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RISCO DE ENFARTE DO MIOCARDIO, MORTE E DIABETES EM GEMEOS MONOZIGOTICOS COM iNDICE DE

MASSA CORPORAL DIFERENTE

RISKS OF MYOCARDIALINFARCTION, DEATHAND DIABETES IN IDENTICALTWIN PAIRS WITH DIFFERENT BODY MASS INDEXES

Nordstrom P, Pedersen NL, Gustafson Y, Michaélsson K, Nordstrom A. Risks of myocardial infarction, death and diabetes in identical twin pairs with different body
mass indexes. JAMA Intern Med. 2016;176(10):1522-9. DOI: 10.1001/jamainternmed.2016.4104.

Introducao

Jd ha muito que a evidéncia mostrou que a obesidade
é um fator de risco major para doenga cardiovascular
(DCV) e morte. No entanto, tem surgido alguma contro-
vérsia com alguns estudos''® a mostrarem taxas de mor-
talidade superior e maior incidéncia de DCV e diabetes
em individuos com indice de massa corporal (IMC) nor-
mal (18,5 a 24,9Kg/m?, segundo a definicdo da Organiza-
¢do Mundial da Satide) comparativamente a individuos
obesos (IMC >30). O papel da genética na associacdo en-
tre obesidade, diabetes e DCV permanece desconhecido.
Os gémeos monozigoticos sdo geneticamente idénticos,
permitindo, assim, uma avaliacao do risco associado a
obesidade independente dos fatores genéticos.

O objetivo primario do estudo foi comparar o risco
de enfarte do miocédrdio (EM) e morte em gémeos mo-
nozigoéticos com IMC diferente e o objetivo secundério
foi comparar o risco de ocorréncia de diabetes tipo 2.

Métodos

Recolheu-se informacao a partir do Swedish Twin
Registry,' que incluiu informacdes de 44.820 gémeos,
recolhidas por inquérito telefénico entre margo de 1998
ejaneiro/2003. Para esta anélise aproveitaram os dados
de 4.102 gémeos monozigéticos que reportaram infor-
macdes completas e selecionaram-se 4.046 que apre-
sentavam valores discordantes de IMC. Os dados ini-
ciais foram complementados pela anélise do Registo
Nacional de Doentes. S6 foram analisados os casos com
dados completos.

Os participantes foram divididos no grupo do gé-
meo com menor IMC e do gémeo com maior IMC. A
andlise estatistica foi feita pela regressdao de Cox para
andlise de sobrevivéncia, tendo em atencgdo as varidveis
de resultado: enfarte agudo do miocardio, morte e o
risco de desenvolver diabetes mellitus.

Resultados
A média (desvio-padrao) de idades no inicio do es-
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tudo foi 57,6 (+9,5) anos (intervalo de 41,9-91,8 anos),
numa distribuicdo maioritariamente do sexo feminino
(56,4%). Os gémeos com IMC superiores eram menos
ativos fisicamente e menos fumadores comparativa-
mente com os gémeos com IMC inferior em cada par.
N3o se detetaram outras diferencas nas caracteristicas
basais da populacao estudada.

Durante um periodo médio de seguimento de 12,4
(£2,5) anos, verificou-se um risco 25% inferior para a
ocorréncia de enfarte do miocdrdio ou morte entre os
grupos de gémeos com maior e com menor IMC (odds
ratio [OR], 0,75; 1C95%, 0,63-0,91). Mesmo nos gémeos
com IMC discordante em 7 ou mais kg/m?, o risco de
EM ou morte néo foi superior no gémeo mais pesado
(OR, 0,42,1C95%, 0,15-1,18). Na coorte total, o risco de
diabetes foi superior nos gémeos mais pesados (OR
2,14, 1C95%, 1,61-2,84).

Discussao

Uma vez que 0s gémeos monozigoticos tém genoma
idéntico, no presente estudo as diferencas no IMC re-
sultaram de fatores ambientais e dos estilos de vida.
Devem ser consideradas algumas limitacGes neste es-
tudo: 1) a altura e o peso foram reportados pelos parti-
cipantes do estudo (no entanto, de acordo com Dahl e
colaboradores,!! os dados autorreportados nao afetam
os resultados); 2) ndo é possivel tirar conclusdes acer-
cado beneficio de outras intervencdes para reducao de
peso, como atividade fisica e cirurgia baridtrica; 3) ndo
existe informacdo acerca do perimetro abdominal, que
estd mais relacionado com a gordura visceral®® e com o
risco de DCV do que o IMC'; 4) nao existe informacao
relativamente a outros potenciais fatores confundido-
res, como hipertensao arterial e dislipidémia; e 5) os re-
sultados devem ser interpretados com cautela, dada a
relativa pequena dimensdo da amostra.

Os pontos fortes deste estudo sdo: 1) o facto de ser
um estudo tnico, que permitiu avaliar os efeitos cau-
sais da obesidade na doenca e na morte depois de ajus-



tados os fatores genéticos; 2) a amostra de gémeos mo-
nozigdticos com informac¢ao em multiplas co-varidveis;
3) poder ser aplicado a ndo gémeos, uma vez que ou-
tros estudos'® com gémeos ja mostraram que o risco
cumulativo de doencas tardias e morte nao é diferente
do risco em individuos ndo gémeos; e 4) as caracteris-
ticas da populacao estudada eram semelhantes as da
populacao total sueca entre os 50 e 70 anos, e foi obti-
do um tamanho amostral razoédvel para permitir a ex-
trapolacdo para a populacao geral nessa faixa etdria.
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Conclusao

Este estudo mostrou que, em gémeos monozigoticos,
um IMC mais elevado ndo estd associado a um risco su-
perior de EM ou morte, mas ao aparecimento de diabe-
tes. A associacdo entre a obesidade e a diabetes foi sig-
nificativamente mais forte do que entre obesidade e EM
e morte. Estes resultados podem indicar que as inter-
vencgodes nos estilos de vida para reducdo da obesidade
sdo mais efetivas nareducdo do risco de diabetes do que
do risco de doenca cardiovascular ou morte.

Comentdrio

A obesidade atingiu, infelizmente, proporcoes epi-
démicas a nivel global e ja hd muito que se reconhe-
ce a sua associacdo com a mortalidade por todas as
causas e com o aparecimento de DCV. Apesar desta
associacdo, alguns estudos!® mostraram que indivi-
duos com excesso de peso (IMC 25,0-29,9) ou obesi-
dade ligeira (IMC 30.0-34.9) tém mortalidade infe-
rior aqueles com peso normal, dando origem ao cha-
mado «paradoxo da obesidade». Este efeito «prote-
tor» do excesso de peso e até da obesidade ligeira foi
maioritariamente observado em estudos com indi-
viduos idosos ou com DCV j4 estabelecida.’

Este estudo mostrou que, isolando os fatores ge-
néticos e assim estudando a influéncia dos fatores
ambientais e dos estilos de vida, os individuos com
IMC mais elevado nao apresentaram um risco supe-
rior de EM ou morte, mas de aparecimento de dia-
betes. Isto pode indicar que as intervencdes nos es-
tilos de vida para reduzir a obesidade podem ser mais
eficazes na reducdo do risco de diabetes do que de
DCV ou morte.

Quanto arelagdo entre a obesidade e diabetes tipo
2, asemelhanca deste estudo, outros mostraram que
asintervengoes nos estilos de vida levaram a umare-
ducio significativa do risco de diabetes.?

Este artigo traz esta controvérsia novamente a dis-
cussao, mas de uma forma tinica, ao isolar a influén-
cia dos fatores genéticos, estudando uma populacao
de gémeos monozigéticos, permitindo assim perce-
ber a influéncia dos estilos de vida, estes potencial-

mente preveniveis e trataveis, e sobre os quais o mé-
dico de familia pode atuar. Este é um tema bastante
atual e importante na pratica clinica em medicina
geral e familiar, tendo em conta as caracteristicas da
populacdo mundial atual.

Contudo, existem algumas limitacdes além das
enumeradas pelos autores: a interferéncia de outras
varidveis, nomeadamente o tabagismo — neste estu-
do, a sua prevaléncia era superior nos gémeos com
IMC mais baixo, o que poderé ou néo ter contribui-
do para o maior nimero de EM e de mortes neste gru-
po; e os resultados encontrados podem ser apenas
aplicados as faixas etdrias estudadas (intervalo dos
41,9 aos 91,8 anos). Também nao estd completa-
mente discutida no artigo a questao da histéria na-
tural da doenca. Na realidade, podemos ter tido um
tempo de seguimento muito curto para a avaliacdo
doresultado enfarte do miocardio ou morte, mas su-
ficiente para avaliacdo do resultado diabetes melli-
tus. Isto significa que encontramos a diabetes asso-
ciada a obesidade, mas niao os restantes resultados.
Mas a diabetes é fator de risco majorpara DCV e mor-
te por todas as causas, pelo que um tempo de segui-
mento mais alargado teria provavelmente mostrado
diferencas também nos outros resultados.

Sabemos que a prevencdo primadria assenta, cada
vez mais, no aconselhamento para estilos de vida
saudéveis, sendo esse realizado diariamente na con-
sulta do médico de familia. E importante também ter
em conta a evidéncia atual acerca dos potenciais ris-
cos da intervencgdo excessiva na perda de peso in-
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tencional, devendo esta ser feita de forma regrada.

Posto isto, ha algumas questdes que é importante
considerar: serd o IMC o melhor indicador na nossa
prética para nos guiarmos na abordagem da obesi-
dade? Deverd ser avaliada na nossa pratica a massa
gorda e a magra, tendo em conta que a reducdo na
massa gorda é que tem sido associada a uma redu-
¢do da mortalidade? Sera necessario rever os valores
limite de IMC na definicdo de obesidade, de acordo
com o grupo etario?

Apesar da vasta investigacdo na drea da DCV, é ne-
cessario mais conhecimento, pois se a atual epidemia
da obesidade continuar, podemos brevemente co-
mecar a deparar-nos com uma reducao na esperan-
¢a média de vida. Por enquanto, devemos continuar
a intervir na obesidade para prevencdo primadria e
secundéria, mas ndo devemos deixar de nos ques-
tionar e procurar mais informagao neste campo.

Joana Luis
USF Costa do Mar
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