta “estocar matenal biolégico, para estudos
futuros com diversos tipos de marcadores relacionados & inflamagéo, coagulagdo, disfungdo
endotelial, resisténcia a insulina, obesidade central, estresse e fatores de risco tradicionais, bem
como prover a extragdo de DNA para exames genéticos futuros”. De acordo com informagdo da
pag. 11 do protocolo, item “coleta de sangue®, as amostras de sangue serdo estocadas para

Esplanads dos Minksénos, Bloco “0 =, Ministério da Sabde -Edificio Anexo, Als “B"~ 1* andar ~ Sala 145 — CEP 70058-500- Brasilia / DF
Telefones : (61) 3315.2951/ 32266453 Fax : (61) 3226.645) - E-manl: goncp@isande gov.be - homepage : hitpc/iconselho saude. gov. be
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exames adicionais e formagdo de banco de DNA. Haverda um laboratério central que fard as
“determinacgdes bésicas do estudo em amostras encaminhadas pelos centros de investigagéo”, as
“determinagdes simples” serdo feitas nos préprios laboratérios. O banco de material biolégico esta
em fase de planejamento com local e coordenador a serem definidos. :

Diante do exposto, embora nos objetivos do estudo verifica-se que haverd também
pesquisa genética, pelas informagdes do protocolo tal pesquisa ndo sera realizada no momento,
ndo estando descrito ainda (nem no protocolo, nem no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido-TCLE) os procedimentos para tal. Portanto, nesse primeiro momento do estudo ndo
se frata de projeto da drea tematica especial “genética humana” (Grupo 1), conforme registrado na
folha de rosto, mas sim, do grupo lll. Nesse caso, a aprovagdo ética é delegada ao Comité de
Etica em Pesquisa da instituico, devendo ser seguido o procedimento para projetos do grupo I,
conforme o fluxograma disponivel no site : hitp://conselho.saude.gov.br e no Manual Operacional
para CEP. Néo cabe, portanto, a referéncia a CONEP no 3° pardgrafo da pag. 1 e no 6° paragrafo
da pag.2 do TCLE. Evidenciamos, entretanto, que o armazenamento e utilizagdo de materiais
biolégicos humanos no ambito de projetos de pesquisa esta regulamentado pela Resolugdo CNS
347/2005 e que o projeto em questdo deve incluir as determinagdes dessa resolugdo. Quando for
elaborado o protocolo para os estudos genéticos, devera também ser cumprida a Resolugdo CNS
340/04 incluindo obtenc@o de TCLE especifico. Em se tratando de pesquisa com funciondrios de
instituicdes publicas, cabe ressaltar o disposto no item IV.3 “b" da Res. 196/96.

Cont Carta CONEP n° 976/2006

Atenciosamente ,
Z IR é‘d
CORINA BONTEMPO DUCA DE FREITAS
Secretaria Executiva da
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA
ZS;ua_Scnboria RN - =S
Sr(a) Maria Teresa Zulini da Costa

Cordenadora Comité de Etica em Pesquisas

Hospital Universitirio da Universidade de Sio Paulo- HU/USP
Av. Prof°® Lineu Prestes, 2565

Cidade Universitiria Sio Paulo

Cep:05.508-900
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