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RESUMO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca crénica ndo transmissivel de carater multifatorial, que
se caracteriza por apresentar hiperglicemia cronica oriundos de um déficit total ou parcial na
producdo ou secrecdo de insulina. O Brasil ocupa o 4° lugar em numero de casos, projetando
20,3 milhdes em 2045. Neste cenario, é de suma importancia avaliar os indicadores de controle
glicémico e resisténcia a insulina em idosos para obter melhores resultados em aspecto de
vigilancia a salde, tanto em ambito profilatico, quanto terapéutico. Assim, o objetivo desse
estudo é avaliar os indicadores de controle glicémico e de resisténcia a insulina como preditores
de alteracfes metabdlicas em uma populacdo de idosos residentes em uma comunidade. Trata-
se de Estudo transversal, analitico, de base populacional. Os participantes do estudo foram
idosos (>60 anos) residentes na zona urbana. Na primeira etapa, foi aplicado um questionério
gue continham variaveis socioeconémicas, demograficas, dados de saude, comportamentais e
alimentares. Na segunda e terceira etapas, uma avaliacdo clinica e coleta de sangue foram
realizadas, respectivamente. Os dados foram analisados de forma descritiva através de
frequéncias absolutas e relativas e média + desvio padrdo. Para associacdo entre as variaveis
foi realizado. A curva ROC, com calculo de sensibilidade, especificidade e o0 Youden index,
além disso foi realizada a Analise de Classe Latente (LCA) para identificar classes de fatores
de risco para alteracbes metabdlicas. Adotou-se um nivel de significancia de 5%. Todos 0s
aspectos da Resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Saude foram respeitados e todos que
assentiram participacdo na pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
— TCLE. A andlise da curva ROC indicou que tanto HOMA-IR quanto TyG apresentaram boa
capacidade discriminatoria para alteracdo no controle glicémico, com ponto de corte de 1.42
para 0 HOMA-IR, sensibilidade de 81,8% e especificidade de 75,4% e, para o TyG, o ponto de
corte foi de 8.22, exibindo sensibilidade de 100% e especificidade de 47,5%. Os indicadores de
resisténcia a insulina, HOMA-IR e TyG, revelaram um excelente poder preditor para a alteracéo
no controle glicémico em idosos sem diagndstico de diabetes mellitus. Além disso, foi
encontrado que tanto a glicemia de jejum quanto a HbAlc tiveram boa capacidade
discriminatoria para DM, sem diferenca significativa entre elas, apresentando ponto de corte de
92 mg/dL para glicemia de jejum com sensibilidade de 75,56% e especificidade de 84,55% e
ponto de corte de 6,1% para hemoglobina glicada com sensibilidade de 80,00% e especificidade
de 84,17%. Foram indentificadas trés classes latentes (baixo, moderado e alto risco). Na classe
de alto risco foi evidenciada a presenca de todas as categorias de exposi¢do para as variaveis
avaliadas. Assim, individuos nesta classe tinham maiores probabilidades de possuir valores
alterados de HbAlc, TyG, glicemia de jejum, diagndstico prévio de HAS, indice HOMA-IR e
diagndstico prévio de DM. Os resultados indicam que, embora a HbAlc tenha um nivel de
poder preditor superior ao da glicemia de jejum, ndo ha diferenca significativa entre esses
indicadores no diagndstico de diabetes em idosos. Adicionalmente, embora 0 HOMA-IR tenha
um poder preditor superior ao TyG, ambos predizem alteracGes no controle glicémico em idosos
de maneira estatisticamente igual. Ademais, foi possivel evidenciar classes latentes de fatores
de risco para identificar subgrupos com maior probabilidade de desfechos clinicos associados
a risco metabolico.

Palavras-chaves: Diabetes Mellitus; envelhecimento; controle glicémico; resisténcia a insulina
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ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is a chronic non-communicable disease of a multifactorial nature,
which is characterized by chronic hyperglycemia resulting from a total or partial deficit in the
production or secretion of insulin. Brazil ranks 4th in number of cases, projecting 20.3 million
in 2045. In this scenario, it is extremely important to evaluate indicators of glycemic control
and insulin resistance in the elderly to obtain better results in terms of health surveillance, both
in a prophylactic and therapeutic scope. Therefore, the objective of this study is to evaluate
indicators of glycemic control and insulin resistance as predictors of metabolic changes in a
population of elderly people living in a community. This is a cross-sectional, analytical,
population-based study. Study participants were elderly people (>60 years old) living in urban
area. In the first stage, a questionnaire was applied containing socioeconomic, demographic,
health data, behavioral and dietary variables. In the second and third stages, a clinical evaluation
and blood collection were performed, respectively. The data were analyzed descriptively
through absolute and relative frequencies and mean + standard deviation. For the association
between the variables, the ROC curve was performed, with sensitivity, specificity and Youden
index calculations, in addition, Latent Class Analysis (LCA) was performed to identify classes
of risk factors for metabolic changes. A significance level of 5% was adopted. All aspects of
Resolution 466/2012 of the National Health Council were respected and everyone who agreed
to participate in the research signed the Free and Informed Consent Form — ICF. The ROC
curve analysis indicated that both HOMA-IR and TyG presented good discriminatory capacity
for changes in glycemic control, with a cutoff point of 1.42 for HOMA-IR, sensitivity of 81.8%
and specificity of 75.4% and, for TyG, the cutoff point was 8.22, showing sensitivity of 100%
and specificity of 47.5%. The insulin resistance indicators, HOMA-IR and TyG, revealed
excellent predictive power for changes in glycemic control in elderly people without a diagnosis
of diabetes mellitus. Furthermore, it was found that both fasting glycemia and HbAlc had good
discriminatory capacity for DM, with no significant difference between them, presenting a
cutoff point of 92 mg/dL for fasting glycemia with sensitivity of 75.56% and specificity of
84.55% and cutoff point of 6.1% for glycated hemoglobin with sensitivity of 80.00% and
specificity of 84.17%. Three latent classes were identified (low, moderate and high risk). In the
high-risk class the presence of all exposure categories for the variables assessed was evidenced.
Thus, individuals in this class were more likely to have altered values of HbAlc, TyG, fasting
glucose, previous diagnosis of hypertension, HOMA-IR index and previous diagnosis of DM.
The results indicate that, although HbAlc has a higher level of predictive power than fasting
blood glucose, there is no significant difference between these indicators in diagnosing diabetes
in the elderly. Additionally, although HOMA-IR has greater predictive power than TyG, both
predict changes in glycemic control in the elderly in a statistically equal way. Furthermore, it
was possible to highlight latent classes of risk factors to identify subgroups with a greater
probability of clinical outcomes associated with metabolic risk.

Keywords: Diabetes Mellitus; aging; glycemic control; insulin resistance
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca cronica ndo transmissivel de carater
multifatorial, que se caracteriza por apresentar hiperglicemia crénica oriunda de um déficit total
ou parcial na producdo ou secrecdo de insulina (Techera et al., 2018). E considerada uma
condicdo clinica assintomatica de evolucdo lenta com grande impacto no perfil de
morbimortalidade e hospitalizac6es (Silva; Alves, 2018).

A maioria dos casos de diabetes classifica-se em duas amplas categorias denominadas
de tipo 1 (DM1), tipo 2 (DM2). Ademais, 0 DM também pode ser classificada em diabetes
mellitus gestacional, diagnosticada durante o periodo de gestacdo, além de outras formas
especificas de diabetes, dentre as quais pode-se citar as sindromes monogénicas de diabetes,
doencas do péancreas exocrino e induzidas por medicamentos ou produtos quimicos (ADA,
2023).

O ndmero de individuos com diabetes tem crescido consideravelmente, devido ao
aumento do envelhecimento populacional, avango na urbanizacdo e aspectos econdmicos.
Conforme estima o International Diabetes Federation em 2017, pessoas entre 20 a 79 anos
portadoras de diabetes somam 424,9 milhdes (Cho et al., 2018; SBD, 2019). A expectativa é
que em 2045 esse numero seja superior a 628,6 milhdes (SBD, 2019). O Brasil ocupa o 4° lugar
em uma relacdo de 10 paises com maior nimero de individuos com DM, na proporcao 12,5
milhdes da sua populagcdo em 2017 e uma projecdo de 20,3 milhdes para 2045 (SDB, 2019;
Ishitani, 2015).

O DM representa um impacto financeiro significativo para 0s pacientes e seus
familiares, além de provocar impacto nos sistemas de salde e na economia dos paises (Muzy,
2021). Isso se deve ao aumento da utilizacdo dos servicos de salde, & reducgdo da produtividade,
maiores taxas de hospitalizacao e ao cuidado prolongado para tratar as complicacdes crénicas,
representando um gasto de cerca de 5 e 20% dos gastos totais em salde. Os gastos globais
relacionados ao DM foram estimados entre 673 e 1.197 bilhdes de dolares em 2015 e deverdo
chegar a 802 a 1.452 bilhdes de ddlares em 2040; no Brasil o custo estimado foi de 22 bilhdes
de ddlares em 2015 e esta projetado para 29 bilhdes de dolares em 2040 (SBD, 2019).

Dentre as principais causas da DM estdo o sedentarismo, a obesidade, a pratica de
habitos alimentares inadequados, inatividade fisica e abuso de alcool e tabaco (Borba et al.,
2018). Em contrapartida, a adogao de habitos alimentares saudaveis, pratica de atividade fisica
e a adesdo ao tratamento medicamentoso contribuem para um melhor controle glicémico

(Kolchraiber et al., 2018). O diagndstico tardio e ndo adesdo terapéutica podem trazer
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consequéncias irremedidveis para a saude do paciente, como as complicagcbes macro e
microvasculares (Santos et al., 2015).

Por se tratar de uma doenca progressiva, 0s individuos diagnosticados com DM tendem
a desenvolver complicagdes cronicas do diabetes decorrentes do mau controle glicémico como
retinopatia, nefropatia, neuropatia periférica e autondmica, doenga cardiovascular
aterosclerdtica, doenca cerebrovascular e doenca arterial periférica. O DM e suas complicacdes
constituem algumas das principais causas de 0bito precoce na maioria dos paises, impondo uma
série de limitagdes aos individuos acometidos e efeito deletério sobre a qualidade de vida, bem-
estar fisico, mental e social (SDB, 2019; Lima, 2018).

Essas doencas apresentam uma alta mortalidade, com caracteristicas multifatoriais, que
demandam novas abordagens para sua prevencdo, diagnostico e fatores de risco. Nesta
perspectiva, a utilizacdo de ferramentas genéticas e uso profilatico de marcadores bioquimicos
podem contribuir para o conhecimento de predig¢do de sua génese. O aumento de prevaléncia
das Doencas Cronicas Ndo Transmissiveis - DCNT esta associado a diversos fatores, como:
rapida urbanizacgéo, transicdo epidemioldgica, transicdo nutricional, maior frequéncia de estilo
de vida sedentario, maior frequéncia de excesso de peso, crescimento e envelhecimento
populacional e, também, a maior sobrevida dos individuos com as doengas (SBC; SBN; SBH,
2021; BRASIL, 2015).

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) estabelece diretrizes e recomendac6es para
o controle glicémico em idosos. O controle glicémico € uma parte importante do controle do
DM e deve ser ajustado individualmente de acordo com a situacdo clinica. Os principais
parametros de avaliacdo sdo a hemoglobina glicada (HbAlc) e a glicemia que pode ser
determinada em jejum, antes de uma refeicao, duas horas apos uma refeicdo e na hora de dormir
(BATTELINO et al., 2019). Por outro lado, existem marcadores de resisténcia a insulina que
utilizam indicadores bioquimicos, dentre eles destacam-se: 0 modelo matemaético de avaliacdo
da homeostase para resisténcia a insulina— HOMA-IR e o indice triglicerideos — glicose — TyG
(SBD, 2019).

A glicemia em jejum refere-se a medicéo da concentracao de glicose no sangue apos um
periodo de jejum de pelo menos 8 horas. Ela fornece informacgdes sobre a capacidade do
organismo de manter a glicemia dentro das faixas normais durante um periodo de descanso e
auséncia de alimentacdo. O resultado deste exame € um dos parametros usados para controlar
o nivel de glicose no sangue. (Cobas et al., 2022). A HbAlc mede uma porcentagem de
hemoglobina ligada a glicose, sendo um exame de sangue que reflete as alteracdes dos niveis

glicémicos no sangue nas Ultimas 8 a 12 semanas. A HbAlc geralmente é medida a cada 3-6
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meses, mas em alguns casos pode ser necessario um monitoramento mais frequente. E
importante lembrar que a HbAlc é apenas uma ferramenta de monitoramento e nao substitui o
monitoramento diario da glicemia (Nathan et al., 2008).

O HOMA-IR ¢ baseado em um modelo matematico relacionando a medida da glicemia
e da insulinemia em condicdes de jejum de 8 a 12 horas, 0 método representa a regulacao entre
a producdo de glicose hepatica e a producdo de insulina pelas células beta pancreéaticas para
manutencdo da homeostase glicémica. Niveis elevados de glicose e/ou insulina sugerem
resisténcia a insulina. Nesse contexto, 0 HOMA-IR expressa a resisténcia a insulina hepética e
pressupde que a resisténcia a insulina hepatica e periférica sdo equivalentes (Tang et.al. 2015).
O indice TyG é um marcador mais atual que utiliza a dosagem sérica da glicemia e triglicerideos
em jejum de 8 a 12 horas de jejum na mesma amostra de sangue, e apresenta-se como uma
alternativa mais acessivel para a avaliagdo da resisténcia a insulina quando comparado com o
HOMA-IR, especialmente em contextos com recursos limitados (Park; Lee; Lee, 2021; He
et.al., 2022).

Embora esses marcadores tenham sido amplamente estudados em diversas faixas
etarias, sdo escassas as informacdes relacionadas a pontos de corte especificos em seus valores
de referéncia especificamente para a populacdo idosa (Battelino et al., 2019). A restri¢do de
dados apropriados para a populacdo idosa pode levar a interpretacdes equivocadas dos
resultados, ante uma possivel subestimacdo ou superestimacao da resisténcia a insulina nessa
faixa etéria, dificultando a tomada de decisdo clinica (Cobas et al., 2022).

Neste cenario, esta tese buscou avaliar os indicadores de controle glicémico e de
resisténcia a insulina como preditores de alteracfes metabdlicas em uma populacéo de idosos
residentes em comunidade para melhor compreensdo e garantia da efetividade no controle
glicémico, obtendo melhores resultados em aspecto de vigilancia a saude, tanto em ambito
profilatico, quanto terapéutico. Estudos dessa magnitude podem contribuir para redirecionar
e/ou redimensionar acdes em salde na atencdo primaria e promocao da saude, subsidiando a
sustentabilidade dos insumos disponibilizados nos servicos de salde para a prevengéo,

diagnostico e acompanhamento desse distdrbio metabdlico.
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2 OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL:

e Auvaliar os indicadores de controle glicémico e de resisténcia a insulina como preditores

de alteragdes metabolicas em uma populacdo de idosos residentes em comunidade.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Verificar a associacdo entre indicadores de controle glicémico e o diagnéstico de DM
em idosos residentes em um municipio do sudoeste da Bahia;

e Analisar a associacdo entre indicadores de resisténcia a insulina e o controle glicémico
em idosos residentes em um municipio do sudoeste da Bahia;

e Identificar classes latentes de fatores de risco a alteracGes metabdlicas de idosos
residentes em comunidade com base no agrupamento de variaveis reconhecidamente

associadas a alteracGes cardiometabdlicas.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ENVELHECIMENTO E DIABETES MELLITUS

As transformac6es demograficas no Brasil tém provocado uma reconfiguragdo em seu
panorama epidemiolégico, marcado pelo crescimento na ocorréncia de Doencas Cronicas Nao
Transmissiveis (DCNT), tais como Hipertensao Arterial Sistémica (HAS), Diabetes Mellitus
(DM), Acidente Vascular Encefalico (AVE), cancer, distdrbios cardiovasculares, doencas
respiratorias e neuropsiquiatricas, entre outras. Estas enfermidades representam uma parcela
significativa das mortes prematuras antes dos 70 anos e resultam em uma deterioracdo da
qualidade de vida. (Rodrigues et al., 2022).

O envelhecimento populacional contribuiu para mudancas no perfil de
morbimortalidade, por meio das quais as doencas cronicas destacaram-se dentre as maiores
causas de morte na contemporaneidade (Sousa et al., 2016). Classificada como disturbio
crbnico, a Diabetes Mellitus (DM) apresenta evolucao lenta e origem multifatorial (Nogueira
et al.,, 2019). Caracteriza-se por promover alteraces fisioldgicas no perfil glicémico e
apresentar hiperglicemia cronica oriunda de um déficit total ou parcial na producéo/secrecéo de
insulina, e/ou da sinalizagdo pos ativacao de seu receptor. (Techera et al., 2018). E considerada
uma condicdo clinica assintomatica de evolucdo lenta com grande impacto no perfil de
morbimortalidade e hospitalizacdes (Silva; Alves, 2018). Quando diagnosticada tardiamente,
pode desencadear complicacOes agudas e cronicas no paciente (Iser, 2021).

Na populacgdo idosa brasileira é a segunda DCNT mais incidente, ficando atras apenas
da HAS e se coloca como a primeira causa de hospitalizacdo no Sistema Publico de Saude
(SBC; SBN; SBH, 2020). A DM e suas complicacGes se enquadram entre algumas das
principais causas de mortalidade, representando 10,7% da mortalidade mundial. No Brasil é
notavel o aumento na mortalidade com o avango da faixa etéria, 0 que acarreta um custo para o
servigo de saude de cerca de 5 a 20% dos gastos total em saude (SBD, 2019).

No Brasil, as cidades das regides Sul e Sudeste, consideradas de maior desenvolvimento
econdbmico do pais, apresentam maiores prevaléncias de DM e de tolerancia a glicose
diminuida. A obesidade, o envelhecimento populacional e a historia familiar de diabetes sdo
reportados como 0s principais fatores associados a maior prevaléncia do diabetes no Brasil
(Iser, 2021).

Pode-se observar a crescente importancia da diabetes como causa de morte com o

progredir da idade, aumentando de forma exponencial da faixa etéaria de 0 a 29 anos para a de



18

60 anos ou mais, ou seja, com o atual envelhecimento populacional do Brasil, a diabetes
certamente passara a ter maior contribuicdo para a mortalidade no pais (SBD, 2019). A DM nao
¢ uma doenca Unica, mas se configura como um conjunto de distdrbios metabolicos
caracterizados por hiperglicemia cronica, acarretada pela destruicdo das células beta do
pancreas, alteragdes nas acdes e/ou da secrecdo da insulina, ou mesmo resisténcia tecidual a
acao da insulina (ADA, 2023).

De acordo com o American Diabetes Association (2023), a DM pode ser classificada
etiologicamente como: DM tipo 1, DM tipo 2 e DM gestacional. Sendo a DM tipo 1, uma
desordem genética e autoimune que decorre da destrui¢do das células beta-pancreéticas por auto
anticorpos, gerando uma deficiéncia permanente do horménio insulina, acometendo cerca de
8% da populacdo infantil e adolescente (Torres et al., 2018). Ao passo que, a DM tipo 2
corresponde a maior proporgdo, atingindo 90% dos adultos, e sua patogénese advém da
resisténcia a acao da insulina, devido a altera¢fes na funcionalidade ou reducdo dos receptores
insulinicos (Rocha, 2017). O diagnostico de DM pode ser feito pela determinacéo da glicemia
em jejum, teste oral de toleréncia a glicose (TOTG) de 75g e pelos niveis de HbA1C. Os
seguintes critérios sdo usados para estabelecimento do diagndstico: HbA1C > 6,5%, glicose
plasmatica de jejum > 126 mg/dl, TOTG pos 2-h > 200 mg/dl e com glicose ao acaso > 200
mg/dl com sintomas de hiperglicemia. Se a hiperglicemia nédo estiver claramente demonstrada,
0s testes devem ser repetidos para confirmacéo do diagnostico (SBD, 2019).

O DM do tipo 2 é a apresentagdo mais comum da doenca e tem maior prevaléncia em
adultos acima dos 30 anos de idade, o que ndo indica restricdo, pois pode também acometer
criancas e adultos jovens, porém, em prevaléncia menor. E caracterizada pela resisténcia a
insulina em nivel muscular, hepatico e adiposo, ou pela producéo insuficiente de insulina para
conseguir controlar a glicemia. Pode ser decorrente de fatores genéticos, mas normalmente
associado a alimentagdo inadequada. Apds a avaliacdo médica € que serd determinado o
tratamento, sendo amplamente recomendado mudancas no estilo de vida, como insercao de
alimentacdo adequada e atividades fisicas na rotina e/ou o uso de medicamentos para o controle
glicémico (Oliveira, 2021).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de DM2 séo a idade e a obesidade,
ambos associados ao aumento da carga de células senescentes (Palmer et al., 2019). Embora a
senescéncia celular seja postulada como fator contriuinte para o desenvolvimento de diabetes,
0 microambiente diabético também parece levar a um aumento da carga de células senescentes.
Por exemplo, os proprios niveis elevados de glicose e lipidios que levam a quadros de

glicotoxicitade e lipotixicidade, bem como um maior status pro-oxidante e pro-inflamatorio,
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podem induzir a senescéncia celular (Mooradian; Thurman, 1999; Zheng et al., 2016; Chung,
2021).

3.2 CONTROLE GLICEMICO E RESISTENCIA A INSULINA

A “hipotese da gerociéncia” (geroscience hypothesis) tem ganhado forca e se
fundamenta no fato de que o envelhecimento é o principal fator de risco para a maioria das
doencas cronicas, incluindo diabetes, e prevé que direcionar a atencdo e pesquisas para 0S
mecanismos fundamentais do envelhecimento, como a senescéncia celular, pode ter um grande
impacto no aumento da extensdo da salde e na reducdo da carga de doencas cronicas. 1sso se
deve aos efeitos propostos em varias doencas relacionadas a idade como um grupo, em vez de
direciona-las individualmente (Palmer et al., 2019).

As rupturas na homeostase celular relacionadas a idade resultam no declinio da
capacidade de resposta ao estresse fisioldgico, incluindo estresse oxidativo e inflamacéo, que
estdo implicados na patogénese de doencgas metabdlicas, incluindo resisténcia a insulina e DM2
(Halim; Halim, 2019).

O desenvolvimento de resisténcia a insulina acarreta um aumento compensatério na
secrec¢do de insulina para a manutencao dos niveis de glicose, e 0 DM2 se desenvolve quando
a secrecdo de insulina se torna insuficiente para superar o grau de resisténcia a insulina.
Adicionalmente, constatou-se que o padrdo de expressao génica em células beta muda com a
idade e que genes relacionados & senescéncia celular, como Cdkn2a e Cdkn2b, estdo
aumentados (Palmer et al., 2019).

A resisténcia a insulina (RI) € uma caracteristica essencial do DM2 e contribui nédo
apenas para a hiperglicemia que define 0 DM, mas também para a hiperlipidemia, inflamacéo,
estresse oxidativo e aterosclerose que o acompanham (Arnold, 2018).

A resisténcia a insulina € uma complicacdo metabdlica na qual os trés principais tecidos
sensiveis a insulina (muasculo esquelético, figado e tecido adiposo) tornam-se menos
responsivos a sua a¢o. E caracterizada por menor captacdo de glicose e sintese de glicogénio.
Nesse cendrio, as células B compensam a RI aumentando a secre¢do de insulina, visando
restaurar a concentracdo de glicose no sangue dentro da faixa normal. Um declinio adicional na
sensibilidade a insulina sobrecarga as células B3, e isso resulta em hiperglicemia persistente e
DM tipo 2 (Zatterale et al., 2020).

A ativacdo de mondcitos na circulacdo, adipdcitos e macrdfagos residentes no tecido
adiposo leva & liberacdo de varios mediadores inflamatorios, incluindo fator de necrose
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tumoral-a. (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e proteina quimioatraente-1 (MCP-1), em estados
resistentes a insulina e diabéticos. Essas citocinas ativam as vias de sinalizacdo inflamatoria,
como o inibidor da IkB quinase (IKK) e as vias da c-Jun NH2-terminal quinase (JNK), que
prejudicam a via de sinaliza¢do da insulina ao modular a fosfoinositideo 3-quinase (PI3K) e
Akt (25— 27), e eles desempenham um papel crucial na patogénese da resisténcia a insulina no
tecido adiposo e musculo esquelético. O estresse oxidativo também prejudica a sinalizacdo da
insulina, 0 que contribui para a resisténcia a insulina no DM2 (Halim; Halim, 2019).

O estresse oxidativo associado a hiperglicemia prolongada é um dos principais fatores
fisiopatoldgicos que prejudicam o metabolismo da glicose e ocasionam complicagdes
vasculares do DM2. Evidéncias emergentes de ensaios controlados randomizados
predominantemente de curto prazo e pequenos sugeriram que a terapia antioxidante pode ser
eficaz na melhoria do controle glicémico e dos fatores de risco cardiovascular em pessoas com
DM2 (Mason; Keske; Wadley, 2021).

A DM tipo 2 resulta em um elevado indice de mortalidade e consequéncias a longo
prazo se ndo tratada, sendo uma das principais causas de insuficiéncia renal, complicacGes
dentérias, graves problemas oculares, amputacdo de membros, entre outras complicacdes
comprometendo a qualidade de vida da pessoa. E também uma “porta de entrada” para outras
doencas e comorbidades, como Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS), ganho de peso excessivo
(caracteristico da DM tipo 2), Neuropatia periférica (causando a insensibilidade nos membros
inferiores), Nefropatia (0 que leva a insuficiéncia renal), Aterosclerose, Retinopatia, doenca
microvascular, entre outras (Escobar et al., 2022) e estd intimamente relacionada ao processo

de envelhecimento (Figura 1).



21

Conditions associated with ageing and diabetes
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Figura 1. Condic0es associadas a idade avancada e diabetes (Palmer et al., 2019).

A hiperglicemia € um pardmetro bioquimico observado em todos os tipos de pacientes
com diabetes melittus, que induz dano ao tecido por meio da formagdo de produtos finais da
gliacdo avancada, bem como a inducdo da producdo de radicais livres (Yaribeygi, et al., 2020).
Células endoteliais capilares na retina, células mesangiais no glomérulo renal e neurdnios e
células de Schwann em nervos periféricos sdo comumente células danificadas devido a
hiperglicemia prolongada. Essas células estdo particularmente sob alto risco de danos, porque
sdo incapazes de regular a captacdo de glicose durante a hiperglicemia (Fasil; Biadgo; Abebe,
2019).

A hiperglicemia € responsavel pelos trés sintomas mais caracteristicos da DM,
incluindo: Polidria (aumento na producdo de urina) que acontece quando a capacidade de
reabsorcao renal de glicose é excedida, eliminando entdo pela urina e arrastando consigo uma
elevada quantidade de agua; Polidipsia (sede excessiva) que € originada pela perda de liquidos
na urina e a Polifagia (apetite exagerado) que tem origem da falta de energia uma vez que 0s
tecidos ndo conseguem obter a quantidade de glicose necessaria. Estes sdo chamados de os 3
“P’s” tipicos da DM (Melo; Campos, 2014).

Complicacgdes cronicas da DM, como retinopatia, nefropatia, neuropatia, dor no peito

autorreferida, diminuicdo da visdo, parestesias dolorosas e eventos psiquiatricos resultam na
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diminuigdo da qualidade de vida relacionada a saude. O controle glicémico adequado é
fundamental para prevenir e retardar as complica¢Ges do DM, visto que o controle glicémico
deficiente estd altamente correlacionado com a alta carga de complicacdes da DM (Fasil;
Biadgo; Abebe, 2019).

O controle da DM tem como objetivo a manutencdo de um nivel ideal de glicose e a
prevencdo e o diagnostico precoce de complicacBes. De acordo com os Padrfes de Assisténcia
Médica em Diabetes da American Diabetes Association (ADA) 2023, a medida da glicemia de
jejum (GJ) pode ser usada para avaliagdo do controle glicémico e individuos com GJ >152 mg
/ dL s&o considerados como tendo controle glicémico deficiente (Fasil; Biadgo; Abebe, 2019).

Como parametro para avaliar o autocuidado e monitorar a efetividade do controle
glicémico, o método mais utilizado é a dosagem da hemoglobina glicada (HbA1C) (Rossaneis
et al., 2019). E também um biomarcador que auxilia na deteccdo do risco de desenvolver
complicagdes macro e microvasculares e complicagdes relacionadas a gravidez. Sua afericdo
deve ser realizada trimestralmente, principalmente para pacientes descompensados para melhor
controle do tratamento (Oliveira et al., 2018).

As metas para o controle glicémico entre pessoas com DM sdo definidas por meio de
varios testes bioquimicos, como glicemia capilar pré-prandial / em jejum (FBG) ou glicemia
capilar pos-prandial de 2 horas (teste de tolerancia oral a glicose - TTOG) ou hemoglobina
glicada (HbAlc). Metas glicémicas menos rigorosas correspondentes usando pontos de corte
mais altos de GJ, TTOG e HbAlc estdo disponiveis para aqueles com condigdes de
comorbidade extensas, menor expectativa de vida e extensas complicacbes micro /
macrovasculares (Shewade et al., 2017).

O processo de envelhecimento modifica muitos processos metabdlicos e provoca
mudancas na composi¢do corporal com aumento de adiposidade. Essas alteragbes estéo
associadas a uma producdo e liberagdo de citocinas pré-inflamatdrias capazes de induzir um
estado de resisténcia a insulina (Martyniak; Masternak, 2017). Na literatura existem parametros
como o TyG (relacdo trigliceridemia / glicemia em jejum) e o indice HOMA (relacdo da
insulinemia / glicemia em jejum) que sdo marcadores de relevancia clinica, pois conseguem
avaliar o descontrole metabolico referente a resisténcia a insulina e permitir a identificacdo
precoce e 0 monitoramento do controle glicémico para que esses pacientes ndo venham a

desenvolver DM no futuro.
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3.3 MARCADORES LABORATORIAIS DE CONTROLE GLICEMICO/RESISTENCIA A
INSULINA

3.3.1 Glicemia em jejum

No quesito diagnostico, uns dos principais exames padrdo na avaliacdo de DM sdo a
glicemia em jejum e o teste de tolerancia oral a glicose. A glicemia em jejum exige do paciente
um jejum de 8 a 12 horas e resultados acima de 125 mg/dL alertam para um quadro de DM. No
entanto, esse exame apresenta desvantagens quando utilizado para monitorar a doenca, pois
pode ocorrer falso-positivo no controle da glicemia, além do incébmodo de um jejum bastante
prolongado. Por outro lado, o jejum ndo € exigido quando se dosa a HbAlc. Portanto, os testes
glicémicos sdo relevantes no diagnostico enquanto os marcadores sdo eficientes na avaliacdo e
monitoramento (Silva; Rego, 2021).

O controle glicémico € uma parte importante do controle do diabetes. O valor rapido de
glicose no sangue é um dos parametros usados para controlar o agucar no sangue. O agucar no
sangue em jejum é frequentemente usado para diagnosticar diabetes e monitorar o tratamento
em pessoas que ja foram diagnosticadas. Os valores de referéncia podem variar ligeiramente,
mas geralmente um agucar no sangue em jejum inferior a 100 mg/dL é considerado normal
(Battelino et al., 2019).

Para os diabéticos, o objetivo € manter a glicemia dentro de uma faixa-alvo especifica,
que pode variar de acordo com o plano de tratamento desenvolvido em consulta com o
individuo e um profissional de satde. Em geral, a faixa alvo geral para agtcar no sangue em
jejum € de 80-130 mg/dL. O monitoramento regular do agucar no sangue em jejum pode ajudar
a detectar flutuacbes nos niveis de agucar no sangue e fornecer informagdes importantes sobre
a eficacia de um plano de tratamento. Com base nos resultados da glicemia em jejum, dieta,
medicamentos, atividade fisica e outros aspectos do tratamento do diabetes podem ser ajustados
para alcancar um melhor equilibrio da glicose. E importante lembrar que a glicose no sangue
em jejum € apenas um dos muitos parametros usados para controlar a glicose no diabetes.
Outros exames como a hemoglobina glicada (HbAlc) e a monitorizagdo continua da glicose

(CGM) sdo importantes na avaliagéo global do controle glicémico (Cobas et al., 2022).
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3.3.2 Hemoglobina glicada (HbA1c)

Hemoglobina glicada (HbAlc), albumina glicada (GA), frutosamina e 1,5-
anidroglucitol (1,5-AG) sdo biomarcadores usados para avaliar o controle glicémico.
Atualmente a HbAlc é amplamente utilizada como um indice padrdo ouro para o controle
glicémico na prética, visto que permite estimar a glicemia média dos ultimos 90 a 120 dias
(Gan; Xiu; Lu, 2018).

A hemoglobina glicada, também conhecida por HbAlc ou, ainda, Alc, foi identificada,
inicialmente, como uma hemoglobina “anormal”” em pacientes diabéticos por Rahbar na década
de 1960. A HbA1c se refere a porcdo da hemoglobina que se liga a glicose presente na corrente
sanguinea (Mazzaferro; Lunardelli, 2016).

Quando dosada a glicemia em jejum dos pacientes, o resultado apresentado fornece
apenas o indicio de como esta o nivel da glicose plasmatica nas ultimas horas, ao contrario da
dosagem da HbAlc, fundamental no monitoramento da doenca, uma vez que avalia a média
glicémica do paciente nos ultimos 3 meses. Niveis de HbAlc > 6.4% sdo usados para fins
diagnosticos de DM2, enquanto valores entre 5.7 e 6.4% levam & classificacdo de pre-DM
(Cobasetal., 2022). Para 0 monitoramento do controle glicémico de pacientes com DM, valores
de HbAlc proximos a 7% correspondem a glicemias médias diarias de aproximadamente 154
mg/dL, variando de 122 a 184 mg/dl,1 e tem sido considerado como referéncia para a meta
mais usada no controle do diabetes (Nathan et al., 2008; Pititto, 2022).

Manter o nivel de HbAlc inferior a 7% é uma das principais metas para o bom controle
da doenca, uma vez que estudos mostram que as complica¢6es cronicas decorrentes do diabetes
comecam a se manifestar quando os niveis de HbAlc apresentam-se constantemente acima de
7% (S&; Alves; Navaes, 2014).

De acordo com Pereira Despaigne et al. (2015), as vantagens da HbAlc em comparagéo
com a glicemia de jejum e TTOG para o diagnostico de DM sao:

e O paciente ndo precisa estar em jejum ou requer amostras de hora em hora.

e Possui menos instabilidade pré-analitica do que a glicose no sangue.

e Tem menos variabilidade biolégica do que a glicose no sangue e TTOG.

e Possui melhor indice de exposicao a glicemia e risco de complicacdes em longo prazo.
e Ndo é afetado por disturbios agudos durante periodos de estresse ou doenga.

e As medicOes de glicose séo menos padronizadas.

Em contrapartida, os mesmos autores listam como limitacbes de HbAlc:
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e Custo mais alto

e Disponibilidade limitada

e Correlacdo incompleta entre Alc e glicemia média em alguns individuos

e Resultado desorientador em pacientes com hemoglobinopatias (Hb S, C, F e E) e certas
anemias (hemoliticas, deficiéncia de ferro). Ndo € valido em gestantes ou para o
diagnostico de DM tipo 1. (Em todas essas situacdes, deve-se continuar com glicemia
de jejume TTOG).

3.3.3 Indice triglicerideo/glicose (TyG)

Nos Ultimos anos, um numero crescente de investigacGes tem sido realizado com o
marcador TyG, com o objetivo de investigar sua associacdo com desfechos clinicos
caracterizados por disturbios metabélicos, como a DM (Simental-Mendia; Rodriguez-Moran;
Guerrero-Romero, 2008; Unger et al., 2014; Zheng; Mao, 2017; Aman, 2021). Este indice
constitui um método simples e de baixo custo disponivel para todos os niveis de atendimento e
tem se mostrado eficaz e confidvel para a avaliacdo de Rl em adultos de diferentes grupos
étnicos, sendo atualmente proposto como um marcador alternativo de resisténcia a insulina, até
mesmo entre individuos com peso normal e aparentemente saudaveis, sugerindo um potencial
para desenvolvimento de diabetes e doencas cardiovasculares e mortalidade. Ele se baseia na
relacdo entre os niveis de triglicerideos e glicemia em jejum (Simental-Mendia; Rodriguez-
Moran; Guerrero-Romero, 2008; Unger et al., 2014; Aman, 2021).

Ha estudos sugerindo sua utilidade como um marcador mais tangivel para a sindrome
metabolica e resisténcia a insulina subjacente e sua principal vantagem € que envolve
parametros laboratoriais simples, que pode ser medido sem muito esforco ou custo (Unger et
al., 2014).

Sua simplicidade e facil obtencdo o tornaram uma alternativa ao HOMA-IR,
especialmente em grandes estudos populacionais, nos quais a coleta de insulina pode ser mais
trabalhosa e onerosa. Pesquisas sugeriram que o TyG apresenta um bom parametro para avaliar
a resisténcia a insulina quando comparado com a resisténcia medida pelo clamp, indicando sua
capacidade de refletir a sensibilidade a insulina. No entanto, apesar de suas vantagens, o TyG
ainda é objeto de investigacdo em relagdo a sua acurcia em diferentes grupos populacionais e
condicdes clinicas especificas, 0 que justifica a necessidade continua de estudos comparativos

com o HOMA-IR. A relacdo custo-beneficio entre 0o HOMA-IR e 0 TyG precisa ser considerada
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em relacdo a acurdcia e a aplicabilidade desses indicadores em cada contexto especifico de

pesquisa e atendimento a saude (Park; Lee; Lee, 2021).

3.3.4 Indice Homa IR

O indice Homeostases Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR) foi
desenvolvido na década de 1980 por Matthews et al., ele prediz o nivel de RI e se baseia na
avaliacdo da relagdo entre a glicemia de jejum e a insulina de jejum através da formula HOMA.-
IR = (glicose em jejum * insulina em jejum) / 22,5. Tem sido amplamente utilizado e representa
uma das diversas alternativas para avaliacdo da RI, principalmente por figurar como um método
simples, rapido, de facil aplicacdo e baixo custo (Fonseca et al., 2018).

Resisténcia a insulina estimada no modelo de avaliacdo da homeostase HOMA-IR é
uma ferramenta de quantificacdo mais conveniente para resisténcia a insulina, em comparacao
com o metodo padrdo ouro denominado “Clamp euglicémico” Sua aplicacdo fornece
informacdes valiosas sobre a resisténcia a insulina em diversas possibilidades, permitindo a
identificacdo de grupos de risco e monitoramento de terapias. No entanto, a necessidade de
coletar dados sobre insulina em jejum pode ser um ponto de desafio em algumas situagdes,

especialmente em estudos populacionais (Wallace; Levy; Matthews, 2004).
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4 METODOS

4.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo com delineamento transversal, analitico e de base populacional.

4.2 LOCAL E PARTICIPANTES DA PESQUISA

Esta pesquisa faz parte de um projeto maior intitulado “Condic¢6es de Saude e Estilo de
Vida em Idosos”. Os participantes do estudo foram idosos (>60 anos) residentes na zona urbana
do municipio de Aiquara - BA. Foram incluidos individuos de ambos os sexos, que referiram
dormir mais de trés noites no domicilio e que consentiram em participar da pesquisa apés a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Ndo estdo elegiveis individuos
acamados ou com limitacdo motora grave ou que apresentaram déficit cognitivo que os
impedisse de compreender os procedimentos da pesquisa.

O Municipio de Aiquara, localizado na regido centro-sul do Estado da Bahia, distante
cerca de 402 km de Salvador, capital do Estado, e possui uma area territorial de 167,877 Km 2.
Segundo os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a populacéo
estimada do municipio ano de 2017 foi de 4.725 habitantes, sendo destes 618 individuos com
idade igual ou superior a 60 anos, 0s quais representam aproximadamente 13% da populacéo
total (IBGE, 2018).

4.3 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada em trés momentos: aplicacdo dos questionarios, testes

clinicos e coleta de material bioldgico (sangue e urina).

4.3.1 Instrumentos de coleta de dados

Na primeira etapa, uma equipe multiprofissional treinada foi responsavel pela aplicacéo
domiciliar (porta a porta) do formulario de coleta composto por blocos teméaticos (APENDICE

A), sendo elas:
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e Biosocioecondmicas e demograficas — renda per capita, ocupacdo, cor da pele
autorreferida (conforme IBGE: branca, preta, parda, amarela e indigena) sexo
(masculino/feminino) e idade.

e Comportamentais — habito de fumar; consumo de bebida alcodlica. O nivel de atividade
fisica e/ou comportamento sedentario foi avaliado pelo Questionario Internacional de
Atividades Fisicas-IPAQ — versdo adaptada para idosos (Benedetti; Mazo; Barros,
2004).

e Historico de saude (autorreferido) — acometimento por HAS e/ou Diabetes Mellitus,
familiares acometidos por DCV, historico de acidente vascular cerebral e/ou infarto

agudo do miocardio, uso de medicagéo.

4.3.2 Aquisicao de dados clinicos e coleta sanguinea

Na segunda etapa, os idosos compareceram ao Colégio Estadual da cidade de Aiquara,
onde foram submetidos a mensuracdo de medidas antropométricas, testes de aptiddo fisica e
avaliacdo da PA (dupla medida).

A PA e a frequéncia cardiaca foram verificadas por meio do aparelho digital HEM 7320
(Omron®) (Grover-Péez et al., 2017) e seguindo as recomendagfes de diretrizes nacionais
(SBC; SBN; SBH, 2020). Foram realizadas duas medidas da PA em um dos membros
superiores, utilizando-se, ao final, a média das pressdes sistolicas e diastolicas para carater de
analise. Com as medidas de peso e altura realizadas foi possivel o calculo do IMC (Silveira;
Kac; Barbosa, 2009).

Por fim, na terceira etapa, novamente no Colégio Estadual da cidade de Aiquara 0s
participantes receberam as orienta¢Ges necessarias para realizagao da coleta de urina e do jejum
necessario para a coleta sanguinea. Assim, na manhd da data marcada, foram submetidos a
coleta de sangue venoso. As amostras de sangue foram obtidas apds um jejum de pelo menos 8
horas e foram encaminhadas para um Laboratério Central de Satde Publica do Municipio de

Vitoria da Conquista — BA, para realizar as dosagens laboratoriais.

4.4 DESFECHOS CLINICOS ESTUDADOS E VARIAVEIS PREDITORAS

Para atender ao objetivo especifico 1 do presente trabalho foram definidos os desfechos:
1) DM, considerando o diagnostico autorreferido e confirmado pelos registros da estratégia

de saude da familia (ESF) local (variavel dependente);
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2) As varidveis glicemia em jejum e hemoglobina glicada foram consideradas as variaveis
preditoras (veriaveis independentes) para o controle glicémico, considerando a glicemia de
jejum, e tendo o ponto de corte a glicemia >100mg/dL, permitindo estratificar a populagao
de idosos com controle glicémico adequado e controle inadequado.

Para atender o objetivo especifico 2 do presente trabalho os idosos diabéticos foram
excluidos da anélise, sendo a amostra estratificada em idosos com controle glicémico adequado
e controle inadequado, conforme descrito acima. De acordo com a ADA 2023, o valor da
glicemia de jejum > 100mg/dl foi considerado como pardmetro de alteracdo do controle
glicémico, sendo, portanto, a variavel de desfecho (variavel dependente), enquanto as variaveis
HOMA-IR e TyG foram consideradas varidveis preditoras (variaveis independentes).

Para contemplar o terceiro objetivo especifico as variaveis glicemia, HbAlc, TyG,
indice HOMA-IR foram dicotomizados de acordo com os pontos de corte encontrados no
estudo, sendo: glicemia: 92 mgdl; HbAlc: 6.1%; TyG: 8.22 e indice HOMA-IR: 1,42.
Constituem ainda as variaveis exploratérias o diagndéstico autorreferido de DM e de HAS, os
quais foram inseridos como indicadores de comorbidades com ampla fundamentacéo tedrica de

associagao com risco metabdlico.

4.5 TABULACAO E ANALISE DE DADOS

O tratamento das variaveis e 0s métodos estatisticos serdo descritos a seguir para cada

um dos trés artigos integrantes da tese, seguindo as normas do programa de pds-graduacao:

Artigo 01:

Para a andlise descritiva das caracteristicas da amostra foram calculadas as frequéncias
absoluta e relativa das variaveis categdricas e médias e desvios padréo das variaveis continuas.
O poder preditor para DM a partir das variaveis glicemia de jejum e HbAlc, bem como 0s
melhores pontos de corte para a classificagdo quanto ao desfecho DM foram obtidos a partir
dos pardmetros da curva ROC (area sob a curva [ASC], sensibilidade, especificidade, Youden
index [J], melhor ponto de corte). Comparac@es entre as curvas ROC foram realizadas atraves
do método proposto por HANLEY; MCNEIL, (1983), visando identificar se existe diferenca
significativa no poder discriminatorio de algum dos indicadores de controle glicémico
estudados.

Em todas as anélises o nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05). Os dados

foram analisados no programa MedCalc v. 9.0.



30

Artigo 02:

Para a analise descritiva das caracteristicas da amostra foram calculadas as frequéncias
absoluta e relativa das variaveis categéricas e médias e desvios padréo das variaveis continuas.
O poder preditor para alteracdo do controle glicémico a partir das variaveis HOMA-IR e TyG,
bem como os melhores pontos de corte para a classificacdo quanto ao desfecho referente a
alteracdo do controle glicémico foram obtidos a partir dos pardmetros da curva ROC (&rea sob
a curva [ASC], sensibilidade, especificidade, Youden index [J], melhor ponto de corte).
Comparacdes entre as curvas ROC foram realizadas através do metodo proposto por HANLEY
MCNEIL, (1983), visando identificar se existe diferenca significativa no poder discriminatério
de algum dos indicadores de resisténcia a insulina aqui estudados.

Em todas as analises o nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05). Os dados

foram analisados no programa MedCalc v. 9.0.

Artigo 03:

Uma LCA foi realizada para identificar risco metabolico na amostra estudada, através
da mensuracdo da probabilidade de respostas especificas da classe nas varidveis categoricas
observadas (Collins; Lanza, 2010). Neste estudo, o constructo latente final de risco metabdlico
foi caracterizado por seis variaveis observaveis dicotdmicas (DM, HAS, glicemia, HbAlc,
TyG, indice HOMA-IR).

Para selecionar o numero de classes que melhor se ajustam aos dados, inicialmente
tracou-se um modelo de duas classes, aumentamos sucessivamente o nimero de classes em um,
até um modelo de 4 classes, para compreender as probabilidades incondicionais, ou prevaléncia
de classes latentes, e as probabilidades condicionais para os modelos. A prevaléncia de classes
representa 0 numero estimado de individuos em cada classe latente e as probabilidades
condicionais caracterizam a probabilidade de resposta a cada variavel (ou indicador) observada.

A escolha do modelo de classes latentes considerou o Akaike Information Criterion
(AIC) e o Bayesian Information Criterion (BIC) para determinar o nimero ideal de classes
significativas (Collins; Lanza, 2010) e o G?, o valor de log-verossimilhanca (LLIK) e a entropia
do modelo estimado foram calculados para selecionar o modelo de melhor ajuste. Portanto, os
menores valores de G2, AIC e BIC e o maior valor de LLIK e entropia indicam 0 modelo de
melhor ajuste (CHAN, SHEK, 2018). Assim, o modelo que apresentou o melhor conjunto de

indices de ajustamento foi o0 escolhido para seguimento da analise.
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4.6 QUESTOES ETICAS

O estudo em questdo faz parte do projeto de pesquisa “Condicdes de salde e estilo de
vida de idosos”, que foi devidamente apreciado e aprovado Comité de Etica em Pesquisa UESB,
sob nimero de CAAE 56017816.2.0000.0055 (ANEXO A). Portanto, por tratar-se de uma
pesquisa com seres humanos, todos os aspectos da Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude vém sendo respeitados. Ademais, todos que assentiram participacdo na pesquisa foram
elucidados acerca de todos os aspectos relevantes e assinaram o0 Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido — TCLE (ANEXO B).
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5 RESULTADOS

Atendendo as normas do Programa de Pds-graduacdo em Enfermagem e Salde os

resultados desta tese serdo apresentados em trés manuscritos conforme descrito a seguir:

O primeiro artigo intitulado “Andlise da associacéo entre diferentes indicadores
de controle glicémico e o diagnostico de diabetes mellitus em idosos” e sera
submetido ao S&o Paulo Medical Journal.

O segundo artigo intitulado “Analise da associacdo entre diferentes indicadores
de resisténcia a insulina e o controle glicémico em idosos sem o diagndstico
prévio de diabetes mellitus” serd submetido ao Clinical Medicine & Research.

O terceiro artigo intitulado ““ Perfis de risco metabdlico: uma analise de classes
latentes envolvendo variaveis relacionadas a glicemia e a resisténcia a insulina”

e serd submetido ao Sdo Paulo Medical Journal.
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5.1 ARTIGO |

Andlise da associacéo entre diferentes indicadores de controle glicémico e o diagnostico
de diabetes mellitus em idosos

Mauro Fernandes Teles, Icaro José Santos Ribeiro, Mikhail Santos Cerqueira, Marcio
Vasconcelos Oliveira, Cesar Augusto Casotti, Rafael Pereira de Paula

RESUMO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma condicéo endocrina em prevaléncia crescente, especialmente
entre idosos, caracterizada por disturbios no metabolismo dos carboidratos. A DM tipo 2 resulta
em hiperglicemia devido a resisténcia a insulina, sendo uma doenca crénica nao transmissivel
e um problema significativo de saude publica global. A deteccdo precoce por meio de
ferramentas custo-efetivas pode contribuir para politicas publicas direcionadas a reducdo de
complicacgdes, melhoria na qualidade de vida e acesso aos servigos de salde. Sendo assim, 0
objetivo foi verificar a associagéo entre os indicadores de controle glicémico: glicemia de jejum
e HbAlc e o diagnostico de DM em idosos. O estudo adotou uma abordagem transversal e
analitica, com idosos acima de 60 anos na area urbana de Aiquara-BA. A amostra incluiu
participantes de ambos os sexos, residentes hd mais de trés noites no domicilio e que
concordaram voluntariamente. A coleta de dados ocorreu em trés etapas: questionarios, testes
clinicos e coleta de sangue. Testes clinicos e analises laboratoriais foram realizados, incluindo
glicemia em jejum e HbAlc. O diagnostico autorreferido de DM foi a variavel dependente e
glicemia em jejum e HbAlc as varidveis independentes. A andlise envolveu curvas ROC para
avaliar o poder preditor e os pontos de corte para DM, com um nivel de significancia de 5%. A
analise foi realizada utilizando o programa MedCalc v. O estudo envolveu 168 pacientes
majoritariamente composto por mulheres com idade média de 71,6 anos, com uma prevaléncia
de DM de 26,8%, com uma média de 8,1% de HbAlc e 139,5 mg/dL de glicemia para 0s
pacientes com DM, enguanto os ndo diabéticos apresentaram médias de 5,8% de HbAlc e 82,2
mg/dL de glicemia. A analise da curva ROC indicou que tanto a glicemia de jejum quanto a
HbA1c tiveram boa capacidade discriminatoria para DM, sem diferenca significativa entre elas,
apresentando ponto de corte de 92 mg/dL para glicemia de jejum e de 6,1% para hemoglobina
glicada. Embora a HbAlc tenha apresentado um desempenho superior, a comparacdo das
curvas ROC ndo revelou diferenca significativa em relacdo a glicemia de jejum. Estudos
anteriores destacaram a necessidade de ajustar os pontos de corte para diagnéstico de DM em
idosos. Os resultados deste estudo indicam que, embora a HbAlc tenha uma pequena vantagem
como preditor em relacdo a glicemia de jejum, ndo ha diferenca significativa entre esses
indicadores no poder preditivo do diagndstico de DM em idosos.

Palavras chaves: idosos; Diabetes Mellitus; controle glicémico.

ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is an endocrine condition with increasing prevalence, especially among
the elderly, characterized by disorders in carbohydrate metabolism. Type 2 DM results in
hyperglycemia due to insulin resistance, being a chronic non-communicable disease and a
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significant global public health problem. Early detection through cost-effective tools can
contribute to public policies aimed at reducing complications, improving quality of life and
access to health services. Therefore, the objective was to verify the association between
indicators of glycemic control: fasting blood glucose and HbAlc and the diagnosis of DM in
the elderly. The study adopted a cross-sectional and analytical approach, with elderly people
over 60 years old in the urban area of Aiquara-BA. The sample included participants of both
sexes, who had lived at home for more than three nights and who voluntarily agreed. Data
collection occurred in three stages: questionnaires, clinical tests and blood collection. Clinical
tests and laboratory analyzes were performed, including fasting blood glucose and HbAlc. The
self-reported diagnosis of DM was the dependent variable and fasting blood glucose and HbAlc
were the independent variables. The analysis involved ROC curves to evaluate the predictive
power and cutoff points for DM, with a significance level of 5%. The analysis was performed
using the MedCalc v program. The study involved 168 patients, mostly composed of women
with an average age of 71.6 years, with a prevalence of DM of 26.8%, with an average of 8.1%
of HbAlc and 139.5 mg/dL of glycemia for the patients with DM, while non-diabetics had
averages of 5.8% HbAlc and 82.2 mg/dL blood glucose. The ROC curve analysis indicated
that both fasting blood glucose and HbAlc had good discriminatory capacity for DM, with no
significant difference between them, presenting a cutoff point of 92 mg/dL for fasting blood
glucose and 6.1% for glycated hemoglobin. Although HbAlc performed better, comparison of
the ROC curves revealed no significant difference in relation to fasting blood glucose. Previous
studies have highlighted the need to adjust the cutoff points for diagnosing DM in the elderly.
The results of this study indicate that, although HbAlc has a small advantage as a predictor in
relation to fasting blood glucose, there is no significant difference between these indicators in
the predictive power of diagnosing DM in the elderly.

Keywords: elderly; Diabetes Mellitus; glycemic control.
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Introducéo

O Diabetes Mellitus (DM) é uma alteragdo enddcrina de prevaléncia crescente,
especialmente entre idosos, caracterizada pelo distirbio no metabolismo dos carboidratos
(REIS et al. 2022). A DM tipo 2 resulta em hiperglicemia devido a graus variaveis de resisténcia
a insulina, sendo uma doenca cronica ndo transmissivel (DCNT) considerada um problema de
salde publica significativo em todo o0 mundo, com um crescente aumento de novos diagnosticos
nas Ultimas décadas (Elsayed et al., 2023). Apesar disso, com o diagnéstico precoce, um plano
de tratamento adequado e mudancas no estilo de vida, muitas pessoas com diabetes podem levar

uma vida saudavel e ativa (Figueiredo; Ceccon; Figueiredo, 2021; Elsayed et al., 2023).

A Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) estimou, em 2017, que 424,9 milhGes de
pessoas com idade entre 20 a 79 anos viviam com diabetes. Se as tendéncias atuais persistirem,
a projecdo é que, em 2045, o nimero de pessoas com diabetes seja superior a 628,6 milhdes. A
medida que a populacéo envelhece, é significativo o aumento da prevaléncia da DM. No Brasil,
conforme relatério Vigitel Brasil 2021 do Ministério da Salde, entre pessoas com idade
superior a 65 anos, a prevaléncia de DM é de 28,4%, enquanto que, na faixa etaria entre 55 anos
e 64 anos, € 17,1% e de 45 anos a 54 anos, 11,1% (BRASIL, 2021).

O processo de envelhecimento esta associado a uma série de alteracdes fisioldgicas e
metabdlicas que podem aumentar o risco de desenvolver DM, particularmente DM tipo 2.
Dentre essas alteracOes estdo: reducdo da sensibilidade das células a insulina, deterioracao
gradual da funcdo pancreética e da secrecdo de incretinas, ganho de peso, mudangas na
composigdo corporal e diminuicdo da atividade fisica (Goldbaum, 2011).

O uso de ferramentas de boa relagéo custo-efetividade para detecgédo precoce de DCNT,
como DM, pode trazer beneficios econémicos significativos para a salde publica
(Wehrmeister; Wendt; Sardinha, 2022). A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) estabelece
diretrizes e recomendacdes para o controle glicémico em idosos. Os principais parametros de

avaliacdo séo a hemoglobina glicada (HbA1c) e a glicemia (Battelino et al., 2019).

A glicemia em jejum refere-se a medicéo da concentracao de glicose no sangue apos um
periodo de jejum de pelo menos 8 horas. O resultado deste exame é um dos parametros usados
para controlar o nivel de glicose no sangue. E frequentemente usado para diagnosticar DM e
monitorar o tratamento em pessoas que ja foram diagnosticadas. Os valores de referéncia podem
variar bastante, mas em geral, em jejum, o valor inferior a 100 mg/dL é considerado normal,

entre 100 e 126 mg/dL considerado pré-diabético e maior que 126 mg/dL diabético (Cobas et
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al., 2022). Com base nos resultados da glicemia em jejum, dieta, medicamentos, atividade fisica
e outros aspectos do tratamento do diabetes podem ser ajustados para alcangar um melhor

equilibrio da glicose (Battelino et al., 2019).

A HbA1c mede uma porcentagem de hemoglobina ligada a glicose, sendo um exame de
sangue que reflete as alteracfes dos niveis glicémicos no sangue nas dltimas 8 a 12 semanas. O
valor considerado normal é < 5,7%, pré-diabético de 5,7 a 6,5% e diabéticos >= 6,5%, enquanto
as metas de controle glicémico para diabéticos podem variar de acordo com a idade,
complicacdes relacionadas ao diabetes e outras condi¢fes de salde (Cobas et al., 2022). A
HbA1c geralmente é medida a cada 3-6 meses, mas em alguns casos pode ser necessario um
monitoramento mais frequente. E importante lembrar que a HoAlc é apenas uma ferramenta

de monitoramento e ndo substitui 0 monitoramento diario da glicemia (Nathan et al., 2008).

Portanto, é necessario combinar HbAlc com glicemia de jejum para obter um quadro
completo do controle glicémico. No entanto, ha peculiaridades importantes especificas do
tratamento da hiperglicemia em pacientes idosos (Moura et al., 2023). A caracterizacéo do valor
de referéncia em idosos visa permitir o direcionamento de politicas publicas para diminuicao
das complicacbes da doenca e de suas conhecidas morbidades. Essas ag6es melhoraram a
qualidade de vida e acesso aos servicos de salde, além de aperfeicoar os recursos do sistema
de saude, proporcionando integralidade na atencdo. Desta forma, o objetivo do presente estudo
foi de verificar a associagéo entre os indicadores de controle glicémico: glicemia de jejum e

HbA1c e o diagnéstico de DM em idosos.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal e analitico. Os participantes foram idosos com idade
superior a 60 anos que vivem na area urbana de Aiquara-BA. Foram incluidos individuos de
ambos 0s sexos que relataram dormir por mais de trés noites no domicilio e que concordaram
em participar do estudo apds a assinatura do Temo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Individuos com limitacdo motora grave, com déficit cognitivo e acamados ndo foram elegiveis

para participar.

Na primeira etapa (aplicacdo dos questionarios em visita domiciliar), um total de 259
pacientes foram entrevistados. Subsequente, foram realizadas a avaliacdo da saude e coleta
sanguinea. Apos as etapas, um numero final de 168 idosos apresentaram todas as variaveis
necessarias para conducdo das analises e compuseram a amostra final deste estudo. Este estudo

foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UESB, sob nimero de CAAE
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56017816.2.0000.0055 e todos os aspectos da resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de

Salde foram respeitados.

Coleta dos dados

A coleta dos dados aconteceu em trés etapas: aplicacdo dos questionarios, testes clinicos
e coleta de material biol6gico (sangue).

A partir dos questionarios foram coletadas as caracteristicas sociodemograficas: sexo,
idade, escolaridade, situacdo conjugal, renda e nivel de atividade fisica. Apds o registro dos
questionarios, durante as visitas domiciliares, os participantes foram agendados para
comparecer ao Colégio Municipal de Aiquara, onde foram submetidos a avaliacdo clinica e a
coleta de sangue venoso. As amostras de sangue foram obtidas apds um jejum de pelo menos 8
horas e foram encaminhadas para um Laboratério Central de Satde Publica do Municipio de
Vitoria da Conquista — BA, para realizar as dosagens laboratoriais da glicemia em jejum e da
HbAlc. Para a glicemia em jejum, a analise foi realizada no analisador bioquimico automatico
AU 680 da Beckman Coulter pelo método de espectrofotometria e para HbAlc a analise foi
feita no analisador automatizado G8 da Tosoh Medics pelo método de cromatografia liquida de
alta performance — HPLC. Todas as medicdes cumpriram os regulamentos para controles de

qualidade internos e externos de acordo com a Diretriz.
Variaveis de estudo

O diagnostico autorreferido de DM foi considerado a variavel de desfecho (variavel
dependente), enquanto as varidveis glicemia de jejum e HbAlc foram consideradas variaveis

preditoras (variaveis independentes).
Andlise estatistica

Para a anélise descritiva das caracteristicas da amostra foram calculadas as frequéncias
absoluta e relativa das variaveis categdricas e médias e desvios padrdo das variaveis continuas.
O poder preditor para DM a partir das variaveis glicemia de jejum e HbAlc, bem como o0s
melhores pontos de corte para a classificacdo quanto ao desfecho DM foram obtidos a partir
dos parametros da curva ROC (&rea sob a curva [ASC], sensibilidade, especificidade, Youden
index [J], melhor ponto de corte). Comparagdes entre as curvas ROC foram realizadas através
do método proposto por HANLEY; MCNEIL, (1983), visando identificar se existe diferenca
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significativa no poder discriminatério de algum dos indicadores de controle glicémico

estudados.

Em todas as analises o nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05). Os dados

foram analisados no programa MedCalc v. 9.0.
Resultados

Fizeram parte desta pesquisa 168 pacientes, devido a perda amostral ocasionada por
falta de resultados laboratoriais necessarios para realizar a avaliacdo. A prevaléncia de DM na
amostra estudada foi de 26,8%, com valor médio de 8,1% de HbAlc e 139,5 mg/dL de glicemia,
enquanto os ndo DM apresentaram um valor médio de 5,8% de HbAlc e 82,2 mg/dL de

glicemia.

A populacéo estudada foi composta por idosos, a maior parte eram mulheres com idade
média de 71,6 anos, com alteragdes no IMC, niveis pressoricos e niveis séricos de triglicerideos.
Né&o foram encontradas alteracGes nos niveis de hemoglobina, hematdcrito e no colesterol total

e suas fragdes. Os dados descritivos da amostra estdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas da amostra estudada entre diferentes indicadores de controle glicémico
e o diagnostico de diabetes mellitus em idosos.

Todos (n = 168)
DM
Sim N&o
(n =45) (n=123)
Idade (anos) 71.8+£7.9 73.5£7.5
Estatura (cm) 155.748.3  155.949.1

Mass?ég)r poral 6984138  64.4+162
IMC (Kg 28.815.1 26.5+6.3
PAS (mmHg) 149.3+21.0 143.1+20.0
PAD (mmHg)  87.5+11.7 84.5+12.4
Glicemia (mg dl) 139.5+68.1 82.2+33.7
HbA1lc (%) 8.1+2.5 5.8+1.0
Colesterol total 175.9+31.2 191.2+46.2
LDL colesterol  100.7£27.6 116.1+40.1
HDL colesterol 42.9+8.8 49.7+11.6
Triglicerideos  165.3+80.1 126.6+79.6
Hematdcrito (%) 43.2+5.4 41.4+4.5
Hemoglobina 14.4+2.0 13.6x1.5
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A anélise da curva ROC mostrou que ambas as variaveis glicemia de jejum e HbAlc
tiveram boa capacidade discriminatéria para DM nos idosos estudados. A glicemia de jejum
apresentou uma ASC de 0.84 (IC95% = 0.77 a 0.89; p< 0.0001), com boa sensibilidade e
especificidade, 75.6 e 84.5, respectivamente, o que conferiu um J de 0.60 para no ponto de corte
de glicemia de 92 mg/dl. A HbAlc apresentou uma ASC de 0.90 (1IC95% = 0.84 a 0.94; p<
0.0001), com boa sensibilidade e especificidade, 80.0 e 84.1, respectivamente, o0 que conferiu

um J de 0.64 para no ponto de corte de 6.1%. A figura 1 apresenta os graficos das curvas ROC.
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ASC=0.839 (IC95% =0.775 a ASC =0.899 (IC95% =0.842 a
0.891) 0.940)
Sensib = 75.56 Sensib = 80.00
Espef = 84.55 Espef=284.17
p =<0.0001 p = <0.0001
Youden index J = 0.6011 Youden index J = 0.6417
Critério = >92 Critério = >6.1

Figura 1. Curva ROC referente a capacidade de predicdo de DM a partir da glicemia de jejum
e da HbAlc, com a area sob a curva (ASC), sensibilidade, especificidade, Youden index (J) e
ponto de corte.

As comparacOes das ASC das curvas ROC obtidas para glicemia de jejum e HbAlc,
tendo como desfecho o diagndstico de DM, ndo demonstraram diferenca significativa
(Diferenca entre ASC = 0.06 [IC95% = -0.008 a 0.127]; p = 0.086). A figura 2 apresenta a

comparacao dos graficos das curvas ROC.
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Figura 2. Comparagdo das ASC das Curva ROC referente a capacidade de predicdo de DM a
partir da glicemia de jejum e HbAlc em idosos.

Discussao

O presente estudo objetivou verificar a associacdo entre os indicadores de controle
glicémico: glicemia de jejum e HbAlc e o diagndstico de DM em idosos. Nossos resultados
mostraram excelente poder preditor de DM a partir da glicemia de jejum (0.84 [IC95% = 0.77
a 0.89]) e HbAlc (0.90 [0.84 a 0.94]). Apesar de um desempenho superior da HbAlc, nédo
houve diferenca significativa (p=0.08) na comparacdo das ASC entre as curvas ROC obtidas a

partir da HbAlc e da glicemia de jejum.

Seguindo as recomendacdes da Associagdo Americana de Diabetes (ADA) (2023) para
avaliacdo glicémica usando HbAlc ou outra medicdo glicémica, deve ser realizada pelo menos
duas vezes por ano em pacientes que tém controle glicémico estavel e que estdo atingindo os
objetivos do tratamento. Para aqueles que ndo atingem, é necessario a realizacdo
trimestralmente. A meta glicémica deve ser individualizada com base em fatores como: duragéo
do DM, idade, expectativa de vida, comorbidades, risco associado a hipoglicemia, entre outras

consideracdes individuas.

A HbA1c é um exame laboratorial utilizado para diagndstico e para o controle da glicose
de pacientes com DM e pré-diabéticos. Geralmente é confiavel porque fornece um quadro mais
amplo dos niveis médios de glicose nas 8 a 12 semanas anteriores, o que é particularmente (til
para detectar tendéncias e flutuacdes na glicemia, permitindo mudancas no plano de tratamento

(Hanas & John, 2014). Apresenta menor variabilidade dia a dia e independe de jejum para sua
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realizagdo, porém pode ser impreciso e limitante em algumas situa¢es clinicas como
hemoglobinopatias, anemias, gestacdo, insuficiéncia renal cronica, uso de antirretrovirais e
eritropoietina. A HbAlc geralmente é medida a cada 3-6 meses, mas em alguns casos pode ser
necessario um monitoramento mais frequente. E importante lembrar que a HbAlc é apenas uma
ferramenta de monitoramento e ndo substitui 0 monitoramento diario da glicemia capilar
(Nathan, 2015).

Os valores adotados pela SDB para os parametros de HbAlc e glicemia em jejum séo
0s mesmos valores recomendados pela ADA. Com o passar do tempo, foi necessario uma
revisdo e ajuste nos critérios diagnosticos, devido ao surgimento de evidéncias demostrando
risco de complicagGes micro e macrovasculares associado a valores menores de glicemia. Em
1997, a ADA reduziu o ponto de corte de 140 para 126 mg/dL, em 2004 para 100 mg/dL, valor
esse que € o utilizado atualmente. A HbAlc em 2010 passou a fazer parte dos exames utilizados
para diagndstico com ponto de corte de 5,7%. Diante dos avancos cientificos e principalmente
em populagdes especificas é necessario particularizar esses valores de corte, com intuito de uma
abordagem diagndstica mais criteriosa e especifica para a populacdo estudada (Patel et al.,
2008; Zhou et al., 2018).

A glicemia em jejum é o exame laboratorial mais antigo utilizado no diagnostico da
DM, sendo considerada pela ADA como o principal exame a partir de 1997. Os valores de corte
para a glicemia em jejum variaram com o tempo e também de acordo com a caracteristica
clinica dos pacientes. Essas alteracBes foram feitas baseadas em associagdes com as
complicagdes e niveis glicémicos. E considerado normal o paciente com valores menores que
100 mg/dL, pré-diabético de 100 a 126 mg/dL e com diagnoéstico de diabetes o paciente com
valor maior igual a 126 mg/dL.

A prevaléncia da DM aumenta com a idade, devido as alteracdes fisiologicas e
metabolicas naturais proprias do processo de envelhecimento (Selvin et al., 2007). AlteracGes
essas também acontecem em pacientes gestantes, o que justifica a ado¢do do ponto de corte
especifico, 92 mg/dL para diagnostico de diabetes gestacional de acordo com a Organizacgéo
Pan-Americana da Salde (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2017). No
presente estudo identificamos um ponto de corte em 92 mg/dL para o diagndstico da DM na
populacéo idosa estudada, com sensibilidade de 75,56% e especificidade de 84,55%, o que
sugere a necessidade de se reavaliar os valores de referéncia especificos para populacao idosa,

ao invés de extrapolar os valores praticados em popula¢fes mais jovens.
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Para os valores de HbAlc sdo considerados pacientes normais com valores abaixo de
5,7%, pacientes pré-diabéticos valor maior igual a 5,7 e abaixo de 6,5% e DM estabelecido
maior igual a 6,5%. Com base em 5 estudos de coorte, na populacdo em geral o corte de HbAlc
de 6,5% pode ter sensibilidade limitada para detectar DM (Araneta; Grandinetti; Chang, 2010;
Kramer; Araneta; Barrett-Connor, 2010; Van 'T Riet et al., 2010; Olson et. al., 2010; Selvin et.
al., 2011), enquanto a especificidade diagndstica é bastante alta (96%) para o teste diagnostico
com HbAlc > 6,5% e ASC = 0,77 para um agrupamento de 11 estudos inclusos uma revisao
realizada por Tang et al., (2013). A combinacéo de testes de HbAlc e glicose parece reduzir a
taxa de diagnostico perdido (tang et.al., 2013).

No presente trabalho o ponto de corte para diagnostico de DM na populagado idosa foi >
6,1% com sensibilidade 80% e especificidade de 84,7%, valores esses compativeis com 0s
resultados encontrados nas coortes citadas anteriormente. Essa comparacdo reforca a
necessidade de extrapolar o trabalho para uma amostra maior, visando consolidar esse valor de
referéncia para a populagdo idosa. A ADA apresenta valores apenas de estratificacdo de risco
para valores de HbAlc de acordo com caracteristicas clinicas apresentadas pelos idosos para

controle glicémico e ndo para diagnostico de DM (ADA, 2023).

A relacdo custo-beneficio da HbAlc e da glicemia de jejum depende do contexto e da
finalidade especifica de cada avaliacdo. A glicemia de jejum é o exame utilizado a mais tempo
como critério diagndstico, bem como para acompanhamento dos pacientes com DM. Os
principais problemas enfrentados quanto a precisdo da dosagem da glicemia sdo inerentes a
coleta e ao processamento do material antes da dosagem. Apos o procedimento de coleta, a
glicose passa a ser metabolizada e consumida pelas hemacias presentes no tubo de coleta,
representando uma reducdo de cerca de 10% por hora. Por essa razdo, medidas técnicas sdo
tomadas para que esses problemas ndo venham a interferir na dosagem sérica do paciente e
causar impacto no seu resultado laboratorial. Outro fator desconfortavel em relacdo ao exame
é a necessidade de o paciente realizar o jejum para a realizagdo do exame laboratorial. Porém,
é 0 exame laboratorial mais barato utilizado com a finalidade de diagnéstico e monitoramento
glicémico (Zhou et al., 2018).

A HbA1c passou, por muito tempo, por problemas em sua padronizagdo metodoldgica,
0 que dificultava a determinacdo de um valor de referéncia compativel entre os estudos. Em
2017, com o intuito dessa padronizacdo e harmonizagdo entre 0s processos metodoldgicos
disponiveis no mercado, é criado o National Glycohemoglobin Standardization Program

(NGSP), que além de padronizar, torna rastreavel e permite certificar fabricantes de ensaios de
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HbAlc e laboratérios (SDB, 2019). A estabilidade pré-analitica da HbAlc é melhor em
comparagdo com 0s niveis da glicemia em jejum, ndo € necessario jejum, a amostra pode ser
coletada a qualquer momento, a variabilidade bioldgica individual é pequena, ndo é afetada
pelo estresse agudo e pode ser armazenada por até a 7 dias em refrigeracdo. A hemoglobina
glicada pode ser um pouco mais cara, porque requer analise laboratorial mais refinada. No
entanto, ao considerar o custo-efetividade geral, € importante considerar o beneficio clinico e o

impacto no manejo e tratamento do diabetes (Masuch et al., 2019).

E importante ressaltar que n3o foi encontrada diferenca significativa (p=0.08) referente
a capacidade de predicdo de DM a partir da dosagem da glicemia em jejum e a HbAlc no
presente estudo. Em suma, a escolha entre hemoglobina glicada e glicemia depende das
necessidades clinicas especificas, do objetivo da avaliacdo (diagnostico ou acompanhamento)
e das capacidades financeiras do paciente. Em muitos casos, a hemoglobina glicada é
recomendada para monitoramento de longo prazo, enquanto a glicemia é recomendada para
uma estimativa pontual ou diagnéstico inicial (Baltrusaitis; Grabarczyk, 2019; Masuch et al.,
2019).

O aumento da prevaléncia de DM e pré-diabetes na populacédo idosa é um importante
problema de salde publica. O controle glicémico nessa populacdo € um tema importante e
complexo, sendo essencial para melhorar a qualidade de vida, a necessidade de cuidados
médicos e um menor custo para os servicos de saude (Wysocki et al., 2019; Wijngaarden et al.,
2017). S&o diversos os fatores que favorecem a perda do controle dos niveis glicémicos em
idosos, como a diminuicdo da sensibilidade a insulina, alteracdo na composicao corporal,
reducdo de atividade fisica, mudangas no metabolismo, maior probabilidade de desenvolver
outras patologias e maior uso de medicamentos que podem afetar a glicemia (Lipska et al.,
2023).

Portanto, é necessaria uma abordagem com indicadores de controle glicémico como a
glicemia em jejum e HbALc personalizada e adaptada para a populagédo idosa para que se tenha
um processo mais assertivo no monitoramento da doenca, diagnostico e na prevencdo de

complicagdes (Baltrusaitis; Grabarczyk, 2019).
Conclusdes

Os resultados deste estudo mostraram que apesar de a HbAlc apresentar um poder
preditor levemente melhor em relagdo a glicemia de jejum, ndo foi observada diferenca
significativa no poder preditor entre os indicadores de controle glicémico aqui estudados,
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sugerindo que ambos conseguem predizer de modo estatisticamente igual o diagndstico de DM

em idosos.

E importante destacar que cada indicador tem suas limitacdes e que a escolha correta
depende de diversos fatores, como expectava de vida, idade, comorbidades e capacidade
funcional dos idosos. Uma abordagem individualizada que leve em consideracéo esses aspectos
é fundamental para um controle glicémico efetivo e uma melhor qualidade de vida. Uma
combinacéo de indicadores como a HbAlc e glicemia em jejum pode fornecer uma avaliacdo
mais completa e precisa dos niveis glicémicos em idosos, permitindo uma prevencdo de
complicagdes relacionadas a diabetes, um diagndstico precoce e mais assertivo e um
monitoramento terapéutico adequado. Desta forma, sugere-se que a escolha pelo indicador para
triagem de DM em populacéo de idosos fica a critério dos profissionais de saude envolvidos na

triagem populacional.
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5.2 ARTIGO II

Andlise da associacdo entre diferentes indicadores de resisténcia a insulina e o controle
glicémico em idosos sem o diagnostico prévio de diabetes mellitus

Mauro Fernandes Teles, Icaro José Santos Ribeiro, Mikhail Santos Cerqueira, Marcio
Vasconcelos Oliveira, Cesar Augusto Casotti, Rafael Pereira de Paula

RESUMO

O envelhecimento da populacao esta associado a varias mudancas fisioldgicas e metabdlicas no
corpo, incluindo uma maior propensdo ao desenvolvimento de resisténcia a insulina. Identificar
precocemente a resisténcia a insulina permite intervencdes preventivas, retardando
complicacgdes e reduzindo a incidéncia de doencgas crdnicas ndo transmissiveis, resultando em
beneficios econémicos e sociais. A utilizacdo de ferramentas como HOMA-IR e TyG para
avaliacdo torna-se vital, especialmente para a populagdo idosa, embora a falta de dados
especificos nesse grupo represente desafios interpretativos. Com isso, foi verificado a
associacdo entre os indicadores de resisténcia a insulina: indice Homa-IR e TyG, e o controle
glicémico em idosos sem o diagndstico prévio de diabetes mellitus. Trata-se de um estudo com
uma abordagem transversal e analitica para investigar a associacao entre resisténcia a insulina
e controle glicémico em idosos (idade > 60 anos) na area urbana de Aiquara-BA. A amostra
incluiu participantes de ambos 0s sexos, residentes ha mais de trés noites no domicilio e que
concordaram voluntariamente. A coleta de dados ocorreu em trés etapas: questionarios, testes
clinicos e coleta de sangue. O valor de glicemia de jejum > 100mg/dl foi considerado como
parametro de alteracdo no controle glicémico, sendo as varidveis HOMA-IR e TyG
consideradas preditoras. A analise estatistica incluiu curvas ROC, sensibilidade, especificidade
adotando um nivel de significancia de 5%. O trabalho envolveu 123 idosos, a maioria eram
mulheres, com idade média de 72,9 anos, com alteragdo no IMC e pressao arterial e uma
prevaléncia de 8,9% de alteracdo no controle glicémico. A analise da curva ROC indicou que
tanto HOMA-IR quanto TyG apresentou boa capacidade discriminatoria para alteracdo no
controle glicémico, com HOMA-IR apresentando sensibilidade de 81,8%, especificidade de
75,4%, e TyG exibindo sensibilidade de 100% e especificidade de 47,5%. Os indicadores de
resisténcia a insulina, HOMA-IR e TyG, revelaram um excelente poder preditor para a alteracdo
no controle glicémico em idosos sem diagnostico de diabetes mellitus. Embora 0 HOMA-IR
tenha apresentado um desempenho superior, a comparacao das areas sob as curvas ROC néo
mostrou diferenca significativa entre os dois indicadores. A padronizagédo dos pontos de corte
é crucial para uma aplicacdo clinica adequada, considerando as variacGes entre populacées e
faixas etarias. A definicdo precisa desses pontos de corte é essencial para uma abordagem
clinica mais individualizada e compreenséo das caracteristicas metabdlicas da populacédo idosa
sem diabetes, contribuindo para estratégias preventivas mais direcionadas.

Palavras-chaves: envelhecimento; resisténcia a insulina; controle glicémico.
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ABSTRACT

Population aging is associated with several physiological and metabolic changes in the body,
including an increased propensity to develop insulin resistance. Identifying insulin resistance
early allows preventive interventions, delaying complications and reducing the incidence of
chronic non-communicable diseases, resulting in economic and social benefits. The use of tools
such as HOMA-IR and TyG for assessment becomes vital, especially for the elderly population,
although the lack of specific data in this group poses interpretative challenges. With this, the
association between insulin resistance indicators: Homa-IR index and TyG, and glycemic
control in elderly people without a previous diagnosis of diabetes mellitus was verified. This is
a study with a cross-sectional and analytical approach to investigate the association between
insulin resistance and glycemic control in elderly people (age > 60 years) in the urban area of
Aiquara-BA. The sample included participants of both sexes, who had lived at home for more
than three nights and who voluntarily agreed. Data collection occurred in three stages:
questionnaires, clinical tests and blood collection. A fasting blood glucose value > 100mg/dl
was considered as a parameter for changes in glycemic control, with the HOMA-IR and TyG
variables considered predictors. Statistical analysis included ROC curves, sensitivity,
specificity adopting a significance level of 5%. The work involved 123 elderly people, the
majority of whom were women, with an average age of 72.9 years, with changes in BMI and
blood pressure and a prevalence of 8.9% of changes in glycemic control. ROC curve analysis
indicated that both HOMA-IR and TyG showed good discriminatory capacity for changes in
glycemic control, with HOMA-IR showing sensitivity of 81.8%, specificity of 75.4%, and TyG
showing sensitivity of 100% and specificity of 47.5%. The insulin resistance indicators,
HOMA-IR and TyG, revealed excellent predictive power for changes in glycemic control in
elderly people without a diagnosis of diabetes mellitus. Although HOMA-IR showed superior
performance, the comparison of the areas under the ROC curves showed no significant
difference between the two indicators. Standardization of cutoff points is crucial for adequate
clinical application, considering variations between populations and age groups. The precise
definition of these cutoff points is essential for a more individualized clinical approach and
understanding the metabolic characteristics of the elderly population without diabetes,
contributing to more targeted preventive strategies.

Keywords: aging; insulin resistance; glycemic control.

Introducgéo

A expectativa de vida tem aumentado nos ultimos anos, resultado dos avangos continuos
na area da medicina e na promocdo da saude publica. As implica¢Bes do envelhecimento da
populacdo global constituem um desafio significativo que afeta ndo apenas a satde das pessoas,
mas também tem implicacdes abrangentes na sociedade em nivel global (Rudnicka et. Al.,
2020). O envelhecimento é um processo natural do corpo, sujeito a influéncia genética,
ambiente social e fisico, condigdes médicas e, em certa medida, pelo estilo de vida. Esta
associado a vérias mudangas fisioldgicas e metabdlicas no corpo, incluindo uma maior

propensdo ao desenvolvimento de resisténcia a insulina (Hodes, 2016) (Bektas et al., 2018).
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Alteracdes no controle glicémico, devido a resisténcia a acdo da insulina, sdo associados
as mudancas metabdlicas e de composicdo corporal tipicas do envelhecimento (Lee; Shi-
Young; Choi, 2022), e representam um desafio para a vigilancia em saude, visto que a
resisténcia insulinica € comumente o centro do desenvolvimento de outras doencgas cronicas
ndo transmissiveis (DCNT) (Gregg; Sattar; Ali, 2016). Por essa razdo, a utilizacdo de
ferramentas de triagem para identificacdo precoce de idosos com resisténcia a insulina

representa um aspecto econdémico viavel no ambito da satde publica.

Ao identificar individuos com resisténcia a insulina de forma precoce, os profissionais
de satde podem intervir com medidas preventivas e terapéuticas adequadas, o que pode ajudar
a retardar ou até mesmo evitar a progressdo da resisténcia a insulina para quadros mais graves.
Isso pode levar a um melhor controle da condicdo e, ao reduzir a incidéncia de DCNT
relacionadas a resisténcia a insulina, consequentemente, a reducdo da necessidade de

tratamentos médicos onerosos e hospitalizacfes de emergéncia (Tang et.al. 2015).

Hoje em dia, é de conhecimento geral que os niveis de resisténcia a insulina abrangem
uma ampla gama de variagdes, tanto em situacdes fisioldgicas como em situacOes patoldgicas.
Diante desse cenario, o conhecimento dessas condicdes é essencial para adequada aplicacdo e
interpretacdo dos exames e indicadores clinicos relacionados a resisténcia a insulina (Geloneze;
Tambascia, 2006). Segundo a SBD existem marcadores de resisténcia a insulina que utilizam
indicadores bioquimicos, dentre eles destacam-se: 0 modelo matematico de avaliacdo da
homeostase para resisténcia a insulina — HOMA-IR e o indice triglicerideos — glicose — TyG
(SBD, 2019).

Na década de 1980, Matthews e colaboradores desenvolveram o HOMA-IR, que é
relacionando a medida da glicemia e da insulinemia em condicdes de jejum de 8 a 12 horas, 0
método representa a regulacdo entre a producédo de glicose hepética e a producdo de insulina
pelas celulas beta pancreaticas para manutencdo da homeostase glicémica (Matthews et al.,
1985). Nesse contexto, 0 HOMA-IR expressa a resisténcia a insulina hepatica e pressupde que
a resisténcia a insulina hepatica e periférica sdo equivalentes. Esse marcador vem sendo
amplamente utilizado na prética clinica como uma alternativa acessivel para avaliacdo da

resisténcia (Tang et.al. 2015).

O indice TyG é um marcador mais atual que utiliza a dosagem sérica da glicemia e
triglicerideos em jejum de 8 a 12 horas de jejum na mesma amostra de sangue, e apresenta-se

como uma alternativa mais acessivel para a avaliacdo da resisténcia a insulina quando
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comparado com o HOMA-IR, especialmente em contextos com recursos limitados. A
fundamentacdo da utilizacdo desse marcador baseia-se no aumento do fluxo de &cidos graxos
livres do tecido adiposo para o figado ocasionando forte determinante para resisténcia a insulina
hepética (Park; Lee; Lee, 2021; He et.al. 2022).

Embora esses marcadores tenham sido amplamente estudados em diversas faixas
etarias, sdo escassas as informacdes relacionadas a pontos de corte especificos em seus valores
de referéncia especificamente para a populacao idosa (Battelino et al. 2019). Portanto, estudos
mais detalhados sobre os pontos de corte desses marcadores para a populacdo idosa sao
fundamentais para avancar no conhecimento cientifico e clinico. Desta forma, o presente estudo
objetiva analisar a associagdo entre os indicadores de resisténcia a insulina: indice Homa-IR e

TyG, e o controle glicémico em idosos sem o diagnéstico prévio de diabetes mellitus.
Meétodos

Trata-se de uma pesquisa que possui abordagem transversal e analitica. Os participantes
selecionados para o estudo foram idosos, com idade igual ou superior a 60 anos, residentes na
area urbana de Aiquara-BA. Foram incluidos no estudo individuos de ambos o0s sexos que
declararam ter dormido em suas casas por mais de trés noites e que consentiram em participar
voluntariamente, apds assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Pessoas com
limitacbes motoras graves, déficits cognitivos ou que se encontravam acamadas ndo foram

consideradas elegiveis para participacdo no estudo.

Na primeira fase do estudo, foram entrevistados 259 pacientes com aplicagdo do
questionario durante a visita domiciliar. Posteriormente, foram realizadas avaliacdes da saude
e coleta de amostras sanguineas. Ap0s essas etapas, um numero final de 168 idosos
apresentaram todas as variaveis necessarias para a conducdo das analises e compuseram a
amostra final deste estudo. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UESB,
com o numero de registro CAAE 56017816.2.0000.0055, e todos os principios da resolucao

466/2012 do Conselho Nacional de Salude foram rigorosamente seguidos.
Coleta dos dados

A obtencdo dos dados foi dividida em trés etapas distintas: primeiro, aplicacdo dos
questionarios; em seguida, realizou-se testes clinicos; por fim, procedeu-se a coleta de material

bioldgico, no caso, sangue.
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Da primeira etapa da coleta foram extraidas informacfes sobre caracteristicas
sociodemograficas, como sexo, idade, escolaridade, situacao conjugal e renda. Apds completar
0 preenchimento dos questionarios, os participantes fizeram agendamentos para comparecer ao
Colégio Municipal de Aiquara. L4, eles passaram por uma avaliacdo clinica e foram submetidos
a uma coleta de sangue venoso. As amostras foram coletadas apds um jejum de pelo menos 8
horas e enviadas para o Laboratorio Central de Saide Publica do Municipio de Vitéria da
Conquista - BA. Nesse laboratorio, foram realizadas as dosagens laboratoriais da glicemia em
jejum, triglicerideos e insulina. A glicemia em jejum e os triglicerideos foram dosados
utilizando o analisador bioquimico automéatico AU 680 da Beckman Coulter, por meio do
método de espectrofotometria. Ja a analise da insulina foi realizada no analisador O UniCel DxI
800 da Beckman Coulter, através do método de quimiolumiscéncia. Todas as medidas seguiram
os regulamentos para controle de qualidade internos e externos, de acordo com as normas de

seguranga.
Variaveis de estudo

O valor da glicemia de jejum > 100mg/dl foi considerado como pardmetro de alteracao
do controle glicémico, sendo, portanto, a variavel de desfecho (i.e., variavel dependente),
enguanto as variaveis HOMA-IR e TyG foram consideradas varidveis preditoras (i.e., variaveis

independentes).
Analise estatistica

Para a andlise descritiva das caracteristicas da amostra foram calculadas as frequéncias
absoluta e relativa das variaveis categéricas e médias e desvios padrdo das variaveis continuas.
O poder preditor para alteragdo do controle glicémico a partir das variaveis HOMA-IR e TyG,
bem como os melhores pontos de corte para a classificacdo quanto ao desfecho referente a
alteracdo do controle glicémico foram obtidos a partir dos parametros da curva ROC (&rea sob
a curva [ASC], sensibilidade, especificidade, Youden index [J], melhor ponto de corte).
Comparagdes entre as curvas ROC foram realizadas através do método proposto por Hanley;
Mcneil, 1983, visando identificar se existe diferenca significativa no poder discriminatério de

algum dos indicadores de resisténcia a insulina aqui estudados.

Em todas as analises o nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05). Os dados

foram analisados no programa MedCalc v. 9.0.


https://www.beckmancoulter.com/en/products/immunoassay/dxi-800
https://www.beckmancoulter.com/en/products/immunoassay/dxi-800
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Resultados

Para atender o objetivo proposto os idosos que apresentaram diagnéstido de DM (n=45)
foram excluidos da analise, sendo a amostra final composta por 123 pacientes. A prevaléncia
de alteracdo no controle glicémico na amostra foi de 8,9% (n=11). A populacdo estudada a
maior parte eram mulheres com idade média 72,9 anos, com altera¢gdes no IMC e niveis
pressoricos. Ndo foram encontradas alteragfes nos niveis de hemoglobina, hematdcrito e no

colesterol total e suas fragbes. Os dados descritivos da amostra estdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas da amostra estudada para a associacdo entre diferentes indicadores de
resisténcia a insulina e o controle glicémico em idosos sem o diagnéstico prévio de diabetes
mellitus

Todos (n =123)
Controle glicémico alterado

Sim Nao
(n=11) (n=112)
Idade (anos) 74,3%7,2 72,7+7,4
Estatura (cm) 156,0+9,3 157,945,7
Massa corporal  64,5+16,9 73,0+£14,8
(Kg)

IMC (Kg) 26,5+6,5 29,5+7,1
PAS (mmHg)  141,5+20,1 149,6+10,7
PAD (mmHg) 83,3+12,0 90,56+6,6

Glicemia (mgdl) 76,7+£10,7 156,1+104,0
Insulinemia 5,8+4,1 10,34£6,5
HOMA-IR 1,1+0,8 5,2+7,8

TyG 8,3+0,5 9,0+0,9
Colesterol total  188,3+45,6 206,5+47,8
LDL colesterol  114,4+40,8 130,9+40,0
HDL colesterol ~ 49,4+11,2 48,8+10,9
Triglicerideos  121,8+77,2 134,6+81,0

Hematdcrito (%) 36,8+25,2 42,1+3,8

Hemoglobina 10,0+20,0 13,9+1,5

A anélise da curva ROC mostrou que ambas as variaveis HOMA-IR e TyG tiveram boa
capacidade discriminatoria para alteracdo no controle glicémico nos idosos estudados. O
HOMA-IR apresentou uma ASC de 0.84 (IC95% = 0.76 a 0.90; p< 0.0001), com boa
sensibilidade e especificidade, 81.8 e 75.4, respectivamente, o que conferiu um J de 0.57 para
no ponto de corte de 1.42. O TyG apresentou uma ASC de 0.79 (IC95% = 0.71 a 0.86; p<
0.0001), com boa sensibilidade e baixa especificidade, 100 e 47.5, respectivamente, 0 que
conferiu um J de 0.48 para no ponto de corte 8.22. A figura 1 apresenta os graficos das curvas
ROC.
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Figura 1. Curva ROC referente a capacidade de predigdo de alteragdo no controle glicémico a
partir do HOMA-IR e TyG, com a area sob a curva (ASC), sensibilidade, especificidade,
Youden index (J) e ponto de corte.

As comparacdes das ASC das curvas ROC obtidas para HOMA-IR e TyG, tendo como
desfecho o controle glicémico, ndo demonstraram diferenca significativa (Diferencga entre ASC
= 0.05 [IC95% = -0.07 a 0.177]; p = 0.423). A figura 2 apresenta a comparacdo das ASC das
Curva ROC referente a capacidade de predicao de alteracao no controle glicémico pelo HOMA-

IR e TyG em idosos.
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p =0.4227

Figura 2. Comparacdo das ASC das Curva ROC referente a capacidade de predicdo de alteracéo

o controle glicémico a partir do HOMA-IR e TyG em idosos.
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Discussao

O presente estudo objetivou verificar a associacao entre os indicadores de resisténcia a
insulina: HOMA-IR e TyG e alteracdo no controle glicEmico em idosos sem diagndstico de
DM. Nossos resultados mostraram excelente poder preditor de alteragcdo no controle glicémico
a partir do HOMA-IR (0.84 [1C95% = 0.76 a 0.90]) e TyG (0.79 [1C95% = 0.71 a 0.86]). Apesar
de um desempenho superior do HOMA-IR, n&o houve diferenca significativa (p=0.423) na
comparacéo das ASC entre as curvas ROC obtidas a partir do HOMA-IR e do TyG.

A resisténcia a insulina tem sido amplamente reconhecida pela comunidade cientifica
como um fator de risco importante para o desenvolvimento de distarbios metabolicos, incluindo
a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e a sindrome metabdlica. Ao longo do tempo, diversas
abordagens tém sido sugeridas para a avaliacdo da resisténcia a insulina, porém em particular
0 HOMA-IR, que passou a ser utilizado inicialmente, e o TyG que foi inserido como um

marcador mais recente (Stern et al., 2005).

O HOMA-IR se fundamenta na avaliacdo da relacdo entre os niveis de glicose e insulina
em jejum. Sua utilizacdo tornou-se difundida devido a sua baixa complexidade e baixo custo,
alem de sua capacidade de fornecer uma medida de resisténcia a insulina que, quando
comparado a outras abordagens mais complexas com metodologias mais robustas, como o teste
de clamp euglicémico-hiperinsulinémico, se apresentou valida (Da Silva et al., 2019). Somado
a isso, o método tem sido amplamente aplicado em estudos clinicos e epidemiologicos,
oferecendo uma avaliacdo indireta, porém util, da resisténcia a insulina em diversos contextos
clinicos. No entanto, a necessidade de coletar dados sobre insulina de jejum pode ser um desafio

em algumas situacdes, especialmente em grandes estudos populacionais (Diniz et al., 2020).

Por outro lado, o TyG surge como um marcador mais recente, proposto na Gltima
década, e se baseia na relacdo de variaveis facilmente encontradas em exames de rotina: os
niveis de triglicerideos e de glicose em jejum (SBD, 2019). A facil obtencdo e simplicidade,
fizeram-no tornar uma alternativa ao HOMA-IR, principalmente em estudos de larga escala e
servigos de saude, nos quais a coleta da insulina pode se tornar mais dispendiosa e trabalhosa
(Vasques et al., 2011). Diversas pesquisas indicaram que o TyG possui uma associagdo
significativa com a resisténcia a insulina avaliada por meio do teste de clamp euglicémico-
hiperinsulinémico, o que sugere sua habilidade em refletir a sensibilidade & insulina. Entretanto,

apesar de suas vantagens, a acuracia do TyG em diferentes grupos populacionais e condicdes
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clinicas especificas continua sob investigacdo, o que justifica a necessidade constante de

estudos comparativos com 0 HOMA-IR (Guerrero-Romero et al., 2010; Gonzalez et al., 2020).

E importante ressaltar que, para uma aplicacdo clinica adequada, é fundamental que
esses valores de referéncia sejam validados e ajustados de acordo com a populagdo em estudo,
a fim de garantir a precisdo e a confiabilidade dos indicadores de resisténcia a insulina e controle
glicémico. Os valores de referéncia do HOMA-IR e TyG podem variar de acordo com o estudo,
populacdo investigada e as faixas etarias. Considerando que a resisténcia a insulina se apresenta
de forma distinta entre diferentes grupos populacionais, a utilizacdo de pontos de corte

validados para populagéo idosa brasileira deve ser considerada.

A resisténcia a insulina é parte integrante do diagndstico de sindrome metabdlica (SM),
por essa razao estudos recentes tém buscado valores de corte para indicadores de resisténcia a
insulina para fins de identificacdo de SM. O trabalho de Geloneze et al. (2009) identificou um
valor de corte do HOMA-IR de 2.71 para resisténcia a insulina e 2.3 para o diagndéstico de SM,
em uma amostra que incluiu jovens e idosos. J& no estudo de Esteghamati et al. (2010), cujo
desfecho clinico também foi o diagndstico de SM, obteve-se um ponto de corte de 1.77 para o
indice HOMA-IR entre uma amostra que envolveu jovens e idosos. Em outro estudo,
desenvolvido por Lee et al. (2006), com idade média de 51,7 anos, obteve-se 0 ponto de corte
para 0 HOMA-IR de 2,34 com sensibilidade 62,8%, especificidade de 65,7% e com area sobre
a curva de 0.672 (0.641-0.701). Nota-se grande variagcdo nos valores de corte obtidos em
diferentes estudos. No presente estudo, incluindo apenas idosos, o ponto de corte obtido para
identificacdo de falta de controle glicémico, uma das condi¢Ges que fazem parte do diagndstico
de SM, foi de 1.42, com sensibilidade de 81,8% e especificidade de 75,4%.

O TyG, por ser um marcador mais recente para avaliacdo da resisténcia a insulina, urge
por uma padronizacgdo para seu ponto de corte. Recentemente, foram propostos ponto de corte
para a populacdo adulta jovem mexicana, sendo 4.68 para homens com sensibilidade de 67,3%,
e 4.55 com sensibilidade de 68,7% para mulheres (Guerrero-Romero et al., 2016). O ponto de
corte encontrado no presente foi de 8.22, uma ASC de 0.79, sensibilidade de 100% e
especificidade de 47.5%, a grande diferenca nos valores pode estar relacionada ao modelo de
calculo utilizado (Lopes et al., 2020). Por outro lado, os resultados estdo em consonancia com
resultados encontrados em um outro estudo de coorte feito por Wang et.al. (2021), realizado na
populacdo adulta em 11 cidades da China, totalizando uma amostra de 116.661 sujeitos no
estudo. Encontrou-se um valor de corte para o TyG de 8.57 com ASC de 0.77, sensibilidade de

78% e especificidade de 63%. No mesmo alinhamento, outra coorte de base populacional na
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China Central com 41.242 participantes idosos, com idade média de 63 anos, encontrou ponto
de corte para o TyG de 10.59 (He et al., 2022). Valores superiores aos encontrados podem

indicar maior risco de descontrole glicémico e resisténcia a insulina.

Os valores de referéncia do HOMA-IR e do TyG para idosos sem DM podem variar
dependendo dos estudos e das idades de idosos avaliados. E importante ressaltar que, com o
envelhecimento, os valores de referéncia podem ser diferentes dos utilizados em adultos mais
jovens. Encontrar valores corretos para delimitar os indicadores de resisténcia a insulina,
HOMA-IR e TyG, desempenha um papel fundamental na predi¢do do controle glicémico de
idosos sem DM. Estes pontos de corte possuem um potencial significativo para se tornarem
ferramentas Uteis tanto na pratica clinica, quanto na pesquisa, permitindo a identificagdo

precoce de individuos com maior probabilidade de desenvolver DM (Diniz et al., 2020).

A definicéo exata dos pontos de corte do HOMA-IR e do TyG para predizer alteracoes
no controle glicémico de idosos sem DM é de extrema importancia para aprimorar as estratégias
de prevencao e intervencao clinica. Além disso, podem contribuir para a estratificacao de risco
em estudos epidemioldgicos, auxiliando na identificagdo de grupos populacionais com
predisposicdo elevada a desenvolver condigdes metabdlicas, o que é particularmente relevante
no cenario de envelhecimento da populacdo. O envelhecimento é frequentemente acompanhado
por alteracGes fisioldgicas que podem levar a uma maior resisténcia a insulina, tornando 0s
idosos especialmente susceptiveis ao desenvolvimento de disturbios metabolicos (PALMER et
al., 2019). Assim, a definicdo precisa e validada desses pontos de corte € essencial para uma
abordagem clinica mais individualizada e uma melhor compreensdo das caracteristicas
metabolicas da populagdo idosa sem diabetes. Isso promove a confianca na prevencdo, eficacia
e no aprimoramento geral da satde nesse segmento da populacédo (Ye et al., 2022).

A prevaléncia crescente de Diabetes e pré-diabetes na populacdo, sobretudo em
populacdes idosas, tem expressdes significativas para a saude publica e a qualidade de vida dos
individuos. Nesse contexto, a necessidade de indicadores precisos de controle glicémico e
resisténcia a insulina tornam-se essenciais para 0 monitoramento adequado, detecc¢ao precoce e
intervencOes efetivas. Atualmente, os marcadores disponiveis permitem uma avaliacdo mais
abrangente da resisténcia a insulina ao longo do tempo, permitindo aos profissionais de saude
identificar individuos em risco de progressdo para o diabetes e implementar estratégias de

prevencdo mais direcionadas (He et al., 2022).
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Portanto, dada a importancia dos indicadores confidveis, & necessario que pesquisas
cientificas sejam desenvolvidas de modo continuo para aprimorar e desenvolver novos méetodos
mais robustos, precisos, confiaveis e efetivos para que possam contribuir para uma avaliacao
mais abrangente e personalizada da resisténcia a insulina na populacdo, bem como para a

redugdo dos custos sociais e de salde associados a essa doenga cronica.
Conclusdes

Os resultados deste estudo mostraram que ambas os indicadores de resisténcia
insulinica, indice HOMA-IR e TyG, apresentam bom poder preditor, ndo havendo diferenca
significativa no poder preditor entre estes, sugerindo que ambos conseguem predizer de modo
estatisticamente igual alteracBes no controle glicémico em idosos sem diagndstico prévio de
DM. Desta forma, sugere-se que a escolha pelo indicador para triagem de alteracdo no controle
glicémico em populacdo de idosos fica a critério dos profissionais de saude envolvidos na
triagem populacional, bem como dos recursos disponiveis para esta triagem, considerando-se o

custo menor para a obtencéo do TyG.
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5.3 ARTIGO Il

Perfis de risco metabolico: uma analise de classes latentes envolvendo variaveis

relacionadas a glicemia e a resisténcia a insulina

Mauro Fernandes Teles, Icaro José Santos Ribeiro, Mikhail Santos Cerqueira, Marcio
Vasconcelos Oliveira, Cesar Augusto Casotti, Rafael Pereira de Paula

RESUMO

Idosos sdo considerados mais susceptiveis a desenvolver Diabetes Mellitus (DM) devido as
mudancas estruturais e secretdrias associadas a insulina, comuns ao processo de
envelhecimento. O aspecto multicausal das doencas metabolicas justifica investigaces dos
fatores de risco com modelos robustos multivariados. Este estudo objetivou identificar classes
latentes de fatores de risco para alteracdes metabdlicas de idosos com base no agrupamento de
variaveis associadas a risco cardiovascular. Integraram este estudo idosos (>=60 anos)
residentes de zona urbana que participaram das trés etapas de coleta (aplicacdo dos
questionarios, testes clinicos e coleta de sangue). A analise estatistica utilizou a Andlise de
Classe Latente (LCA) para identificar classes de fatores de risco para alteracbes metabolicas,
considerando varidveis dicotomizadas e selecionando o modelo com base em critérios como
AIC, BIC, G2, LLIK e entropia. Envolveu na pesquisa 210 idosos com uma prevaléncia de HAS
de 68,1% e DM 26,7% sendo a maioria dos participantes mulheres, com idade média de 73
anos. Trés classes foram identificadas (baixo, moderado e alto risco). Na classe de alto risco foi
evidenciada a presenca de todas as categorias de exposi¢ao para as varidveis avaliadas. Assim,
individuos nesta classe tinham maiores probabilidades de possuir valores alterados de HbAlc
e TyG (0.96 para ambos), glicemia de jejum alterada e diagnostico prévio de HAS (0.87 para
ambos) e indice HOMA-IR alterado e diagnostico prévio de DM (0.79 para ambos). Os trés
perfis de condi¢des para fatores de risco metabdlico sugerem a necessidade de tratar padrdes
comuns simultaneamente, melhorando assim a eficiéncia e proporcionando intervencdes
economicamente mais eficientes. A LCA mostra-se particularmente Util para a area de saude
coletiva, visto que viabiliza a identificacdo subgrupos homogéneos dentro de uma populacéo
heterogénea.

Palavras-chave: Controle glicémico; resisténcia a insulina; diabetes mellitus

ABSTRACT

Elderly people are considered more susceptible to developing Diabetes Mellitus (DM) due to
the structural and secretory changes associated with insulin, common to the aging process. The
multicausal aspect of metabolic diseases justifies investigations of risk factors with robust
multivariate models. This study aimed to identify latent classes of risk factors for metabolic
changes in the elderly based on the grouping of variables associated with cardiovascular risk.
This study included elderly people (>=60 years old) living in urban areas who participated in
the three stages of collection (administration of questionnaires, clinical tests and blood
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collection). Statistical analysis used Latent Class Analysis (LCA) to identify classes of risk
factors for metabolic changes, considering dichotomized variables and selecting the model
based on criteria such as AIC, BIC, G?, LLIK and entropy. The research involved 210 elderly
people with a prevalence of hypertension of 68.1% and DM of 26.7%, with the majority of
participants being women, with an average age of 73 years. Three classes were identified (low,
moderate and high risk). In the high-risk class the presence of all exposure categories for the
variables assessed was evidenced. Thus, individuals in this class were more likely to have
altered HbAlc and TyG values (0.96 for both), altered fasting glycemia and a previous
diagnosis of hypertension (0.87 for both) and altered HOMA-IR index and a previous diagnosis
of DM (0.79 for both). The three condition profiles for metabolic risk factors suggest the need
to treat common patterns simultaneously, thereby improving efficiency and providing more
cost-effective interventions. LCA proves to be particularly useful for the area of collective
health, as it makes it possible to identify homogeneous subgroups within a heterogeneous
population.

Keywords: Glycemic control; insulin resistance; diabetes mellitus

Introducéo

As Doengas Crbnicas Nao Transmissiveis (DCNTs) sdo reconhecidamente como as
doencas mais comuns a populacao e consideradas como problema de satde publica devido ao
grande potencial de resultar em incapacidades associadas a funcionalidade dos individuos.

(Figueiredo; Ceccon; Figueiredo, 2021).

A etiologia multifatorial das alteracGes metabdlicas dificulta sua prevencao e tratamento
(Guerra et al., 2021). Nos Estados Unidos da Ameérica a prevaléncia de desordens metabdlicas
era de 5% na primeira década de 2000 (Golden et al., 2009) com projecao de crescimento deste
namero. A diabetes tipo 2 (DM2) é a desordem metabdlica que causa preocupacdo, devido a
sua prevaléncia e associacdo com o desenvolvimento de doenca cardiovascular (Basith Khan et
al., 2020).

Dados de 2017 mostram que a prevaléncia mundial de DM2 era de 6,28% da populacédo
mundial (4,4% das pessoas com idade entre 15 e 49 anos, 15% das pessoas com idade entre 50
e 69 anos e 22% das pessoas com mais de 70 anos), ou uma taxa de prevaléncia de 6.059 casos
por 100.000 (Basith Khan et al., 2020). Estes dados enfatizam o quanto idosos compde um

grupo de risco para doencas metabolicas.

Muitos parametros bioldgicos sdo usados para o diagnéstico da DM, bem como de
alteracdes glicémicas que precedem o diagnostico de DM. O diagndstico é prioritariamente
baseado em alteracGes na glicemia de jejum, mas indicadores de resisténcia a insulina também

tem sido Gteis na triagem de alteraces metabdlicas (SBD, 2019).
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Glicemia de jejum e analise da hemoglobina glicada (HbAlc) sdo usados como
indicadores de controle glicémico, enquanto o indice triglicerideo-glicose (TyG) e o indice
HOMA-IR (homeostasis model assessment for insulin resistance) como indicadores de
resisténcia a insulina (Welsh et al., 2014; Masuch et al., 2019). A andlise isolada destes
parametros pode ser Util em processos de triagem de alteracfes metabolicas, mas métodos
robustos, envolvendo analise multivariada, pode viabilizar a identificacdo de padrdes de
associacdo tipicas de individuos com maior risco para diversos desfechos clinicos, como o risco

de alteragBes metabdlicas (RMet).

Nesse contexto, a analise de classe latente (LCA) mostra-se um método Util para
identificar subgrupos homogéneos dentro de uma populacdo heterogénea no que diz respeito as
manifestacdes de um conjunto de caracteristicas categoricas (como os fatores de risco
modificaveis e ndo modificaveis), podendo ser usado para identificar indicadores de risco a
salde e ajudar nas decisGes relacionadas aos esforcos de salde preventiva (Collins; Lanza,
2010).

Assim, 0 objetivo deste estudo foi identificar classes latentes de fatores de risco a
alteracdes metabolicas de idosos residentes em comunidade com base no agrupamento de

variaveis reconhecidamente associadas a alteracdes cardiometabolicas.
Meétodos

Todos os idosos residentes na comunidade (>60 anos) de Aiquara, Bahia, Brasil, foram
convidados (visita domiciliar) a participar deste estudo. Na primeira etapa, um total de 259
pacientes foram entrevistados, respeitando-se a exclusdo de individuos acamados e / ou com
comprometimento cognitivo grave. Nas etapas sequentes, avaliacdo da salde e coleta
sanguinea, um numero final de 210 idosos apresentaram todas as variaveis necessarias para a
conducdo das analises e compuseram a amostra final deste estudo. O consentimento foi
informado por escrito e obtido de todos os participantes, os procedimentos foram aprovados
pelo Comité de Etica em Pesquisa da UESB, sob niimero de CAAE 56017816.2.0000.0055 e

todos os aspectos da resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude foram respeitados.
Coleta dos dados

A partir dos questionarios obtidos através de entrevista domiciliar, foram utilizados

registros de dados de caracteristicas sociodemogréaficas e de saude, incluindo sexo, idade,
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escolaridade (ndo escolarizado [analfabeto, apenas Ié e/ou escreve 0 nome] e escolarizado), cor

da pele (branca e ndo branca [preta, parda, amarela, indigena]).

Ap0s o registro dos questionarios durante as visitas domiciliares, os participantes foram
agendados para comparecer ao Colégio Municipal de Aiquara, onde foram submetidos a coleta
de sangue venoso. As amostras de sangue foram obtidas apds um jejum de pelo menos 8 horas
e foram encaminhadas para um Laboratorio Central de Saude Publica do Municipio de Vitdria

da Conquista — BA, para realizar os parametros bioguimicos.
Parametros bioquimicos

Para a glicemia em jejum e os triglicerideos foram dosados utilizando o analisador
bioquimico automatico AU 680 da Beckman Coulter pelo método de espectrofotometria; para
HbA1lc a anélise foi feita no analisador automatizado G8 da Tosoh Medics pelo método de
cromatografia liquida de alta performance — HPLC; e a analise sérica da insulina foi realizada
no analisador O UniCel DxI 800 da Beckman Coulter, atravées do método de
qguimiolumiscéncia. Todas as medi¢des cumpriram os regulamentos para controles de qualidade

internos e externos de acordo com a Diretriz.

As variaveis glicemia, HbAlc, TyG, indice HOMA-IR foram dicotomizados de acordo
com os pontos de corte apresentados na tabela 01. Constituem ainda as variaveis exploratorias
o diagnostico autorreferido de DM e de HAS, os quais foram inseridos como indicadores de

comorbidades com ampla fundamentacéo tedrica de associacdo com risco metabolico.

Tabela 01. Pontos de corte para dicotomizagdo das variaveis glicemia, HbAlc, TyG e indice
HOMA-IR.

Variavel Ponto de corte*
Glicemia 92 mqdl
HbAlc 6.1%

TyG 8.22
indice HOMA-IR 1.42

*Pontos de corte baseados nos resultados prévios dos outros 2 artigos que compde a tese.


https://www.beckmancoulter.com/en/products/immunoassay/dxi-800
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Andlise estatistica

Uma LCA foi realizada para identificar risco metabolico na amostra estudada, através
da mensuracdo da probabilidade de respostas especificas da classe nas variaveis categoricas
observadas (Collins, Lanza, 2010). Neste estudo, o constructo latente final de risco metabdlico
foi caracterizado por seis variaveis observaveis dicotdmicas (DM, HAS, glicemia, HbAlc,
TyG, indice HOMA-IR).

Para selecionar o numero de classes que melhor se ajustam aos dados, inicialmente
tracou-se um modelo de duas classes, aumentamos sucessivamente o nimero de classes em um,
até um modelo de 4 classes, para compreender as probabilidades incondicionais, ou prevaléncia
de classes latentes, e as probabilidades condicionais para os modelos. A prevaléncia de classes
representa 0 nimero estimado de individuos em cada classe latente e as probabilidades

condicionais caracterizam a probabilidade de resposta a cada variavel (ou indicador) observada.

A escolha do modelo de classes latentes considerou o Akaike Information Criterion
(AIC) e o Bayesian Information Criterion (BIC) para determinar o nimero ideal de classes
significativas (Collins; Lanza, 2010) e o G?, o valor de log-verossimilhanca (LLIK) e a entropia
do modelo estimado foram calculados para selecionar o modelo de melhor ajuste. Portanto, os
menores valores de G2, AIC e BIC e o maior valor de LLIK e entropia indicam o modelo de
melhor ajuste (Chan; Shek, 2018). Assim, o modelo que apresentou o melhor conjunto de

indices de ajustamento foi o0 escolhido para seguimento da anélise.
Resultados

Foram avaliados 210 idosos (126 mulheres [60.0%], e 84 homens [40.0%]) com média
de idade de 73 anos (£ 7.6). Entre os participantes avaliados prevaleceram os sem companheiro
(51.9%), de cor da pele ndo branca (88.6%), ndo escolarizados (53.4%) e com renda de no
méaximo um salario-minimo (81.8%) (Tabela 2). Com relacdo aos aspectos gerais da salde e
habitos de vida, a prevaléncia de HAS foi de 68.1% e de DM de 26.7%.
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Tabela 2. Caracterizagéo da populagao de idosos avaliada. Aiquara, 2021

Variavel

n (%)

Sexo
Masculino
Feminino

Situacdo Conjugal
Com companheiro
Sem companheiro

Cor da pele
Branca
Nao branca

Escolaridade
Escolarizado
Nao escolarizado

Renda
< 1 salario-minimo
> salario-minimo

84 (40.0)
126 (60.0)

101 (48.1)
109 (51.9)

24 (11.4)
186 (88.7)

100 (47.1)
110 (52.4)

159 (82.8)
33 (17.2)

As prevaléncias de valores alterados de glicemia, HbAlc, TyG e indice HOMA-IR séo

apresentados na tabela 3 a seguir:

Tabela 3. Prevaléncia de alteracdo nos parametros glicemia, HbAlc, TyG e indice HOMA-IR

nos idosos avaliados.

Variavel n (%)
Glicemia
Normal 154 (73.3)
Alterado 56 (26.7)
HbAlc
Normal 110 (66.7)
Alterado 55 (33.3)
TyG
Normal 55 (33.5)
Alterado 111 (66.5)
Indice HOMA-IR
Normal 96 (57.8)
Alterado 70 (42.2)
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No intuito verificar os diferentes perfis de risco para RMet, foram tracados 3 modelos
de classes latentes com duas, trés e quatro classes. Os indices de ajustamento estdo expostos da
tabela a seguir, evidenciando o melhor conjunto de indices ajustados para 0 modelo de trés

classes (Tabela 4).

Tabela 4. Indices de ajustamento para os modelos de classes latentes (n=210)

Numerode BIC AIC G2 Entropy
classes
2 ~784.25 1691.38 1614.50 41.26 0.86
3 -790.782  1661.69 1617.56 93.834 0.92
4 -777.93 1721.48 1611.86 68.14 0.90

LLIK- log-likelihood; BIC- Bayesian Information Criterion; AIC -Akaike Information Criterion;
G2- likelihood ratio test statistic;

A probabilidade de associacdo em cada classe latente € mostrada na primeira linha da
Tabela 5, bem como quais indicadores compuseram as mesmas. Essas probabilidades formam
a base para interpretar e rotular as classes latentes em baixo risco a RMet (I), risco intermediario
a RMet (1) e risco elevado a RMet (l11).

Tabela 5. Analise de classes latentes de risco metabolico entre idosos: prevaléncia das classes

e probabilidades de resposta ao item nas trés classes

Baixo risco Risco Moderado Alto risco de

de RMet (1) de RMet (11) RMet (111)

Prevaléncia das classes 55.3% 19.4% 25.2%
INDICADORES
DM

Né&o 0.99 0.74 0.21

Sim 0.01 0.21 0.79
HAS

Né&o 0.56 0.13 0.12

Sim 0.44 0.87 0.87
Glicemia

Normal 1.00 0.93 0.13

Alterado 0 0.07 0.87
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HbAlc
Normal 0.97 0.78 0.04
Alterado 0.03 0.22 0.96
TyG
Normal 0.66 0.13 0.04
Alterado 0.34 0.87 0.96
indice HOMA-IR
Normal 0.89 0.44 0.21
Alterado 0.10 0.56 0.79

A classe latente Il (alto risco para RMet) foi caracterizada pela presenca de todas as
categorias de exposicdo para as variaveis avaliadas. Assim, individuos nesta classe tinham
maiores probabilidades de possuir TyG e HbAlc alterados (0.96 para ambos), serem
hipertensos e ter glicemia de jejum acima de 100 mg/dl (0.87 para ambos), ser diabético e ter
indice HOMA-IR alterado (0.79 para ambos). As caracteristicas das demais classes podem ser

visualizadas na tabela 5.
Discussao

Esse estudo evidenciou trés classes latentes de risco para RMet (leve, moderado e

elevado) de idosos residentes em comunidade.

Os trés perfis de condi¢des para fatores de risco para RMet sugerem a necessidade de
tratar padrdes comuns simultaneamente, melhorando assim a eficiéncia e proporcionando
intervencbes economicamente mais eficientes. O agrupamento de varios fatores de risco para
RMet no mesmo individuo é muito frequente e esta associado a um risco aumentado de
desenvolver DCV (Oliveira et al., 2020). No entanto, o impacto de combinacGes especificas de
fatores de risco na morbidade e mortalidade cardiovascular é algo que ainda ndo foi
suficientemente explorado, visto que h&d um grande nimero de possibilidades de combinagdes
de fatores de risco e um nimero também grande de possibilidades de modelos de anélise destas
combinag6es (modelo multivariados). N&o obstante, estima-se que mais de 70% dos casos de
doencas cardiovasculares podem ser atribuidos a um pequeno grupo de fatores de risco
modificdveis (Yusuf et al., 2020).

Em nosso modelo de anélise, optamos pela identificacdo de classes latentes a partir de
variaveis reconhecidamente associadas a risco cardiometabdlico. A analise de classe latente

(LCA) mostra-se particularmente util para a area de salde coletiva, visto que viabiliza a
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identificagdo subgrupos homogéneos dentro de uma populagéo heterogénea no que diz respeito
as manifestacdes de um conjunto de caracteristicas categoricas. Este modelo é robusto e guarda
estreita relacdo com modelos multivariados como os modelos de regressdo multivariada, no
entanto, no método de LCA, nédo héa a defini¢cdo de um desfecho clinico (variavel dependente)
com o qual outras variaveis sdo relacionadas (variaveis independentes) (Collins; Lanza, 2010;
Porcu; Giambona, 2017).

Desta forma, aplicando um modelo Bayesiano para estimativa de probabilidades, é
possivel inferir a probabilidade de um individuo pertencente a determinada classe latente
apresentar cada um dos fatores de risco incluidos na analise. H4 uma maior liberdade nas
possibilidades de interacdo entre as varidveis incluidas na analise e um resultado que viabiliza
a identificacdo de padrdes dentro de uma populacdo heterogénea (Kongsted; Nielsen, 2017).
Em nosso estudo optamos por incluir variaveis com grande potencial de interacdes e, apesar de
ndo haver a determinacdo de uma variavel dependente (desfecho), as variaveis TyG e HbAlc
alterados foram observadas como um lastro, visto que todas as demais variaveis, direta ou

indiretamente, se associam a estas, além de serem relevantes desfechos clinicos.

De fato, a HbAlc é um relevante indicador de controle glicEémico, visto que fornece um
quadro mais amplo dos niveis méedios de glicose nas 8 a 12 semanas anteriores, 0 que €
particularmente Gtil para detectar tendéncias e flutuagdes na glicemia, que por sua vez se associa
a maior risco cardiometabolico (Hanas & John, 2014; Wan et al., 2016). Desta forma, a
identificacdo de alteracdes na Hb Alc permite intervencdes visando mudancas no habito de vida
(nutricdo, atividade fisica) ou mesmo intervencao farmacologica (Wysocki et al., 2019). O TyG
por sua vez € um indicador de resisténcia insulinica proposto recentemente e que tem
demonstrado confiabilidade compativel a métodos de referéncia, como o clamp hiperglicémico
(Vasques et al., 2011; Luo et al., 2022).

Elevados valores de TyG se mostram um relevante indicador de risco cardiometabolico,
como demonstrado por SONG e colaboradores (2022). Da mesma forma, valores elevados de
HbAlc é um fator associado a maior risco metabdlico (Peng et al., 2013; Fiorentino et al.,
2016), caracteriza os individuos com maior probabilidade de serem incluidos na classe latente

aqui caracterizada por maior risco metabdlico.

Interessante notar que a auséncia de alteracdo na glicemia de jejum e o diagnoéstico
prévio de DM caracterizou os individuos com maior probabilidade de serem incluidos na classe

latente de menor risco metabolico. A HAS é uma doenca de alta prevaléncia na populacdo idosa,
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0 que pode justificar a probabilidade relativamente alta de ser encontrada em individuos

incluidos em qualquer uma das 3 classes latentes obtidas no presente estudo.

A associacdo de fatores de risco pode contribuir para uma melhor identificacdo de
desfechos clinicos associados a risco cardiometabolico (Fiorentino et al., 2016). De fato, o risco
para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares aumenta a medida que fatores de risco

adjacente passam a se acumular (Palazén-Bru et al., 2020).
Concluséo

Dessa forma, estudos como o aqui proposto, apesar 0 numero reduzido de observacGes
e da transversalidade, tem potencial para identificar subgrupos com maior probabilidade de
risco metabdlico, o que pode direcionar acdes de triagem e prevencdo/terapéutica e suas

repercussdes na populacéo.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados indicam que, embora a HbAlc tenha um nivel de poder preditor superior
ao da glicemia de jejum, ndo ha diferenca significativa entre esses indicadores no diagnostico
de diabetes em idosos. Além disso, embora 0 HOMA-IR tenha um poder preditor superior ao
TyG, ambos predizem alteracBes no controle glicémico em idosos de maneira estatisticamente
igual.

Ademais, foi possivel evidenciar classes latentes de fatores de risco para identificar
subgrupos com maior probabilidade de desfechos clinicos associados a risco metabélico, o que
pode direcionar acOes e suas repercussdes na populacao idosa.

A combinacao de indicadores pode fornecer uma avaliacdo mais precisa, permitindo a
prevencdo de complicagdes, diagnostico precoce e monitoramento terapéutico adequado. Desta
forma, sugere-se que a escolha pelo indicador para triagem de DM e controle glicémico em
populacédo de idosos fique a critério dos profissionais de salde envolvidos no atendimento da

populacéo.
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APENDICE A - FORMULARIO DE COLETA DOS DADOS

82

PROJETO
CONDICOES DE SAUDE E ESTILO DE VIDA DE IDOSOS

AlIRUARA - BA

FORMULARIO
2017
Numero do Questionario: Entrevistador:
Nome do Entrevistado:

Endereco:

Telefone:




11- DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

83

1.Sexo: 0 ( ) Feminino 1 (') Masculino

2. ldade: anos

2.1. Data de Nasc. / / 2.2 Naturalidade

3. Situacéo conjugal atual:
1 () Casado(a) 2 () Unido estavel 3 () Solteiro/a
4 () Divorciado(a)/separado(a)/desquitado(a) 5 ( ) Vilvo/a

4. No total, quantas vezes, o (a) Sr.(a) esteve casado(a) ou em uniao?

N°devezes| | |

5. Na escola, qual a ultima série /grau que concluiu com aprovacgdo?

1 () Nunca foi a escola 4 Fundamental Il ( )52 ( )62 ( )72 ( )82

2 () Lé e escreve 0 nome 5 Ensino Médio ( ) 12 ( )22 ( )3

3 Fundamental I ( )12 ( )22 ( )32 ( )42 6 Superior ( )completo ( )incompleto

6. Como vocé classificaria a cor da sua pele?

1() Branca 2() Amarela 3() Parda 4( ) Origem indigena 5( ) Preta 9( ) Né&o sabe

6.1 Classificacdo Racial

1( )Branco 2( )Negro 3( ) Mulato claro 4( ) Mulato médio 5( ) Mulato escuro

7. Cor da pele (entrevistador):

1( ) branca 2( )amarela (oriental) 3( ) parda 4( )origem indigena 5( ) preta

8. Quantas gestacOes a senhora teve?

NUmero de filhos: | | | 8( )NS  9( )NR
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9. Atualmente o senhor (a) mora sozinho ou acompanhado?

1( )Acompanhado  2( ) Sozinho  8( )NS  9( )NR

10. Quem s&o essas pessoas?

1( ) Esposo(a)/companheiro(a) 2( ) Pais 3( ) Filhos 4( ) Filhas 5()
Irm&os/irmas

6( ) Netos (as) 7( ) Outros parentes 8( ) Outras pessoas (ndo parentes)

11. Em geral, o(a) Sr.(a) gosta de morar sozinho (ou com as pessoas com quem mora
hoje)?

1()Sim 2( )Nao 3( )maisoumenos 8( )NS  9( )NR

12. Se o(a) Sr(a) pudesse escolher, preferiria morar com?

Leia as opgdes e anote todas as afirmativas mencionadas.

1( )S6 2( )Com esposo(a)ou companheiro(a)
3( )Com filho(a)? 4( )Com neto(a)?

5( )Com outro familiar? 6( )Com outro ndo familiar?

8( )NS 9( )NR

I1- DADOS ECONOMICOS

13. Que tipo de trabalho (ocupacéo) o(a) Sr.(a) teve durante a maior parte de sua vida?

Tipo de trabalho:

1( )Nunca trabalhou
2( )Dona de casa

8( )NS 9( )NR

13.1 Por quanto tempo?

Numero de anos 7( )NA 8( )NS 9( )NR
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14. Atualmente o(a) Sr.(a) trabalha? Por trabalho quero dizer qualquer atividade
produtiva remunerada.

1( ) Sim 2( ) Nao 8( )NS 9( )NR

15. Quanto vocé ganha, em média, por més? R$ 8( ) Néo se aplica

15.1 De onde vem sua renda?

1( ) Aposentadoria 2( )Penséo 3( ) Trabalho remunerado  4( ) Outras fontes

I11- USO E ACESSO AOS SERVICOS DE SAUDE

16. Que tipo de seguro de saude o(a) Sr(a) tem? (Assinale todas as respostas mencionadas)
1( ) Plano de saude 2( ) Seguro publico (SUS)  3( ) Outro:
4( )Nenhum 8( )NS 9( )NR

17. O(a) Sr(a) tem dificuldade para acessar/usar os servicos de saude quando necessario?
1( ) Sim 2( ) Néo 8( )NS 9( )NR

17.1. Se SIM na questdo anterior, Qual o(s) motivo?

1( ) Falta de recursos financeiros 2( ) Falta de transporte  3( ) N&o tem companhia

4( ) N&o consegue se locomover 5( )Os servigos sao ruins  6( ) Barreiras de estrutura
fisica/ambiental 7( ) Distancia ~ 10( ) Outro: 8()NS  9()NR

18. Quantas vezes, nos Gltimos 12 meses o(a) Sr.(a) procurou consulta/atendimento de
saude?
VEZES8( )NS 9( )NR

19. Durante os ultimos 12 meses, quantas vezes diferentes esteve internado, PELOMENOS
POR UMANOITE (Incluindo em casa de repouso)?
VEZES 00( ) NENHUMA VEZ 8( )NS 9( )NR

19.1. Quais dessas causas de internacfes foram por motivos medicamentosos?
VEZES 00( ) NENHUMA VEZ 8( )NS 9( )NR

IV- CONDICOES DE SAUDE

20. Agora gostaria de Ihe fazer algumas perguntas sobre sua saude. O(a) Sr(a) diria que
sua saude é excelente, muito boa, regular ou ma?
1( )Excelente  2( )Muitoboa 3( )Regular 4( )M& 8( )NS 9( )NR

21. Comparando sua saude de hoje com a de doze meses atras, o(a) Sr(a) diria que agora
sua saude é melhor, igual ou pior do que estava?
1( )Melhor  2( )Igual  3( )Pior 8( )NS 9( )NR



22. Vocé tem algum dos problemas de saude listados abaixo?
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Diabetes 0 () Presente [1 ( ) Ausente |Distlrbio do 0 ( ) Presente |1 ( ) Ausente
S0No

Colesterol |0 ( ) Presente |1 ( ) Ausente [Hanseniase 0 ( ) Presente |1 ( ) Ausente

alto

Parkinson |0 ( ) Presente [1 ( ) Ausente ([Tuberculose 0 ( ) Presente [1( ) Ausente

Pressdo alta

0 ( ) Presente

1( ) Ausente

Artrite/Artrose

0 ( ) Presente

1( ) Ausente

Doenca renal

0 ( ) Presente

1 () Ausente

Reumatismo

0 ( ) Presente

1 () Ausente

cronica

Cancer 0 ( ) Presente |1 ( ) Ausente [Dores de coluna |0 ( ) Presente |1 () Ausente

IAM 0 ( ) Presente (1 ( ) Ausente |Alzheimer 0 ( ) Presente [1( ) Ausente

Doencada [0( ) Presente |1 ( ) Ausente |Catarata 0( ) Presente |1 ( ) Ausente

tiredide

Malaria 0( ) Presente |1 ( ) Ausente |Historico de 0 () Presente |1( ) Ausente
queda

Parasitose |0( ) Presente |1 ( ) Ausente |Incontinéncia |0 ( ) Presente |1 ( ) Ausente
urinaria

ICC 0( ) Presente |1 ( ) Ausente |AVC 0 () Presente |1( ) Ausente

Angina 0( ) Presente |1( ) Ausente

Outras

23.(Caso assinale na questdo anterior que tem pressao alta) Para a pressao sanguinea,
o senhor(a) faz uso de alguma medicacao, tratamento atual?

1( ) Sim 2( ) N&o 8( )NS 9( )NR

24. (Caso assinale na questdo anterior que tem pressao alta) Para baixar sua pressao
sanguinea, durante os ultimos doze meses, fez exercicios/atividade fisica?

1( ) Sim 2( ) N&o 8( )NS 9( )NR
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25. (Se NAO na quest&o anterior) Por que n&o faz?

1( )Nunca fui orientado 2( )Foi orientado mas ndo gosta 3( )Foi orientado mas nao
consegue

4( )Foi orientado mas ndo acha necessario 5( )Foi orientado mas nao faz porque néo tem
companhia

8( NS 9( INR

26. Teve algum episddio de queda nos ultimos 12 meses?

1( ) Sim 2( ) Ndo 8( )NS 9( )NR

27. (Se Sim) Quantas vezes caiu nos Gltimos 12 meses?

1( )Umavez 2( )Duasvezes 3( ) Trésvezesoumais 8( )NS 9( )NR

28. Por causa dessa(s) queda(s) o senhor(a) precisou de atendimento médico?

1( ) Sim 2( ) Nao 8( )NS 9( )NR

22. Seu pai, méae ou filho (parente de 1° grau) tem algum dos problemas de saude listados
abaixo?
Diabetes 0()Sim |1()Nao | Sobrepeso/obesidade |[O( )Sim |1( )Né&o

Pressdoalta |0 ( )Sim | 1( )Nao | Gordurano sangue. 0()Sim |1()Nao

Historicode | 0( )Sim | 1( ) Nao | Infarto/angina 0()Sim |1()Néo
queda

Insuficiéncia |0 ( ) Sim |1( )Ndo | AVC 0()Sim |1()Nao
cardiaca

Jarealizou |[0()Sim |1()Nao |Jarealizou ponte de 0()Sim |1()Nao
angioplastia safena/colocou stent

Outras:

23. Seu neto(a), irméao(a) (parente de 2° grau) tem algum dos problemas de saude listados
abaixo?

Diabetes 0() 1() Sobrepeso/obesidade | 0 ( ) 1 ( ) Nao
Sim Né&o Sim

Pressdo alta 0() 1() Gordura alta no 0() 1 () Nao
Sim Néo sangue. Sim
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Historico de queda | 0 ( ) 1() Infarto/angina 0() 1( ) Néo
Sim Né&o Sim

Insuficiéncia 0() 1() AVC 0() 1( ) Néo

cardiaca Sim Né&o Sim

Jarealizou 0() 1() Ja realizou ponte de 0() 1( ) Néo

angioplastia Sim Né&o safena/colocou stent | Sim

Outras:

Observacoes
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ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

ANEXO - Parecer do CEP 120
UNIVERSIDADE ESTADUAL DO
SUDOESTE DA BAHIA - QWW
UESB/BA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CONDICOES DE SAUDE E ESTILO DE VIDA DE IDOSOS
Pesquisador: Cezar Augusto Casotti

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 56017816.2.0000.0055

Instituicao Proponente: Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia - UESB
Patrocinador Principal: Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado da Bahia - FAPESB

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.575.825

Apresentagao do Projeto:

O projeto atende as exigéncias estabelecidas nas normas vigentes.

"O envelhecimento € um processo natural que ocorre na evolugdo humana, caracterizando-se como uma
série de mudancas ajustadas geneticamente para cada individuo que se traduz na diminuigdo da
capacidade funcional e qualidade de vida, além do aumento da vulnerabilidade.

Devido ao crescimento deste grupo etario da populagdo muitos estudos tém surgido relacionados ao tema,
porém poucos foram direcionados para o entendimento de populacfes idosas com baixo nivel
socioecondmico, e que residem em cidades de pequeno porte. O objetivo deste estudo é avaliar a evolugéo
das condigcbes saude e estilo de vida de idosos residentes na zona urbana do municipio de Aiquara, Bahia.
Trata-se de um estudo de

coorte. A populagéo do estudo sera constituida por individuos com 60 anos ou mais, de ambos os sexos e
residentes na area urbana do municipio de Aiquara-BA. Para a coleta de dados sera utilizado instrumento
padronizado incluindo questdes sobre caracteristicas sociodemograficas, estilo de vida e condigdes de
salide. Os dados seréo tabulados com o auxilio do programa EPIDATA e analisados por meio dos
programas SPSS 9.0 e

MedCalc 12.3. Para escolha da analise estatistica apropriada serdo observadas as seguintes
caracteristicas: natureza dos dados, normalidade e distribuicdo dos dados, escalas de medidas e
linearidade. Em todas as analises sera utilizado o nivel de significancia = 5%. Os aspectos éticos
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Bairro: Jequiezinho CEP: 45206-510
UF: BA Municipio: JEQUIE
Telefone: (73)3528-9727 Fax: (73)3525-6683 E-mail: cepuesb jg@gmail.com
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deste estudo estdo pautados na Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. Este estudo
possibilitara o reconhecimento das condicées de salde e estilo de vida da populagdo em questao”.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo geral esta claro. Apesar da quantidade de objetivos especificos apresentados, fato este que
aumenta a complexidade da pesquisa, 0s mesmos estdo coerentes com a proposta.

Objetivo Primario:

Avaliar a evolugédo das condi¢des saude e estilo de vida de idosos residentes na zona urbana do municipio
de Aiquara, Bahia.

Objetivo Secundario:

+ Descrever as caracteristicas sociodemograficas dos idosos residentes no municipio de Aiquara-BA,;

«» Estimar a prevaléncia e incidéncia das

doencas autorreferidas, niveis glicémicos, colesterol (total, HDL-c, LDL-c), triglicerideos, funcao fisica e
medidas antropométricas dos idosos

residentes na referida cidade;

= Verificar o estilo de vida (uso do alcool; uso do tabaco; atividade fisica; estado nutricional) dos idosos da
referida

cidade;

« Investigar a prevaléncia e incidéncia das condi¢des de saude mental dos idosos da referida cidade;

- Identificar fatores sociais,comportamentais, bioldgicos e de estilo de vida associados a prevaléncia e
incidéncia das DCNT nos idosos do municipio de Aiquara-BA;- Avaliar

o controle autondémico do coragdo por meio da variabilidade da frequéncia cardiaca dos idosos do municipio
de Aiquara-BA;

« Investigar disfungdes do controle postural e equilibrio relacionados ao risco de quedas em idosos do
municipio de Aiquara-BA;

» Analisar a farmacoterapia empregada pelos idosos de Aiquara-BA;

+ Analisar a associacéo de fatores de risco com a sobrevida de idosos de Aiquara-BA;

= Verificar as condicdes de salde bucal de idosos de Aiquara-BA.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
O projeto atende as exigéncias estabelecidas nas normas vigentes, e resultara em importantes beneficios
para os participantes.

Endereco: Avenida José Moreira Sobrinho, s/n

Bairro: Jequiezinho CEP: 45.206-510
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa é relevante e apresenta potencial para importantes resultados para a populacéo participante,
inclusive no que diz respeito a definicdo de politicas plblicas em atencéo a saude do idoso.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
O projeto atende as exigéncias estabelecidas nas normas vigentes.

Recomendacoes:
Recomendo a aprovacéo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
O projeto atende as condigdes necessarias para aprovagéo.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Em reunido do dia 01/06/2016, a plenaria CEP/UESB aprovou o parecer do relator.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 11/05/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_714174.pdf 18:29:55
Projeto Detalhado / |PROJETO.pdf 10/05/2016 |Cezar Augusto Aceito
Brochura 17:44:41 Casotti
Investigador
Outros Instrumento_corrigido_SAUDOSO_2017| 10/05/2016 |Cezar Augusto Aceito

.pdf 17:41:57 | Casotti

Declaracéo de dadosnaocoletados.jpg 10/05/2016 |Cezar Augusto Aceito

Pesquisadores 17:37:55 |Casotti

Declaracao de Encaminhamento.jpg 10/05/2016 | Cezar Augusto Aceito

Pesquisadores 17:35:24 | Casotti

Outros Folharosto2.pdf 10/05/2016 |Cezar Augusto Aceito
17:32:16__ [ Casotti

Folha de Rosto Folharosto1.pdf 10/05/2016 | Cezar Augusto Aceito
17:31:44 | Casotti

TCLE / Termos de  |tcle.docx 10/05/2016 |Cezar Augusto Aceito

Assentimento / 17:21:17 | Casotti

Justificativa de

Auséncia

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Enderego: Avenida José Moreira Sobrinho, s/n

Bairro: Jequiezinho
UF: BA

CEP: 45206-510

Municipio: JEQUIE
Telefone: (73)3528-9727

Fax: (73)3525-6683 E-mail:

Continuacéo do Parecer: 1.575.825

Nao

JEQUIE, 01 de Junho de 2016

cepuesb.jg@gmail.com

Assinado por:

Ana Angélica Leal Barbosa

(Coordenador)
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado participante,

O senhor (a) esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa “Condicdes de salde e estilo
de vida de idosos” realizada por professores e alunos dos Programa de Pds-graduacdo em
Enfermagem e Saude da Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia. O entrevistador
responderd todas as perguntas que vocé possa ter sobre este questionario ou sobre o estudo. Por
favor, sinta-se a vontade para tirar qualquer duvida sobre as informacdes fornecidas a seguir.

Os objetivos centrais do estudo sdo: Avaliar as condicdes de salde e estilo de vida de idosos
residentes na zona urbana do municipio de Aiquara, Bahia

O convite para a sua participacao se deve a ao fato de o senhor residir na zona urbana do
municipio e atender aos critérios adotados por nés, como por exemplo, ter 60 anos ou
mais.

Sua participacdo nesta pesquisa consistird na mensuracdo de peso, altura, medida da cintura e
quadril, pressdo arterial e a colocagdo de um monitor da frequéncia cardiaca para a realizacdo
de alguns testes. Ainda nesta primeira etapa sera realizada a coleta sanguinea de 10 ml para
analise genética e bioquimica. Ademais, o senhor respondera a um questionario contendo
informaces socioeconémicos demogréficas como idade, renda, escolaridade, raca e dados da
saude em geral como habitos de fuma, pratica de atividade fisica, historico de doencas do
coracao.

Suas respostas durante a entrevista, o resultado do seu peso, altura e outras medidas e 0
resultado dos seus exames serdo mantidos em segredo. Apenas o senhor (a) e o grupo de
pesquisadores deste estudo terdo acesso a essas informacdes. O senhor (a) ndo sera identificado
em nenhum relatério ou publicacdo resultante deste estudo. Os questionarios serdo digitados e
guardados em computadores e 0 material coletado sera armazenado em local seguro. Ao final
da pesquisa, todo material sera colocado em arquivo, por pelo menos 5 anos, atendendo a
Resolucao 466/12 e orientaces do CEP/UESB.

Qualquer dado que possa identifica-lo sera omitido na divulgacédo dos resultados da pesquisa e
0 material armazenado em local seguro. A qualquer momento, durante a pesquisa, ou
posteriormente, o (a) senhor (a) podera solicitar ao pesquisador informacfes sobre sua
participacao e/ou sobre a pesquisa.

A sua participacdo neste estudo é voluntaria. O (A) senhor (a) pode recusar-se a participar, ou
desistir em qualquer momento. Durante a entrevista, tem todo o direito de se recusar a responder
qualquer pergunta. Também pode se negar a fazer o exame fisico. O (A) senhor (a) ndo sera
responsavel por nenhuma despesa desta pesquisa e nao recebera ajuda financeira para participar
do estudo. O (A) senhor (a) recebera uma cépia deste termo de consentimento.

O beneficio relacionado a sua colaboracao nesta pesquisa é o de podermos lhe dar informac6es
acerca da sua qualidade de vida e saude cardiovascular que podem levar a uma vida melhor. Os
possiveis desconfortos/riscos podem decorrer da penetracdo da lanceta no dedo médio para
aquisicdo da gota de sangue, do uso da correia toracica do monitor da frequéncia cardiaca, do
uso da bracadeira do aparelho da pressdo arterial e de constrangimento ao responder algumas
das perguntas, porém serdo minimizados com o uso de protocolos e técnicas corretas e
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validadas. Todos estes, porém, serdo minimizados com o uso de técnicas corretas e ja utilizadas
anteriormente.

Os resultados serdo divulgados em palestras dirigidas ao publico participante, relatérios
individuais para os entrevistados, artigos cientificos e na dissertacdo/tese.

Grupo de Contato: Se vocé tiver qualquer davida sobre sua participagdo ou seus direitos como
participante neste estudo, por favor, entre em contato com a equipe da pesquisa, na Universidade
estadual do Sudoeste da Bahia, Rua José Moreira Sobrinho, s/n, Jequiezinho, CEP: 45200-000,
Jequié-BA. Telefone (73) 3525-6125.

Prof. Dr. Cezar Augusto Casotti
Pesquisador Responsavel

Consentimento:

Eu li/ouvi e entendi este termo de consentimento. Minhas perguntas foram devidamente
respondidas. Sendo assim, eu, voluntariamente, concordo em participar do estudo:

Jequié, [/ |

Assinatura do participante do estudo Polegar Direito

Em caso de duvida quanto a conducdo ética do estudo, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa da UESB:

Tel e Fax - (73) 3528-9727 E-Mail: cepjg@uesb.edu.br
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