879

\WEIR4
S O@

Artigo Original 1 N 2

Os . w°

O Efeito Direto do Iindice de Massa Corporal nos Resultados
Cardiovasculares entre Participantes sem Obesidade Central pela
Estimativa por Maxima Verossimilhanca Direcionada

The Direct Effect of Body Mass Index on Cardiovascular Outcomes among Participants Without Central
Obesity by Targeted Maximum Likelihood Estimation

Hossein Mozafar Saadati,’™ Siamak Sabour,”™ Mohammad Ali Mansournia,? Yadollah Mehrabi,’ Seyed Saeed
Hashemi Nazari’

Departamento de Epidemiologia, Faculdade de Satide Piblica e Seguranga, Shahid Beheshti University of Medical Sciences,” Tehran - Ira
Departamento de Epidemiologia e Bioestatistica, Faculdade de Satide Piblica, Tehran University of Medical Sciences,? Tehran - Ira
Centro de Pesquisa de Prevencao de Doengas Cardiovasculares, Faculdade de Sadde Piblica e Seguranca, Shahid Beheshti University of
Medical Sciences,” Tehran - Ira

Resumo

Fundamento: O indice de massa corporal (IMC) é o indice mais usado para categorizar uma pessoa como obesa ou nao-
obesa, e esta sujeito a limitaces importantes.

Obijetivo: Avaliar o efeito direto do IMC nos desfechos cardiovasculares em participantes sem obesidade central.

Métodos: Esta analise incluiu 14.983 homens e mulheres com idades entre 45-75 anos do Estudo de Risco de Aterosclerose
em Comunidades (ARIC). O IMC foi medido como obesidade geral e a circunferéncia da cintura (CC), a relacao cintura-
quadril (RCQ) e circunferéncia do quadril como obesidade central. A estimativa de maxima verossimilhanca direcionada
(TMLE, no acrénimo em inglés) foi usada para estimar os efeitos totais (TEs) e os efeitos diretos controlados (CDEs).
A proporcao de ET que seria eliminada se todos os participantes fossem nao obesos em relacao a obesidade central
foi calculada usando o indice de proporg¢ao eliminada (PE). P<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. As
andlises foram realizadas no pacote TMLE R.

Resultados: O risco de desfechos cardiovasculares atribuidos ao IMC foi significativamente revertido com
a eliminacao da obesidade na RCQ (p <0,001). A proporcao eliminada dos efeitos do IMC foi mais tangivel para
participantes nao obesos em relacao a CC (PE = 127%; 1C95% (126,128)) e RCQ (PE = 97%; 1C95% (96,98)) para
doenca arterial coronariana (DAC), e RCQ (PE = 92%; 1C95% (91,94)) para acidente vascular cerebral, respectivamente.
Com relacao ao sexo, a proporcao eliminada dos efeitos do IMC foi mais tangivel para participantes nao obesos em
relagcao a RCQ (PE = 428%; 1C95% (408.439)) para DAC em homens e CC (PE = 99%; 1C95% (89,111)) para acidente
vascular cerebral em mulheres, respectivamente.

Conclusao: Esses resultados indicam diferentes efeitos potenciais da eliminacao da obesidade central na associacao
entre IMC e desfechos cardiovasculares em homens e mulheres. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):879-886)

Palavras-chave: Obesidade; Doencas Cardiovasculares; Indice de Massa Corporal; Circunferéncia Abdominal;
Circunferéncia da Cintura; Aterosclerose; Fatores de Risco.

Abstract

Background: Body mass index (BMI) is the most commonly used index to categorize a person as obese or non-obese, which is subject to
important limitations.

Objective: To evaluate the direct effect of BMI on cardiovascular outcomes among participants without central obesity.
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Methods: This analysis included 14,983 males and females aged 45-75 years from the Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC). BMI
was measured as general obesity, and waist circumference (WC), waist-to-hip ratio (WHR) and hip circumference as central obesity. Targeted
maximum likelihood estimation (TMLE) was used to estimate the total effects (TEs) and the controlled direct effects (CDEs). The proportion of TE
that would be eliminated if all participants were non-obese regarding central obesity was computed using the proportion eliminated (PE) index.
P <0.05 was considered statistically significant. Analyses were performed in the TMLE R package.

Results: The risk of cardiovascular outcomes attributed to BMI was significantly reversed by eliminating WHR obesity (p<0.001). The proportion
eliminated of BMI effects was more tangible for non-obese participants regarding WC (PE=127%; 95%Cl (126,128)) and WHR (PE=97%; 95%Cl
(96,98)) for coronary heart disease (CHD), and WHR (PE=92%,; 95%Cl (91,94)) for stroke, respectively. With respect to sex, the proportion
eliminated of BMI effects was more tangible for non-obese participants regarding WHR (PE=428%; 95%Cl (408,439)) for CHD in males, and
WC (PE=99%; 95%Cl (89,111)) for stroke in females, respectively.

Conclusion: These results indicate different potential effects of eliminating central obesity on the association between BMI and cardiovascular

outcomes for males and females. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):879-886)

Keywords: Body mass index; central obesity; cardiovascular; controlled direct effect; proportion eliminated.

Introducao

A obesidade, como fator preditor de doenga cardiovascular,
possui vdrias definigoes e critérios. O indice de massa corporal
(IMC) é o mais usado para classificar uma pessoa como
obesa ou ndo obesa." No entanto, esse indice esta sujeito a
limitagbes importantes,'? pois nao fornece informagoes sobre
distribuicao de gordura, e também nao pode discriminar entre
as diferentes massas corporais (musculos, ossos e gordura).
Essas limitagoes podem levar a uma classificagao incorreta dos
niveis de obesidade.** Por outro lado, os indices de obesidade
- central, como circunferéncia da cintura (CC) e relagao
cintura-quadril (RCQ), como medidas simples e alternativas de
obesidade, medem diretamente a massa de gordura central,
o que fornece informagbes importantes sobre os desfechos
de satde.” Em um estudo de coorte, verificou-se que a CC
pode nem sempre estar alinhada com o IMC, e foi proposto
que uma combinagao de IMC e CC poderia estimar melhor as
doencas relacionadas a obesidade.® Além disso, o IMC é um
indice geral de obesidade e fornece evidéncias contraditdrias
entre adultos e pessoas com 65 anos ou mais. Esse fendbmeno
é conhecido como “paradoxo da obesidade”.”*

Para revelar uma relagao causal, precisamos controlar
ao maximo os potenciais confundidores e as suposigoes
causais. A esse respeito, dois métodos causais —
Ponderagao pela Probabilidade Inversa (IPW — do inglés,
Inverse Probability Weighting) e férmula G — foram
introduzidos. Eles sdo baseados em modelos de exposicao
e resultados, respectivamente. Em relagao ao nosso tépico,
se o modelo ajustado for especificado incorretamente,
os resultados serao enviesados. Os métodos duplamente
robustos tém a vantagem de usar simultaneamente modelos
de exposicao e de resultado e, se apenas um deles for mal
especificado, o resultado ainda é vélido.”'* Considerando as
limitagoes do IMC e as restrigdes dos estudos observacionais,
usamos a estimativa de maxima verossimilhanca direcionada
(TMLE, Targeted Maximum Likelihood Estimation) como
um estimador duplamente robusto para reduzir o viés dos
parametros-alvo se a exposigao ou os mecanismos de resultado
fossem estimados de forma consistente,' para estimar os
efeitos totais (TEs) e os efeitos diretos controlados (CDEs) do
IMC. Portanto, este estudo teve como objetivo determinar
os TEs e CDEs do IMC nos desfechos cardiovasculares para
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demonstrar a importancia do efeito total do IMC nos desfechos
cardiovasculares e quanto desse efeito seria eliminado se todos
os participantes fossem ndo obesos em relagdo a obesidade
central (CDE).

Método

Participantes

O estudo Risco de Aterosclerose em Comunidades (ARIC)
foi um estudo de coorte prospectivo que comegou em 1987
em quatro condados nos EUA (Washington County, Maryland;
Jackson, Mississippi; Forsyth County, Carolina do Norte; e
os subtrbios de Minneapolis, Minnesota). Os investigadores
recrutaram 15.792 participantes com idades entre 45-64 anos.
Mais detalhes sao descritos em outros estudos.”” Analisamos
todos os dados desde a visita um (1987-1989) e a ocorréncia
do desfecho até 2014. Para o presente estudo, os participantes
com informagoes ausentes ou histérico de qualquer doenga
cardiovascular foram excluidos. Os conselhos de revisao
institucional de cada centro aprovaram o protocolo do estudo
ARIC e um termo de consentimento livre e esclarecido foi
obtido de todos os participantes em cada visita do estudo.

Medidas

Exposicao: obesidade por definicao de indice de massa
corporal

Neste estudo, a principal exposigao de interesse é a
obesidade com definicao de IMC. O IMC foi calculado
como peso em quilogramas dividido a altura em metros ao
quadrado. Obesidade geral foi definida como IMC =30 kg/m?.

Mediadores: indices de obesidade central definidos
por circunferéncia da cintura, relacao cintura-quadril e
circunferéncia do quadril

Para avaliar o efeito direto controlado do IMC mediado
pela obesidade central (massa gorda central), consideramos
trés definicoes para obesidade central, incluindo CC, RCQ
e circunferéncia do quadril. A CC foi categorizada no ponto
de corte 2102 cm nos homens e no ponto de corte =88 cm

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):879-886

880



881

Saadati et al.
Efeito direto controlado do indice de massa corporal

Artigo Original

nas mulheres. O valor de corte da RCQ foi estabelecido em
=0,9 para homens e =0,85 para mulheres, de acordo com
a Organizagdo Mundial da Satde (OMS)."? Uma vez que
ndo existe um acordo universal quanto ao valor de corte
da circunferéncia do quadril, ele foi avaliado com base
no melhor valor de limiar em uma curva ROC (Receiver
Operating Character).

Doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca, acidente
vascular cerebral e mortalidade por todas as causas como
resultados

Os resultados deste estudo incluiram eventos de doenca
arterial corondria (DAC) e insuficiéncia cardiaca (IC) registrados
até 31 de dezembro de 2014. De acordo com os critérios
do estudo ARIC, os resultados de DAC sao definidos como
infarto do miocardio definitivo ou provavel ou DAC fatal. Os
resultados da IC sao definidos com base nos critérios CID-9
e CID-10. Incidente de IC foi definido como hospitalizagao
que incluiu o cédigo para IC comegando com “428” (ou seja,
428,0 a428,9) em qualquer posigao, ou uma certidao de ébito
com cédigo CID-9 comegando com “428” ou cédigo CID-10
“150” (IC ou 150.0 a 150.9) em qualquer posigao. Os eventos
de acidente vascular cerebral (AVC) foram identificados por
acompanhamento anual, cédigos hospitalares CID-9 430
a 436 (listados como um cédigo de diagnéstico de alta em
qualquer posicao) ou em certiddes de 6bito. A mortalidade
por causa especifica foi classificada com base nos atestados
de 6bito: mortalidade cardiovascular (c6digos CID-9 390-459,
cédigos CID-10 100-199), mortalidade por cancer (codigos
CID-9 140-239, cédigos CID-10 C00-D49), e todas as outras
causas de morte.

Covariaveis e fatores confundidores

Os dados covaridveis foram considerados fatores de
confusdo na associacao de desfecho de exposicao, mediador
de exposicao e associagao mediador-desfecho. Idade, sexo
(masculino e feminino), raga (preto e branco), nivel de
educacao (basico, intermedidrio, avancado), local (condado
de Washington, condado de Forsyth, cidade de Jackson,
sublrbios do noroeste de Minneapolis selecionados),
tabagismo (definido como atual, ex-fumante e nunca fumante),
consume de bebidas alcodlicas (definido como consumo
atual, ex-alcodlatra e nunca consumiu bebidas alcodlicas)
e pontuacao total de atividade fisica (em trés dimensdes:
no trabalho, no lazer e nos esportes) foram baseados em
questionarios de autorrelato. Outras covaridveis incluiram
ingestao total de calorias (kcal), hipertensao (pressao arterial
sistélica =140 ou pressao arterial diastélica =90 mmHg, ou
uso de qualquer medicamento para pressao alta), diabetes
mellitus (glicemia =200 e glicemia em jejum =126 mg/dI,
ou uso de qualquer medicamento para diabetes), lipidios
plasmaticos (mg/dl) e histérico de AVC no inicio do estudo.
Os lipidios plasmaticos incluiam colesterol, colesterol de
lipoproteina de alta densidade e triglicerideos. As covariaveis
bioldgicas foram excluidas das analises de TE e incluidas como
potenciais confundidores da associacao mediador-desfecho
nas analises de CDE.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(5):879-886

Analise estatistica

Estatisticas descritivas foram utilizadas para descrever
os participantes (média + desvio-padrao (DP) para variaveis
continuas e nimero e porcentagem para varidveis categoricas).
Uma andlise de teste t independente foi usada para examinar as
diferencas estatisticas em covaridveis continuas entre dois niveis
de exposigao de interesse (IMC). Além disso, o teste x2 foi usado
para examinar as associagbes de varidveis categricas com a
exposicao. A normalidade dos dados foi avaliada pela curva
normal (assimetria e desvio-padrao da assimetria) e pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov. Para calcular o efeito direto controlado
do IMC sobre os desfechos (CC, IC, AVC e mortalidade por
todas as causas) mediados pela obesidade central, foi utilizado o
modelo TMLE. O TMLE, como estimador duplamente robusto,
usa modelos de resultado e exposigdo. A implementacao
do TMLE segue as seguintes etapas: na primeira, geramos
estimadores para o modelo de desfecho da exposicao e todos
os confundidores listados. Em seguida, geramos estimadores
para o modelo de tratamento (exposigao e desfecho ausente)
em todos os fatores de confusdo listados. Na terceira etapa,
calculamos a covariavel inteligente, H, com base no modelo de
tratamento (exposigao e desfecho ausente) para ambos expostos
“H = 1/PS” (PS como escore de propensao, a probabilidade
de exposicao) e grupos nao expostos “H = -1/ (1-PS)".1013

O mecanismo ausente é definido como a ocorréncia de
um evento competitivo (mortalidade total por todas as outras
causas, AVC, DAC e IC, para cada desfecho interessado) ou
perda de acompanhamento antes da ocorréncia do desfecho
de interesse, onde “ausente = 1” Indica que o resultado é
observado e “ausente = 0” indica que o resultado estd ausente.
Usamos uma definigdo dicotdomica de exposigao (IMC); os
valores acima do ponto de corte definido foram classificados
como “obesos” e os abaixo do ponto de corte como “nao
obesos”. Para a varidvel mediadora, foram utilizados os trés
indices de obesidade central. Dessa forma, fixamos os valores
do mediador em zero (nao obesos de acordo com a obesidade
central), de acordo com o modelo causal contrafactual, e
avaliamos o efeito direto controlado. TE, na abordagem de
inferéncia causal, é normalmente definido como a diferenca
entre o resultado de interesse de um individuo ou grupo, se
exposto a uma exposicao especifica, e o resultado do mesmo
individuo ou grupo, se ndo exposto. O CDE ¢é geralmente
definido como a diferenca entre o resultado de interesse de um
individuo ou grupo, se exposto a uma exposigao especifica, e
o resultado do mesmo individuo ou grupo, se ndo exposto, ao
fixar o valor dos mediadores. Em nosso estudo, o CDE do IMC
foi definido como o efeito do IMC ap6s o controle dos indices
de CC, RCQ e circunferéncia do quadril.'*1

Para controlar os fatores confundidores e as possiveis
interages, usamos um algoritmo de aprendizagem de maquina
de superaprendizado, que modela diferentes combinagoes de
fatores de confusdo e que interagem em diferentes modelos,
sendo que as estimativas finais sdao a média ponderada de
diferentes estimativas de modelos.

Ajustamos os algoritmos (modelo linear generalizado, MLG
stepwise e MLG de interagao) para cada um dos modelos de
exposicao e resultado, inserindo todas as covariaveis listadas
como preditoras e o IMC como exposicao bindria.
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Em seguida, calculamos o efeito de tratamento aditivo (ETA)
como diferenca de risco para TEs e CDEs, e os intervalos de
confianga correspondentes. A estimativa de variancia baseada
na curva de influéncia foi usada para estimar os intervalos
de confianca. A validacao interna foi realizada no modelo
superaprendizado como validagao cruzada. A proporgao
eliminada foi calculada de acordo com a seguinte formula:'®

TE — CDE (m)
TE

Onde PE é a proporgao eliminada, TE é o efeito total,
CDE é o efeito direto controlado e m ¢ a fixacao do nivel do
mediador em zero (ndo obeso). Intervalos de confianga (95%)
para PE foram avaliados usando o método bootstrap. O valor de
P<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. A analise
foi realizada no pacote TMLE R versao 3.5.3.

PE (m) =

Resultados

Caracteristicas dos participantes

Dos 14.983 participantes na linha de base, incluimos 12.085,
12.085,12.725 e 12.936 participantes nesta analise depois de
excluir todos os individuos com histérico de qualquer doenga
cardiovascular e dados ausentes na linha de base para DAC,
IC, AVC e mortalidade por todas as causas, respectivamente.
Para mortalidade por todas as causas, incluimos todos os
participantes com histérico de qualquer doenga cardiovascular.
Durante uma mediana de 27 anos de acompanhamento,
1.616 (13,37%), 2.229 (18,44%), 1.078 (8,47%) e 5.364
(41,47%) participantes tiveram DAC, IC, AVC e mortalidade
por todas as causas, respectivamente. Nesse periodo, 3.416
(22,8%) e 1.035 (6,91%) participantes tiveram perda de
acompanhamento e risco competitivo, respectivamente. Em
relacao aos participantes com obesidade com base no IMC,
durante uma mediana de 27 anos de acompanhamento, 500
(16,43%), 848 (27,86%), 357 (10,67%) e 1.676 (49,08%)
participantes experimentaram DAC, IC, AVC e mortalidade por
todas as causas, respectivamente. As caracteristicas da linha de
base (média e desvio-padrao para varidveis continuas e nimero
e porcentagem para varidveis categoricas para participantes
com e sem obesidade, com base no IMC) sao fornecidas na
Tabela 1 e nas Tabelas complementares 1-4. Os participantes
obesos, por defini¢do de IMC, eram mais propensos a serem
mulheres, de cor parda, ter nivel educacional mais baixo e
renda familiar anual mais baixa, e menos propensos a terem
plano de satide em comparagao com individuos ndo obesos.
Em relagdo as varidveis mediadoras, participantes obesos tinham
maior probabilidade de ser obesos com base nos indices de CC,
circunferéncia do quadril e RCQ), respectivamente.

Efeitos totais e efeitos diretos controlados

Os TEs e CDEs do IMC, para todos os desfechos de interesse
como efeito de tratamento aditivo (diferenca de risco) com
intervalos de confianga de 95%, estimados por TMLE para
todos os participantes e por sexo, estio demonstrados nas
Tabelas 2 e 3 e na Figura 1 complementar. Sobre os TEs, os
resultados mostram uma associagao forte e significativa entre
o IMC e todos os resultados. Os mais fortes sdo estimados

para IC, mortalidade por todas as causas, DAC e AVC,
respectivamente. Em relacdo a CDEs, grandes CDEs para IC e
mortalidade por todas as causas, apés o controle de todos os
trés indices de obesidade central separadamente (ETA entre
= 4,27 e 7,95), sugerem que, mesmo se a obesidade central
fosse eliminada, permaneceria um forte efeito para o IMC. Por
outro lado, pequenos efeitos diretos controlados para DAC
e AVC, ap6s ajuste para todos os trés indices de obesidade
central separadamente, especialmente CC em casos de CAD
e circunferéncia do quadril para AVC (ETA entre = -2,81 e
3,06), sugerem que, se a obesidade central fosse eliminada,
seria eliminado um forte efeito do IMC.

Em relacdo ao sexo, os resultados mostram associacao
forte e significativa entre o IMC e todos os desfechos, tanto
para homens quanto para mulheres. Um forte efeito direto
controlado para IC em homens e mulheres, exceto para o
RCQ em homens nos indices de obesidade central (ETA entre
= 4,94 e 15,06), sugere que, mesmo se a obesidade central
fosse eliminada, um grande efeito permaneceria para o IMC.
Por outro lado, um leve efeito direto controlado para AVC em
homens e mulheres, exceto para a circunferéncia do quadril em
mulheres (ETA entre = -6,27 e 1,14) e para DAC em homens
(ETA entre = -32,28 a 2,86) nos indices de obesidade central,
sugere que, se a obesidade central fosse eliminada, seria
eliminado um forte efeito do IMC e, em alguns casos, o efeito
do IMC seria revertido (protetor).

Proporcao Eliminada

O indice PE para TEs do IMC, para todos os resultados de
interesse com intervalos de confianga de 95% para todos os
participantes e sexos, estd listado nas Tabelas 2 e 3. A associagao
total de IMC com DAC pode ser completamente eliminada
pela eliminacdo do papel da CC, em 127%. Este efeito pode
ser reduzido em 94% e 71%, eliminando o papel da RCQ e
da circunferéncia do quadril, respectivamente. Em relagao
ao AVC, o efeito do IMC poderia ser eliminado ao retirar o
papel da circunferéncia do quadril, em 99%. Com relagao a
IC e a mortalidade por todas as causas, o papel dos indices
de obesidade central na eliminagdo do efeito do IMC foi um
pouco semelhante, entre 50% e 61%. Com relagao ao sexo, a
associagao total do IMC com CC, IC, AVC e mortalidade por todas
as causas em homens poderia ser completamente eliminada
removendo-se o papel da RCQ, em 428%, 171%, 181% e 316%,
respectivamente. Por outro lado, em mulheres, a associacao total
do IMC com CC, IC, AVC e mortalidade por todas as causas
nao pdde ser completamente eliminada ao remover o papel de
quaisquer indices de obesidade central (entre 30% para indice
de CC em IC e 99% para indice de CC em AVC).

Discussao

Neste grande estudo de coorte baseado em comunidades,
os TEs e CDEs de IMC relacionados ao risco de DAC, IC,
AVC e mortalidade por todas as causas em participantes sem
obesidade central foram avaliados usando o método TMLE.
E importante mencionar que consideramos duas limitagoes
comuns do IMC e dos estimadores convencionais, incluindo a
capacidade limitada do IMC de distinguir entre massa gorda e
massa livre de gordura, o que resulta em classificacao incorreta
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Tabela 1 - Caracteristicas de base dos participantes do Estudo ARIC por IMC, 1987-2014

Caracteristicas

indice de massa corporal

Obeso Nao obeso Valor de p*
Confundidores categéricos No. %
Sexo feminino 2.484 (60,85) 5.686 (52,16) <0,001
masculino 1.598 (39,15) 5.215 (47,84)
Raca branca 2.514 (61,59) 8.613 (79,01) <0,001
negra 1.568 (38,41) 2.288 (20,99)
Educagédo Basica 1.237 (30,39) 2.300 (21,12) <0,001
Intermediaria 1.633 (40,11) 4.494 (41,27)
Avangada 1.201 (29,50) 4.094 (37,60)
Family Income (per year) Renda familiar (por ano) menos de $16,000 1.208 (31,71) 2.011 (19,48) <0,001
$16,000 -$50,000 1.948 (51,13) 5.437 (52,66)
mais de $50,000 654 (17,17) 2.876 (27,86)
Ingestdo de bebida alcodlica Bebe atualmente 1.805 (44,61) 6.591 (60,64) <0,001
Bebia no passado 912 (22,54) 1.931 (17,77)
Nunca bebeu 1.329 (32,85) 2.347 (21,59)
Tabagismo Fumante 793 (19,44) 3.158 (28,99) <0,001
Ex-fumante 1.369 (33,56) 3.487 (32,01)
Nunca fumou 1.917 (47,00) 4.248 (39,00)
Plano de saude Nao 562 (13,82) 901 (8,27) <0,001
Sim 3,506 (86,18) 9,991(91,73)
Historico familiar de CAD Nao 1,719 (42,70) 4.556 (42,42) 0,76
Sim 2.307 (57,30) 6.183 (57,58)
Hipertensao Nao 2.229 (54,97) 8.258 (76,16) <0,001
Sim 1.826 (45,03) 2.585 (23,84)
Remeédios para hipertensao Néo 2.208 (54,12) 8.156 (74,85) <0,001
Sim 1.872 (45,88) 2.740 (25,15)
Diabetes mellitus Nao 3.234 (80,31) 10.114 (93,38) <0,001
Sim 793 (19,69) 717 (6,62)
Confundidores continuos Média (DP)
Idade, anos 54,09 (5,70) 54,30 (5,78) 0,04
Atividade fisica (trabalho) 2,18 (0,99) 2,17 (0,93) 0,67
Atividade fisica (esporte) 2,27 (0,72) 2,49 (0,81) <0,001
Atividade fisica (lazer) 2,26 (0,57) 2,39 (0,57) <0,001
Ingestao total de energia (Kcal) 1632,4 (702,3) 1637,2 (703,1) 0,72
Acidos graxos saturados (% Kcal) 12,23 (2,93) 11,93 (3,02) <0,001
Colesterol total mg/d| 5,62 (1,12) 5,54 (1,07) <0,001
Triglicerideos mg/dI 1,76 (1,28) 1,40 (0,89) <0,001
Colesterol HDL mg/dI 1,20 (0,36) 1,37 (0,46) <0,001
Mediadores No. %
Circunferéncia da cintura Néo obeso 108 (2,65) 6.893 (63,23) <0,001
Obeso 3.974 (97,35) 4.008 (36,77)
Relagdo cintura-quadril N&o obeso 275 (6,74) 2.927 (26,85) <0,001
Obeso 3.807 (93,26) 7.974 (73,15)
Circunferéncia do quadril N&o obeso 989 (24,23) 10.246 (93,99) <0,001
Obeso 3.093 (75,77) 655 (6,01)

Valor de p baseado no teste x2 e teste t independente para varidveis categdricas e continuas, respectivamente; ARIC: Estudo de Risco de Aterosclerose
em Comunidades; Média e desvio-padrdo das varidveis continuas em cada grupo de indice de massa corporal; Nimero e porcentagem de varidveis

categ6ricas em cada grupo de indice de massa corporal.
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Tabela 2 - Estimativa do efeito direto controlado do indice de massa corporal para DAC, IC, AVC e mortalidade por todas as causas, de
acordo com Obesidade Central (ndo obeso), participantes do Estudo ARIC, 1987-2014 (caso completo)

Mediador (Indice de Efeito direto controlado Proporgéo eliminada
Desfechos obesidade central, Efeito total (ETA) (1C95%)
nio obeso) ETA (IC95%) PE % (1C95%)
cC -2,81 (-5,01, -0,61) 127 (109, 135)
DAC RCQ 0,62 (-2,58, 3,82) 94 (79, 99) 10,47 (7,76, 13,18)
Quadril 3,06 (-1,20, 7,33) 71 (63, 75)
cC 6,41 (4,09, 8,72) 60 (55,75)
IC RCQ 7,95 (4,54, 11,37) 50 (36,52) 15,92 (13,45, 18,39)
Quadril 7,23 (3,33,11,13) 54 (57,64)
cc 2,11 (-0,06, 4,29) 76 (74,101)
AVC RCQ 0,69 (-2,34, 3,73) 92 (81,106) 8,32 (6,01, 10,63)
Quadril 0,05 (-3,82,3,92) 99 (93,108)
cC 4,88 (2,56, 7,20) 56 (49,73)
Mortalidade (todas as causas) RCQ 4,27 (0,36, 8,17) 61 (52,69) 11,05 (9,21, 12,88)
Quadril 5,19 (2,01,8,36) 53 (50,59)

ETA: efeito de tratamento aditivo; PE: proporgdo eliminada; DAC: doenga arterial corondria; IC: insuficiéncia cardiaca; AVC: acidente vascular cerebral;
CC: circunferéncia da cintura; RCQ: relagdo cintura-quadril; Quadril: circunferéncia do quadril.

Tabela 3 - Estimativa do efeito direto controlado do IMC na DAC, IC, AVC e mortalidade por todas as causas, de acordo com Obesidade
Central (ndo obeso), em homens e mulheres no Estudo ARIC, 1987-2014 (caso completo)

Mediador (Indice Efeito direto controlado Proporgdo eliminada
Sexo Desfechos de obesidade " ; " Efeito total (ETA) (1C95%)
central) ETA (1C95%) PE % (IC95%)
cc -4,32 (7,69, -0,96) 144 (124,161)
DAC RCQ -32,28 (-36,07, -28,48) 428 (408,439) 9,83 (5,74, 13,92)
Quadril 2,86 (-2,54, 8,26) 71 (62,81)
cC 4,94 (1,31, 8,56) 69 (57,79)
IC RCQ -11,20 (-14,98, -7,42) 171 (158,186) 15,76 (12,04, 19,49)
Quadril 15,06 (10,32, 19,79) 4(0,07,11)
Masculino
cc 1,14 (-1,63, 3,91) 86 (75,107)
AVC RCQ -6,57 (-10,63, -2,50) 181 (174,201) 8,10 (3,84, 12,37)
Quadril 1,13 (-4,42, 6,69) 86 (76,95)
cC 5,57 (1,38, 9,77) 49 (37,68)
Mortalidade (todas RCQ -23,53 (-27,02, -20,04) 316 (301,329) 10,89 (8,12, 13,65)
as causas)
Quadril 6,00 (1,54, 10,46) 45 (36,57)
cc 5,02 (3,11, 6,93) 57 (43,69)
DAC RCQ 1,13 (-2,67, 4,92) 90 (79,103) 11,78 (8,70, 14,86)
Quadril 4,68 (0,25, 9,62) 60 (52,67)
cc 11,57 (9,18, 13,96) 30 (15,39)
Ic RCQ 9,36 (4,01, 14,70) 44 (31,52) 16,66 (13,79,19,53)
- Quadril 8,28 (3,66, 12,89) 50 (37,61)
Feminino
cc 0,06 (1,92, 2,05) 99 (89,111)
AVC RCQ 0,23 (-4,09, 4,55) 97 (87,113) 7,70 (4,73, 10,68)
Quadril 4,04 (0,90, 7,19) 47 (34,63)
cc 5,24 (2,91, 7,57) 53 (41,66)
Mortalidade (todas RCQ 5,22 (0,72, 11,16) 53 (42,64) 11,24 (8,76, 13,73)
as causas)
Quadril 1,67 (-3,43, 6,77) 85 (77,98)

ETA: efeito de tratamento aditivo; PE, proporgdo eliminada; DAC: doenga arterial coronariana; IC: insuficiéncia cardiaca; AVC: acidente vascular
cerebral; CC: circunferéncia da cintura; RCQ: relagdo cintura-quadril; Quadril: circunferéncia do quadril.
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e especificagdo incorreta do modelo, uma fonte comum de viés
em estimativas convencionais.

Em resumo, em comparagdo com os TEs de IMC, os CDEs
de IMC entre os participantes sem obesidade central para todos
os desfechos de interesse foram atenuados e préximos a nulo.
Esses resultados sao mais destacados para DAC e AVC. Esse
achado destaca a capacidade dos indices de obesidade central
de prever o risco de doencas cardiovasculares e mortalidade
por todas as causas. Além disso, em relagao aos trés indices
de obesidade central para todos os participantes, a proporgao
eliminada dos efeitos do IMC nao foi consistente para todos os
desfechos. A proporcao eliminada dos efeitos do IMC foi mais
tangivel para o indice RCQ em homens, enquanto os resultados
nao foram consistentes para mulheres. Em geral, para a maioria
dos desfechos, os resultados mostraram que, com a redugéo ou
eliminacao da obesidade central com base no indice de RCQ,
o efeito do IMC foi completamente ou quase todo removido.

Além disso, esses achados destacam as limitacoes do IMC
em prever o risco cardiovascular como um todo ou com base
no sexo. Essa discordancia do IMC em relacao aos desfechos
cardiovasculares foi considerada “o paradoxo da obesidade”.
Varias explicagbes para o paradoxo da obesidade relacionado
a associacao do IMC com doengas cardiovasculares tém sido
relatadas. Uma das mais importantes refere-se ao erro de
classificacao dos niveis de obesidade com base na definicao do
IMC*. Considerando que o IMC € incapaz de discriminar entre
massa gorda, massa muscular e superficie corporal, o efeito do
IMC é uma combinacao desses trés tipos de massa.'” Portanto, um
IMC mais elevado é um indicador nao sé de maior quantidade de
gordura central e visceral, mas também de maior massa muscular
ou periférica (gordura ou 0sso).

Nas Gltimas décadas, muitos estudos avaliaram a associagao de
diferentes distribuigoes de gordura com doengas cardiovasculares,
demonstrando que a gordura corporal, principalmente o excesso
de gordura central, independentemente da gordura corporal
total, € um importante fator de risco para esses desfechos.'s??
A esse respeito, estudos anteriores mostraram que o excesso
de gordura em homens é comumente armazenado nas partes
viscerais, enquanto nas mulheres é armazenado em partes
subcutaneas periféricas.”*** Os resultados do presente estudo
confirmam os achados anteriores e reforgam a importancia da
distribuigao de gordura para homens e mulheres separadamente.

Em relacdo ao método estatistico em uso, estudos
metodoldgicos anteriores e originais confirmam a superioridade
do método TMLE sobre outras abordagens regularmente
utilizadas em estudos observacionais para medir causalidade.
Nesse sentido, o método de ponderacao pela probabilidade
inversa (IPW, Inverse Probability Weighting) resulta em estimativas
instaveis na presenca de pesos extremos e violagbes da suposigao
de positividade. Por outro lado, comparado ao método TMLE, o
método G s6 é realizado com base no modelo de resultado e, se
especificado incorretamente, traz estimativas enviesadas. TMLE é
um estimador duplamente robusto que permanece consistente
se a exposigao ou os mecanismos de resultado forem estimados
de forma consistente.”'%%

Trabalhos anteriores confirmam a utilidade do efeito direto
controlado, especialmente na avaliagao de politicas.?*?” No
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entanto, o uso desse conceito necessita de outras premissas que
nao as TEs."®?° Na andlise direta controlada, deve-se considerar
a suposicao para a associagao entre mediador e desfecho, bem
como a associacao entre exposicao e desfecho.?® Além disso,
a interagdo entre a exposicdo e os mediadores é uma questao
importante nesta andlise.’** Com relagdo a essa questao, nao
podemos usar a diferenga entre TE e CDE para estimar os efeitos
diretos e indiretos.

Em resumo, com base em estudos metodoldgicos anteriores,
no que diz respeito a limitagdo do efeito direto controlado e a
necessidade de premissas mais fortes, isso nao pode ser usado
como estimativa vélida de mediacao; mas se tivermos um efeito
mediado controlado diferente de zero, pode ser sugestivo da
presenca de efeito mediador.?

Antes de interpretar os resultados e chegar a qualquer
conclusao, os pontos fortes e as limitagbes deste estudo devem
ser considerados. Os pontos fortes incluem a aplicagao de um
método duplamente robusto que estima consistentemente o
parametro em um modelo semiparamétrico quando um dos dois
modelos (exposicao e resultado) é especificado corretamente,
independentemente de qual. Além disso, consideramos o
mecanismo ausente para minimizar o impacto de um risco
competitivo e perda de acompanhamento para estimar melhor os
efeitos reais. No entanto, devido ao tamanho pequeno da amostra
do resultado de interesse e ao viés de dados esparsos, nao foi
possivel avaliar essas estimativas de acordo com faixa etaria. Este
estudo é limitado, ainda, pelo fato de que ndo consideramos a
variacao dos fatores confundidores variaveis no tempo.

Conclusao

Neste estudo, o efeito direto controlado do IMC caiu para
quase nulo em participantes sem obesidade central. Esses
resultados destacam a importancia de considerar a distribuigao
das massas de gordura ao estimar a associacdo entre obesidade
e um desfecho de interesse, para homens e mulheres
separadamente.
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