VIRNA DA COSTA E SILVA

Analise dos fatores de risco para doenca cardiovascular
em criancas escolares de 5 a 9 anos procedentes
de escolas publicas da regido central da cidade
de Fortaleza-Ceara-Brasil

Tese apresentada a Faculdade de
Medicina da Universidade de Séo Paulo
para obtencdo do titulo de Doutor em
Ciéncias.

Programa de: Pediatria

Orientadora: Profa. Dra. Sandra Josefina
Ferraz Ellero Grisi

Sao Paulo
2017



Dados Internacionais de Catalogagéo na Publicacdo (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

©reproducdo autorizada pelo autor

Silva, Virna da Costa e

Anélise dos fatores de risco para doenga cardiovascular em criangas escolares de 5a 9
anos procedentes de escolas publicas da regido central da cidade de Fortaleza-Ceara-Brasil /
Virna da Costa e Silva. -- Sdo Paulo, 2017.

Tese(doutorado)--Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

Programa de Pediatria

Orientadora: Sandra Josefina Ferraz Ellero Grisi

Descritores: 1. CondicOes de satde 2. Doengas cronicas 3. Doengas Cardiovasculares
4. Aterosclerose 5. Peso ao nascer 6. Obesidade 7. Sindrome X Metabdlica 8. Epigénese
genética 9. Espessura média-intima da carotida

USP/FM/DBD-109/17




A todes as eriancas que parliciparam desse estudo
ewzézq%aﬁm/a/éwm @ expansdc e conliecimento e

ﬁ//’M/M/O/@JJLé/MW/eJ 6/6 ﬁ?ﬂ%ﬁ#@l’/ a y/MéL/d(/ﬁ 6/6 ﬂl'ﬂ//d

dos que verde.



AGRADECIMENTOS

Ao Divino Mestre, que é a luz e a forca motriz que nos conduz!

A Profa. Dra. Sandra Josefina Ferraz Ellero Grisi, minha orientadora tdo
especial, pela possibilidade de realizacdo desse sonho, apoiadora em todas
as horas, que traz consigo a marca registrada da paz e tranquilidade.

Ao Prof. Dr. José Wellington de Oliveira Lima, pela grande forca e
competéncia em sua valiosa colaboragéo.

Aos professores que colaboraram imensamente com suas valiosas
contribuicdes na minha qualificacdo: Profa. Dra. Alexandra Valeria Maria
Brentani, Profa. Dra. Edna Maria de Albuquerque Diniz e Profa. Dra. Filumena
Maria da Silva Gomes.

A minha familia: meu amparo, minha base, meu alicerce.

Ao Daniel, meu companheiro certo das horas incertas, por sua
compreensao em colaborar para a realizagcéo deste sonho.

Aos meus filhos Adriel e Isadora, cujo carinho e amor me impulsionam a
viver.

A minha mae Llcia, e meu pai Anastacio, por todo apoio e pela forca
gue me proporcionam.

Aos meus queridos alunos do curso de Medicina da UNIFOR e da Liga
de Pediatria da Universidade de Fortaleza — LIPED, pecas fundamentais e
grandes contribuidores dessa empreitada

Aos professores do Curso de Doutorado em Ciéncias da USP, pela troca
de conhecimentos competéncia, pelo carinho e pela prestatividade.

A minha irma do coragéo: Cristiani Aragdo, que me da forga e incentivo
em todos 0s momentos.



A direcdo do Hospital Infantil Albert Sabin, pelo apoio e pela logistica,
tornando possivel realizar esse estudo.

Aos colegas do Hospital Infantil Albert Sabin, em especial, a todas as
amigas do Bloco D, em nome da coordenadora, Dra. Conceicédo Alves Juca,
gue me apoiam, me animam, e me escutam com carinho e paciéncia.

Aos queridos funcionarios do Laboratério do Hospital Infantil Albert Sabin.

A todos os meus amigos pela forca que vocés me dao em todos os
momentos.

E, principalmente, a todas as criangas e maes que se dispuseram a
participar desse estudo, de fundamental importancia, contribuindo para
acontecer essa pesquisa.

A todos que direta ou indiretamente contribuiram para a realizacéo
desse estudo: MUITO GRATA A TODOS!



“Por vezes, sentimos que aquilo que fazemos é sendo uma gota de
agua no mar. Mas o mar seria menor se lhe faltasse uma gota”.

Madre Teresa de Calcuta



NORMALIZAGAO ADOTADA

Esta tese esta de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento
desta publicagéo:

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals Editors
(Vancouver).

Universidade de S&o Paulo. Faculdade de Medicina. Divisdo de Biblioteca e
Documentacdo. Guia de apresentacdo de dissertacdes, teses e monografias.
Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi, Maria
F. Crestana, Marinalva de Souza Aragado, Suely Campos Cardoso, Valéria
Vilhena. 3a ed. S&o Paulo: Divisdo de Biblioteca e Documentacao; 2011.

Abreviaturas dos titulos dos periddicos de acordo com List of Journals Indexed
in Index Medicus.



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
LISTA DE SIMBOLOS

LISTA DE FIGURAS

LISTA DE TABELAS

RESUMO

ABSTRACT

L INTRODUGAO. ...ttt ettt st 2
2 REVISAO BIBLIOGRAFICA ...t 7
2.1 As origens desenvolvimentistas da saude e da doencgas ................... 7
2.2 O pediatra e a doencga cardiovascular no adulto ............cccccvuvnnnnnnnne 17
2.3 Obesidade infantil..........cccoceuimiiiiii 18
2.4 Dislipidemia Na iINFANCIA .........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiii s 23
2.5 Hipertensao arterial pediatrica ........ccccceeeeiiieiiiiiiiiice e, 26
2.6 Resisténcia insulinica e diabetes mellitus........ccccccooviiiiiiiiiiiennne 29
2.7 Sindrome metabdlica: é possivel caracteriza-la na infancia?........... 31
2.8 A medida da espessura média-intimal da car6tida: um preditor de

1D O PR PRPPR 36
3 HIPOTESE DO ESTUDO.......cuiiiiiiiieieieieiesieie et seene e 48
4 OBIETIVOS ..ottt e e e e e e e e e e e e e e 50
4.1 ODJEtIVO GeIal oo 50
4.2 ODbjetivos €SPECITICOS ..ovviuiiii i 50
B IMETODOS ......cuiieieietee ettt st b ettt eaer s s e snenas 52
TR A T o Yo T 0 [T A ¥ [0 o PP 52
0228 I o ToF= | I Fo T =253 (U o Lo 1 52
5.3 Populacdo e amostra do eStUdO ......ccuuveiiiiiiiiiiiiiiii e 53
5.4 CriterioS de iNCIUSEO ...ccevvviiiiiii e 54
5.5 CriterioS d€ @XCIUSEO ...uuuuuuuuiiiriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiesnrnaneannnnnaasaeesanennsnasannennne 54
5.6 Constituicdo da amostra do eStudo ......ccoeeeevvvvviiiiiiiiie e 54
5.7 Instrumento e procedimento de coletade dados ............cceevveieenennnn. 55

5.8 Avaliacao 1aboratorial.........ccccooeeieiiiiiiiie e 57



IS IV 1L F= o= To I o 1 | o3 - U 59

5.10 Avaliagao antrOPOMELIICa ....c.uuvuiiiiiiieeeiieiiiieeee e 59
5.11 EXamMe d€ IMAJEM.....cooviiiiiiiiiie e e eeeeeeie e e e e e e e et e e e e e e e e e et e e e e 63
5.12 ANAlISE €StatiSTICA. .. uuuuuurrrriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e eaanannnnnnes 64
N G 3] o 1Tl o Fo R = o o 1 65
B RESULTADOS ... e e e e e e eaas 67
6.1 Caracterizacdo dos sujeitos do esStudo.........ccceevvvvciiiiieeceeeciiiicee e, 67
6.2 ANAlISE UNIVANIAGE@ ....uuuuieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeaae e anesnanneannannnnannne 74
6.3 ANAlISE MUILIVAITAOA ......uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 85
7 DISCUSSAOD. ...ttt 90
8 CONCLUSAOD ...ttt 116
9 CONSIDERAC}@ES FINAILS . e 120
LO ANEXOS ...ttt e e e e e e e s e r e e e e e e 122
10.1 ANEXO A — Questionério estruturado a todos os responsaveis
pelas criancas PartiCiPantes. .......ccciveeieeiiieiice e e 122
10.2 ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido........... 126
11 REFERENCIAS ....ooviieice ettt 130
12 APENDICES

12.1 APENDICE A - Aprovacao do Projeto de Pesquisa.



AHA
BIA
CA
CAPPesq
cIMT
CMI
CNS
CT
CVvD
DCC
DCNT
DCV
DEXA
DM2
DNA
DoHAD
EGIR
EMI
EUA
FRCV
HAS
HDL
HIAS
HIV
IDF

IL-18

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

American Heart Association

Bioelectrical Impedance Analysis
Circunferéncia Abdominal

Comité de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa
Carotid Intima-Media Thickness

Complexo Média-intima

Conselho Nacional de Saude

Colesterol Total

Cardiovascular diseases

Doenca Cardiaca Coronariana

Doencas crdnicas nao transmissiveis

Doenca Cardiovascular

Dual Energy X-Ray Absorptiometry

Diabete Melito Tipo 2

Acido Desoxirribonucleico

Developemental Origins of Health and Disease
European Group for the Study of Insulin Resistance
Espessura Média-intima

Estados Unidos da América

Fator de Risco Cardiovascular

Hipertenséo Arterial Sistémica

Lipoproteinas De Alta Densidade

Hospital Infantil Albert Sabin

Human Immunodeficiency Virus

International Diabetes Federation

Idade Gestacional

Interleucina-18



IL-6
IMC
IMT
LDL
MS
NCEP
NHLBI
OMS
OPAS
OR
PA
PAD
PAIC
PAS
PCR
RI
RNAmM
SER
SIM
SM
TGC
TNF
UBS
VLDL
WHO

Interluecina-6

indice de Massa Corporal

Intima-Media Thickness

Lipoproteinas de Baixa Densidade
Ministério da Saude

National Cholesterol Education Program’s
National Heart, Lung, and Blood Institute
Organizacdo Mundial de Saude
Organizacdo Pan-Americana de Saude
Odds Ratio

Presséo Arterial

Pressao Arterial Diastolica

Programa de Alfabetizacao na Idade Certa
Pressao Arterial Sistolica

Proteina C-Reativa

Resisténcia Insulinica

Acido Ribonucleico mensageiro
Secretarias Executivas Regionais
Sistema de Informacao de Mortalidade
Sindrome Metabolica

Triglicerideos

Fator de Necrose Tumoral

Unidades Basicas de Saude
Lipoproteina de Densidade Muito Baixa

World Health Organization



LISTA DE SiMBOLOS

% porcentagem

+ mais ou menos

< menor ou igual

> maior ou igual

g gramas

Kg guilogramas

Kg/m? guilograma por metro quadrado
m metro

mg/dL miligrama por decilitro

mm milimetro

mmHg milimetro de mercario



Figura 1 -

Figura 2 -

Figura 3 -

LISTA DE FIGURAS

Imagem esquematica das condi¢des implicadas na fisiopatologia

da Sindrome Metabdlica e suas potenciais interagoes............ 36
Mapa de Fortaleza por Regionais...........ccccceeveeeeeeeeeiiiiiiiieeeeenn. 52
Constituicdo da amostra do estudo ...........ccoevvevviviiiiiieeeereeennns 55



Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela s -

Tabela 6 -

Tabela 7 -

Tabela 8 -

Tabela 9 -

Tabela 10 -

Tabela 11 -

Tabela 12 -

Tabela 13 -

LISTA DE TABELAS

Estudos de correlacdo de fatores de risco cardiovascular
associados a altera¢gbes da medida da EMIC.......................... 41

Valores referenciais do perfil lipidico para a faixa etaria entre 2 e
1O AN0S .. e 57

Valores referenciais da glicemia de jejum para a faixa etaria
ENIIE 2 1€ 12 @NO0S....iiiiiieeiei e 58

Valores referéncia da insulina de jejum para a faixa etaria entre
B € L0 AN0OS .. it 58

Valores referenciais da proteina C reativa..............cccceevvvvnnnnnn. 58

Pontos de corte, em centimetros (cm), para medida da
circunferéncia abdominal.............cccccoeeeiii i, 60

Percentual de gordura corporal estimado em criancas e
adolescentes com idade entre 5 e 18 anos de acordo com as
(0 [0] 0] £= TSR &0 | F- 1 g 1=T- L= R 62

Caracterizacdo sociodemografica numa amostra de 500
criancas escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza, CE, Brasil.....68

Dados do nascimento, idade gestacional e peso ao nascer numa
amostra de 500 criancas escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza,
CE, BraSil..cccooiiiiiiiiiiiiii e 70

Perfil antropométrico de Z score de IMC e CA e medidas clinicas
de PAS, PAD e GC numa amostra de 500 criangas escolares de
5 a9 anos em Fortaleza, CE, Brasil. ...........ccccccuvvviiiiiiiiiiinnnnne. 71

Perfil clinico-laboratorial numa amostra de 500 criancas
escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza, CE, Brasil. .................. 72

Medidas ultrassonogréafica da EMIC (média e desvio padréao) por
idade e sexo e por valores categorizados numa amostra de 500
criancas escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza, CE, Brasil.....73

Correlacao de fatores clinicos, laboratoriais e valores de EMIC
de acordo com o0 peso de nascimento numa amostra de 500
criancas escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza, CE, Brasil.....75



Tabela 14 -

Tabela 15 -

Tabela 16 -

Tabela 17 -

Tabela 18 -

Tabela 19 -

Tabela 20 -

Tabela 21 -

Tabela 22 -

Relacédo de variaveis sociodemograficas e clinico-laboratoriais
com presencga de Dislipidemia numa amostra de 500 criangas
escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza, CE, Brasil. .................. 77

Relacao de variaveis sociodemogréficas e do nascimento com
presenca de Sobrepeso/Obesidade numa amostra de 500
criancas escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza, CE, Brasil.....79

Relacdo de variaveis clinico-laboratoriais com presenca de
Sobrepeso/Obesidade numa amostra de 500 criangas escolares
de 5 a9 anos em Fortaleza, CE, Brasil. ............cccccuvvvviininnnnns 80

Relagdo de variaveis sociodemogréaficas e clinico-laboratoriais
com presenca de Sindrome Metabdlica numa amostra de 500
criancas escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza, CE, Brasil.....82

Relacdo de variaveis sociodemograficas e clinico-laboratorial
com presenga de espessamento de carétida (EMIC = 0,43mm)
numa amostra de 500 criancas escolares de 5 a 9 anos em
Fortaleza, CE, Brasil. .......coouuviiiiiiiii e 83

Regressao logistica multipla da Dislipidemia, numa amostra de
500 criancas escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza, CE, Brasil.

Regressdo logistica multipla do sobrepeso/obesidade, numa
amostra de 500 criancas escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza,
CE, BraSil....oeeiieii e 87

Regressédo logistica multipla do sobrepeso/obesidade, numa
amostra de 500 criancas escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza,
(O I =] = 1| P 87

Regresséo logistica multipla da EMIC, numa amostra de 500
criancas escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza, CE, Brasil.....88



RESUMO

SILVA VC. Analise dos fatores de risco para doenca cardiovascular em
criancas escolares de 5 a 9 anos procedentes de escolas publicas da regido
central da cidade de Fortaleza-Ceara-Brasil [Tese]. S&o Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo, Brasil; 2017.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As doengas cardiovasculares (DCV)
constituem uma importante causa de mortalidade em todo mundo, sendo a
principal causa de morte e incapacidade no Brasil, determinando um impacto
social, econébmico e médico de grandes proporcfes. O desenvolvimento das
DCV esta correlacionado a varios fatores de risco desde os primeiros anos de
vida, com expressao na vida adulta. As sementes da aterosclerose sao
semeadas muitas décadas antes da manifestacdo dos pontos finais clinicos.
A espessura da média-intimal da carotida (EMIC) é relevante na avaliagdo da
repercussao dos fatores de risco sobre a parede arterial. As condi¢cbes
precursoras dos disturbios metabdlicos e das alteracdes vasculares relativas
a aterosclerose podem ser evitadas ou interrompidas se identificados e
tratados a tempo. Com base nessa premissa, o presente trabalho tem como
objetivo estudar a relacao entre histéria e condi¢bes de vida, fatores de risco
cardiovascular e espessura da média-intimal da carétida em criancas
escolares de 5 a 9 anos, procedentes de escolas publicas da regido central
da cidade de Fortaleza — Ceara — Brasil. METODOS: estudo transversal
observacional com dados primarios colhidos por formulario aplicado a uma
amostra da populacao escolar de instituicdes publicas em criancas de 5a 9
anos da regido central da cidade de Fortaleza, sorteadas aleatoriamente.
Informacdes relacionadas as caracteristicas sociodemograficas, dados
antropometricos, medidas da pressao arterial, perfil metabdlico, e avaliagao
da espessura da média-intimal da carétida pela ultrassonografia foram
realizados. Para analises estatisticas, analises univariadas foram
desenvolvidas por meio da comparagdo de propor¢cdes pelo Teste do Qui-
quadrado e pela selecdo de variaveis independentes, para compor 0s
modelos de regresséo logistica multipla. RESULTADOS: Foram investigadas
quinhentas criangas de 5-9 anos, sendo do sexo feminino 260 criangas (52%).
A medida da EMIC teve média e desvio padrdo para EMIC esquerda de
0,42mm (x0,09) e para EMIC direita de 0,39mm (+0,07). N&o houve diferencas
significativas para os sexos. Houve associacao estatisticamente significante e
de forma crescente com a idade, sendo 5,02 vezes maior uma crianca de 9
anos ter a EMIC aumentada (IC95% = 1,95 — 12,88; p=0,001). A EMIC esteve
associada significantemente com o nivel de instrucdo materna baixo (OR =
0,46; IC95% = 0,23 — 0,90), com hipertenséao diastolica (OR = 7,61; 1C95% =
2,18 — 26,53), com sobrepeso/obesidade (OR = 4,81; IC95% = 2,50 — 9,24),
com hipercolesterolemia (OR = 20,8; IC95% = 10,17 — 42,92), com niveis de
PCR elevados (OR = 3,03; IC95% = 1,27 — 7,21) e insulina de jejum elevados



(OR = 10,4; 1C95% = 3,03 — 36,24). CONCLUSOES: A aterosclerose
subclinica ja pode ser detectada em criancgas pré-puberes de 5 a 9 anos que
contenham fatores de risco para doenca cardiovascular, indicando doenca
cardiovascular incipiente. A medida da EMIC pode fornecer um marcador
confiavel para a saude vascular, associado a outros critérios de risco,
evidenciando que, especialmente no grupo etario pediatrico, a avaliagdo do
risco cardiovascular € benéfica. Considerando a progresséao das alteracdes
vasculares ao longo da vida, parece prudente para detectar sinais subclinicos
de danos arteriais e aterosclerose muito cedo, e para aliviar a carga
aterosclerotica com medidas preventivas.

Descritores: Condicbes de saude; Doencas cronicas; Doencas
Cardiovasculares;  Aterosclerose; Crescimento e  desenvolvimento;
Obesidade; Sindrome X Metabdlica; Epigénese genética; Espessura media-
intima da caroétida; Ultrassonografia/métodos.



ABSTRACT

SILVA VC. Analysis of risk factors for cardiovascular disease in public
schoolchildren aged 5 to 9 in the central region of the city of Fortaleza, Ceara,
Brazil [Thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo, Brasil; 2017.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Cardiovascular diseases (CVD) are a
major cause of death worldwide. They are main cause of death and disability
in Brazil and thus have large social, economic and medical impact. The
development of CVD is correlated with several risk factors from the first years
of life, with expression in adult life. The seeds of atherosclerosis are sown
many decades before the manifestation of clinical symptoms. The carotid
intima-media thickness (cIMT) is relevant in assessing the manifestation of risk
factors on the arterial wall. The precursor conditions of metabolic disorders
and vascular changes related to atherosclerosis can be avoided or disrupted
if identified and treated in time. Based on this premise, the objective of this
study was to study the relationship between history and life conditions,
cardiovascular risk factors, and carotid intima-media thickness in public
schoolchildren, aged 5 to 9, in the central region of the city of Fortaleza, Ceara,
Brazil. METHODS: an observational cross-sectional study with primary data
collected by a form supplied to a sample of the school population of public
institutions in the central region of Fortaleza. The children were randomly
selected and information related to sociodemographic characteristics,
anthropometric data, blood pressure measurements, metabolic profile, and
assessment of the carotid-mediated intima-media thickness were collected.
For statistical analyzes, univariate analyses were developed by comparing
proportions through the Chi-square test and a selection of independent
variables to compose the multiple logistic regression models. RESULTS: Five
hundred children aged 5-9 years were enrolled, of whom 260 (52%) were
female. The cIMT measure had a mean and standard deviation for left cIMT of
0.42mm (x 0.09) and for right cIMT of 0.39mm (= 0.07). There were no
significant differences for the sexes. There was a statistically significant and
increasing association with age, with a 9-year-old child being 5.02 times more
likely to have cIMT (95% CI = 1.95 - 12.88, p = 0.001). The cIMT was
significantly associated with low maternal education (OR = 0.46, 95% CI =
0.23-0.90), with diastolic hypertension (OR = 7.61, 95% CI = 2.18-26, 53),
overweight/obesity (OR = 4.81, 95% CI = 2.50-9.24), hypercholesterolemia
(OR =20.8, 95% CI = 10.17 - 42.92), high levels of CRP (OR = 3.03, 95% CI
= 1.27 - 7.21), and high-fasting insulin (OR = 10.4, 95% CI = 3.03-36.24).
CONCLUSIONS: Subclinical atherosclerosis can already be detected in
prepubertal children aged 5 to 9 years who have risk factors for cardiovascular
disease, indicating incipient cardiovascular disease. The cIMT measure can
provide a reliable marker for vascular health, associated with other risk criteria.



The measure shows that, especially in the pediatric age group, cardiovascular
risk assessment is beneficial. Given the progression of vascular changes
throughout life, it seems prudent to detect subclinical signs of arterial damage
and atherosclerosis very early and to relieve atherosclerotic burden with
preventative measures.

DESCRIPTORS: Health status; Chronic diseases; Cardiovascular diseases;
Atherosclerosis; Growth and development; Obesity; Metabolic X Syndrome;
Epigenesis/Genetic; Carotid Intima-media thickness;
Ultrasonography/methods.
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1 INTRODUCAO

Ao longo das ultimas décadas, estamos assistindo a uma mudancga no
perfil epidemioldgico das doencas e, desde meados dos anos 1960, muitos
paises em todo mundo, incluindo o Brasil, apresentaram modificacdes
importantes no perfil das doencas e da mortalidade da populacdo. Os
processos de modernizagdo, industrializagdo e massificacdo da tecnologia
vém transformando os habitos populacionais, com impactos significativos no
processo saude-doenca. As doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT)
vém se tornando uma epidemia mundial. O envelhecimento da populacao, o
aumento de habitos ndo saudaveis e sedentarismo, a predominancia de
hébitos alimentares inadequados, a evolugcdo da Medicina com tratamento,
prevencdo e controle de doencas infectocontagiosas sdo alguns dos fatores
que podem explicar essas mudancas.'*

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude, as Doencas
Cardiovasculares (DCV) sao a causa primeira de morte em todo o mundo:
mais pessoas morrem anualmente de doencas cardiovasculares do que de
qualquer outra causa. Dados de setembro de 2016 estimam que 17,5 milhdes
de pessoas morreram de doencas cardiovasculares, o que representa 31%
de todas as mortes mundiais.® Mais de trés quartos das mortes por DCV
ocorrem em paises de baixa e média renda, e estima-se que, até 2020, a
prevaléncia de DCV aumentara acima de 100% em paises de baixo e médio
rendimentos. A previsdo € que, em 2030, mais de 23 milhdes de pessoas
morram anualmente de doencas cardiovasculares.®

Seguindo essa tendéncia mundial, no Brasil, em 2013, as DCNT foram
a causa de, aproximadamente, 72,6% das mortes® e as DCV constituem um
dos principais problemas de saude publica, estando entre uma das dez
principais causas de morte, seguidas pelo cancer, por doencas respiratérias

e por diabetes.” A prevaléncia elevada de DCV e sua associacédo com fatores
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de risco vém contribuindo para o aumento da morbidade e mortalidade em
varios Estados do Brasil.’

Na regido das Américas, a situacdo é alarmante, o que levou a
Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) a elaborar um Plano de Agéo
com metas de prevencéo e controle das DCNT até o ano de 2019.2 No Brasil,
em 2011, foi lancado, também, o Plano de Acfes estratégicas para
Enfrentamento das DCNT de 2011-2022. Esse plano tem como metas
principais promocao, prevencao e assisténcia para as quatro principais DCNT
(DCV, cancer, diabetes e doencas respiratérias crénicas).® A prevencao
dessas doencgas constitui 0 melhor método para minimizar seus efeitos. Assim,
conhecer melhor os fatores de risco e as causas dessas doencas é essencial
para seu controle.

Ha evidéncias de que as doencas cardiovasculares que se manifestam
mais frequentemente na fase adulta da vida podem iniciar ainda na
adolescéncia, na infancia, e, até mesmo, no intradtero. A importancia dos
primeiros anos de vida para saude do individuo vem sendo avaliado e
aprofundado a partir de pesquisas da influéncia de diferentes fatores de risco
e de protecdo que possam determinar os caminhos que ditem toda a historia
do individuo em suas respostas metabdlicas, fisioldgicas e emocionais.®

A exposicao aos riscos cardiovasculares que se iniciam precocemente
na vida aparece e, posteriormente, como um problema clinico da idade adulta.
Este conhecimento esta levando a uma profunda mudancga na compreensao
sobre as origens do desenvolvimento das doengas como hipertenséo arterial,
dislipidemia, diabetes melittus, sindrome metabdlica, dentre outras doencas
cronicas, e gerando uma atencéao direcionada em como os diferentes fatores
de risco e protecao influenciam os caminhos que levam a saude ideal ao longo
da vida.1!

A DCV tem, em sua génese, a caracteristica de ser uma soma de
multiplos fatores que interagem entre si e ampliam-se em proporcionalidade
maior quando ha a presenca de mais de um desses fatores. Mecanismos

epigenéticos, influéncias no pré-natal, pos-natal, existéncia de obesidade,
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sedentarismo, hipertenséo, hbito de fumar e alimentacdo inadequada agem
diretamente ou indiretamente no processo da doenca aterosclerética.1%1t

O aumento da expectativa de vida para as criancas que vém nascendo
traz a tona a preocupagdo com o quadro que se faz presente atualmente no
cenario mundial: temos cada vez mais criancas expostas aos fatores de risco
cardiovascular muito precocemente e potencialmente sujeitas ao
desenvolvimento de diversas complicacdes clinico-metabdlicas que se
perpetuam na vida adulta. E a expectativa ja para os nascidos nos primeiros
anos deste século € de projecao para viver 100 anos. Entdo, o grande desafio
para Pediatria passa a ser o olhar no futuro, com a acao no presente: como
prevenir as doencas crénicas do adulto cuidando na infancia de suas causas
e evitando que elas criem raizes permanentes.?13

Embora a conexdo entre as exposi¢cdes precoces e o desenvolvimento
doenca crénica no adulto tenha se tornando mais compreendida, a eficacia e
adequacdo dos diferentes tipos de intervencdo precoce estd apenas
comecando a ser elucidado. O conceito dos “Primeiros Mil Dias” vem trazendo
a ideia de atuar na promocao de a¢Bes que garantam a saude da crianca,
visando a uma vida saudavel e produtiva no futuro.'? E cada vez mais evidente
gue as intervencdes que tém o potencial de prevenir doengas cronicas, bem
como promover a saude do adulto, devem iniciar no inicio da vida e serem
abordadas desde o intrautero, na infancia e, até mesmo, na adolescéncia, o
que pode influenciar a trajetéria da saude de um individuo ao longo da
vida.1?13

E necesséario, portanto, estudar a influéncia dos fatores de risco
cardiovasculares para a prevencéo dessas doencas desde a infancia. Estudos
em populacdes de criancas e jovens podem tornar-se importantes preditores
de saude presente e futura, implicando em reconhecimento e tratamento
precoce, assim como orientadores de acdes de prevencdo de danos e
agravos tardios evitaveis.

Valorizando a necessidade de investigacdo que vise conhecer melhor a
associacao de fatores risco para DCV em criancas nas mais diversas Regides

do pais, esse estudo tem como justificativa contribuir tanto para conhecer a
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situacdo epidemioldgica local em Fortaleza, Ceard, quanto para somar
conhecimento a alguns estudos que jA vém sendo realizados no Brasil a
respeito desse assunto. Espera-se que o0s resultados desse estudo possam
esclarecer melhor as implicagbes e manifestagcées dos fatores de risco para
doenca crbnica na infancia e, também, contribuir para ac¢des politicas de
salde publica e intervengdes que promovam o desenvolvimento da salde da

crianca.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 As origens desenvolvimentistas da saude e da doengas

As origens desenvolvimentistas da saude e da doenca (Developemental
Origins of Health and Disease — DoHAD) sdo um ramo da ciéncia que vem
estudando a origem do surgimento de doencas cronicas ao longo da vida.#
N&o se sabe ao certo desde quando vem o conceito de que a vida antes do
nascimento tem um impacto tdo grandioso sobre a saude na longevidade,
ainda que Hipécrates, em seu tratado 27 sobre a natureza da crianca,
afirmasse: “Agora é exatamente da mesma forma que a crianga dentro do
Utero de sua mae, sob a condicao de saude da mée que depende a condicéo
de saude do filho”.*4

Kermack et al., na década de 1930, deram um primeiro passo para ideia
do conceito DoHAD, quando estudavam as taxas de mortalidade na Inglaterra
e na Suécia, e foram associadas condicdes de pobreza na infancia a
mortalidade prematura na vida adulta.’®> Os resultados encontrados nesse
estudo foram consistentes com a hipétese de que o fator mais importante do
ponto de vista da saude do individuo durante toda a sua vida é o seu ambiente
até a idade de até 15 anos e que as melhores condicbes em idades
posteriores tém pouco efeito direto na saude do individuo adulto. As melhores
condi¢cdes mostraram ter produzido resultados benéficos principalmente por
meio da sua acao nas criangas, sugerindo que a mortalidade depende, em
grande parte, da melhora da salide materna.®

Posteriormente, Ravelli et al., no ano de 1976, estudaram uma coorte
histérica em que avaliaram 300.000 homens de 19 anos filhos de mulheres
expostas a fome holandesa no periodo de cerco militar & Holanda durante a
Segunda Guerra Mundial. Eles observaram que a obesidade subsequente do
concepto dependia do periodo de exposi¢cdo em que a gestante se encontrava

na gravidez. Durante o ultimo trimestre da gestacdo e nos primeiros meses de
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vida, a exposicdo gerou taxas mais baixas de obesidade. J4 a privacao
nutricional na primeira metade da gestacao resultou em taxas de obesidade
significativamente maiores. Esses resultados sugeriram ser determinados
tanto pelo periodo critico do desenvolvimento da celularidade do tecido
adiposo quanto pela diferenciacdo dos centros hipotalamicos que regulam a
ingestdo de alimento, respectivamente.®

Em 1977, na Noruega, Forsdahl percebeu que existiam variacOes
importantes nas taxas de mortalidade por doenca aterosclerotica, que néo se
explicavam por diferencas socioecondmicas no padrédo de vida daquelas
pessoas.!’ Ele foi buscar as diferencas no passado, vendo que as regides que
tinham maior mortalidade por doenca cardiaca coronariana (DCC) eram as
mesmas em que cerca de 50 a 70 anos antes havia ocorrido altas taxa de
mortalidade infantil, sugerindo que a grande pobreza na infancia e
adolescéncia seguida de prosperidade era um fator de risco importante para
DCC, demonstrando a relevancia das condi¢cdes de salude no ambiente pré-
natal e primeiros anos de vida.'’

O termo programacao fetal foi trazido, pela primeira vez, em uma série
de estudos realizados por Dérner et al. nos anos de 1975, 1977,1978. O termo
‘progammierung” foi proposto para descrever, por meio de observacao
ecologica em estudos alemaes, a ideia de atuacao do meio ambiente durante
os periodos de organizacdo pré-natal e pds-natal no processamento de
doencas tardias durante a vida do individuo.*® Posteriormente, Alan Lucas
trouxe estudos com o conceito de “programing”, que seria um processo mais
geral por meio do qual um estimulo ou insulto num periodo critico de
desenvolvimento teria uma importancia duradoura ou ao longo da vida capaz
de "programar" a longo prazo ou a estrutura do tempo de vida ou a funcdo do
organismo.1?

Na década de 1980, Wadsworth et al. relataram uma associacao inversa
do peso ao nascer, classe social dos pais, e a pressao arterial sistolica em
homens e mulheres jovens.?° Paralelamente, Gennser et al. mostraram que o
baixo peso ao nascer estava associado ao risco de hipertensao arterial. Foi
um estudo retrospectivo, acontecido antes da era da ultrassonografia para
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avaliar a idade gestacional. No entanto, os dados sugeriram que aqueles
nascidos pequenos para idade gestacional estavam em risco de hipertensao
arterial no inicio da vida adulta. Nascer pequeno para idade gestacional
poderia ser um preditor de presséao arterial elevada na vida adulta.?!

Em 1986, o trabalho pioneiro de David Barker avaliou a correlagao entre
mortalidade infantil, nutricio em fases precoces e condi¢cdes adversas do
ambiente com o risco de doencga coronariana na vida adulta. Barker et al., em
estudos realizados na populacao da Inglaterra e Pais de Gales, observaram
que as regides nas quais tiveram as maiores taxas de mortalidade infantil no
inicio do século XX também tiveram as maiores taxas de mortalidade doenca
cardiaca isquémica, estando fortemente correlacionadas a mortalidade
neonatal e poés-neonatal.?? Avaliando as causas dos o6bitos infantis,
observaram que grande parte, decorriam da caréncia nutricional materna
durante a gestacao e lactacéo, fazendo com que as criangas tivessem baixo
peso e mais Obitos acontecessem. Essas observacdes levaram a hipétese de
gue criancas nascidas de baixo peso estariam mais propensas a apresentar
alteracGes bioldgicas que levariam ao risco de doenca na vida adulta.??

Barker et al. deram prosseguimento aos estudos epidemiolégicos que
evidenciavam associacdo entre eventos acontecidos no inicio da vida com
consequéncias a saude na vida adulta. Estudos realizados em homens
nascidos em Sheffield e Hertfordshire mostraram uma correlagéo inversa
entre pressao arterial sistolica versus peso ao nascimento e entre morte por
doenca isquémica cardiaca na fase adulta versus criangcas com baixo peso ao
nascer. A associacdo foi independente da idade gestacional, e, portanto,
consideraram ser atribuidas a reducéo do crescimento fetal.?®

Em um estudo subsequente, também em Hertfordshire, na Inglaterra,
buscou-se avaliar a hipétese de que influéncias ambientais, que prejudicam o
crescimento no inicio da vida, pudessem ser fator de risco para doenca
cardiaca isquémica no adulto. Assim, estudaram-se homens nascido entre
1911-1930, com pesos de infancia registrados e que tivessem sido
amamentados. Observaram que aqueles nascidos com menor peso e aqueles

gue tinham baixo peso para idade em um ano tiveram também as mais altas



2 Revisao Bibliogréafica 10

taxas de mortalidade por cardiopatia isquémica.?* Concluiram que os
processos ligados ao crescimento pré-natal ou pos-natal precoce
influenciavam o risco de doenca cardiaca no futuro.?* Também realizaram o
estudo em mulheres, que demonstrou que as relacbes entre doenca
cardiovascular e peso ao nascer sdo semelhantes em homens e mulheres.?®
Outros estudos também constataram que 0 peso ao nascer € 0 risco de
doenca cardiovascular também estava inversamente associado a doenca
cardiaca coronariana como também para acidente vascular cerebral, ajustado
para nivel socioecondmico na infancia ou para estilo de vida no adulto.?6-28

Assim sendo, a hipétese de Barker (“Fetal Origins Hypothesis”) de que
o crescimento fetal e infantil precario seria seguido por um alto risco de
doenca cardiaca isquémica no adulto, deu origem a hipétese FOAD - “Origens
Fetais das Doencas do Adulto” de que a desnutricdo durante a gestagao
mudaria e reprogramaria permanentemente a estrutura, a fungdo e o
metabolismo do corpo de uma forma que aumentasse 0s riscos de doencas
coronarianas na vida adulta.?®

A teoria foi muito questionada e a literatura dispdes de muitos estudos
que procuram a explicacdo causa-efeito. A ideia de que a nutricdo em janelas
criticas no inicio da vida poderia influenciar ou “programar” o desenvolvimento
a longo prazo modificou a viséo de associacdo saude-doenca. A “hipotese do
genotipo poupador” langada nos anos de 1960, por Neel?®, propondo selecédo
pelos aspectos genéticos, ja ndo seria mais capaz de explicar isoladamente
os achados, pois as evidéncias demonstravam que efeitos genéticos isolados
sem agao do meio ambiente ndo explicavam exclusivamente as relacdes
encontradas. Surgiu, entdo, a “hipétese do fendtipo poupador” (thrifty
pnehotype hypothesis), que trouxe o conceito de que a adaptacéo fetal ao
ambiente intrauterino adverso acontece a fim de que seja garantida sua
sobrevivéncia, gerando consequéncias metabdlicas e funcionais persistentes
posteriormente.3%3! Porém, ainda assim, ndo se havia chegado a uma teoria
gue explicasse com mais consisténcia os fendbmenos encontrados.

Ao final da década de 1980 e inicio da década de 1990, houve uma

ampliagdo dos estudos experimentais, mudanca da visdo centralizada do
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aspecto genético do desenvolvimento das doencas e continuaram as
investigacdes dos mecanismos biolégicos subjacentes as constatacfes
estudadas. As observacoes de David Barker desencadearam um
renascimento na fisiologia fetal integrativa, numa época em que a Visdo
genética do programa de desenvolvimento e as provaveis origens da doenca
cronica, como sendo uma combinacéo de predisposi¢cdo genética e estilo de
vida adulto insalubre, estavam se tornando predominantes.*

Diversos estudos epidemiolégicos em todo mundo surgiram
demostrando as associa¢fes entre condi¢Bes pré-natais e pds-natais sendo
preditoras de doencas na vida adulta. Estudos reiteraram a relagéo entre peso
ao nascer, e aumento de doenca coronariana e acidente vascular cerebral.?®
Outros passaram a demonstrar correlacao entre o padrdo de crescimento no
principio da vida intrauterina e pds-natal, e risco de hipertensdo, obesidade,
resisténcia insulinica e diabetes do tipo 2 na vida adulta.?6-28

A primeira reunido internacional dos pesquisadores envolvidos nas
“Origens Fetais das Doencas do Adulto” (FOAD), que depois avanca para
teoria “Origens Desenvolvimentistas da Saude e da Doenga” - DOHabD, foi
realizada em Mumbai, na india, em fevereiro de 2001.1* Vieram a tona as
implicacdes do conceito DOHaD para as DCNT e a preocupacao em nivel de
saude publica internacional com a saude e nutricdo de gestantes e criancas
nos seus primeiros mil dias de vida, programa lancado pela Organizacao das
Nacdes Unidas em 2010.# A abordagem da visdo preventiva de DCNT foi
lancada como principio fundamental de cuidados & saude iniciando com a
saude materna, desde a preconcepc¢do, cuidados pré-natais e poés-natais,
nutricdo materna, nutricdo infantil, na promoc¢édo de uma vida saudavel.'* E
continuaram-se, ainda com mais intensidade, os estudos da area.

Para avaliar a importancia dos processos de desenvolvimento na génese
da doenca cronica, foram continuados os estudos para analisar o impacto do
crescimento fetal, nascimento e durante a infancia. Em um estudo realizado
em uma coorte longitudinal de 13.517 homens e mulheres, encontrou-se que
o tamanho corporal pequeno ao nascimento e durante a infancia, seguido de

ganho acelerado de peso, tem grande efeito sobre a incidéncia de doenca
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coronariana, diabetes tipo 2 e hipertensdo??, demonstrando a possibilidade de
um crescimento compensatorio associada ao fendmeno biologico da
plasticidade do desenvolvimento.3?

A visdo que se tem diante dessa realidade é que a maioria das doencas
cronicas mais comuns do adulto e que mais pressionam o sistema de saude
tem sua origem na fase gestacional e pediatrica, e, ndo obstante o problema
seja identificado nas fases tardias da vida, ele tem fincado suas origens no
periodo intradtero e nos primeiros anos da vida do individuo.©

McEniry, em 20131, realizou uma reviséo sistematica de 1.141 estudos
empiricos para identificar pesquisas populacionais e comunitarias,
principalmente em paises de baixa e média renda (China, Costa Rica, México,
Porto Rico, Brasil, dentre outros), que analisassem as associacdes entre
condi¢bes de vida pré-natal e na infancia, e a saude do adulto. A revisédo
demonstrou fortes associacfes entre: exposi¢cado adversa intradtero/infancia
precoce e doenca cardiaca e diabetes em adultos; ma nutricdo na infancia e
diabetes; saude infantil precaria e doencas crénicas na ciada adulta; baixo
nivel socioeconémico na infancia e mortalidade no adulto, dentre outros. Em
Varios casos, a associacao se manteve forte mesmo depois de controlar os
fatores socioecondmicos e o estilo de vida do adulto.!! Esses estudos
reforcam, em certa medida, a importancia do ambiente no inicio da vida
refletindo na salde em idades avancadas, embora os fenbmenos biolégicos
subjacentes ainda sejam mal compreendidos.

A ideia é que a influéncia da exposicdo ambiental adversa, nutricdo
materna inadequada, niveis de estresse intraltero e pdés-natal imediato
seriam capazes de reprogramar o fenétipo, levando a possibilidade de gerar
doencas no futuro do individuo na idade adulta. Essa nova programacéao
neuro-enddcrino-metabdlica vem das influéncias ambientais transitorias sobre
a regulacdo genética causando um efeito de desregulacdo do genoma, de
forma duradoura, mas que ndo envolve uma mudanca na sequéncia do
DNA.33'36

Os mecanismos mais amplamente aceitos subjacentes a essas relagdes

sdo os da programacao fetal por estimulos nutricionais, exposi¢ao a toxicos,
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excesso de exposicdo a glicocorticoides fetais, dentre outros.3334 Sugere-se
gue o feto faca adaptacOes fisiologicas em resposta a mudancas em seu
ambiente para se preparar para a vida pos-natal. Estas alteragcbes podem
incluir a modificac@o epigenética da expressao génica e ndo sao claros neste
momento se algum desses efeitos pode ser revertido apés o nascimento.3334

A Epigenética refere-se a essas alteracfes na funcédo do gene que néao
alteram sua estrutura subjacente, mas que podem ter expressividades
diferentes. Exposi¢cdes ambientais que ocorrem ao longo da vida do individuo,
desde intradtero até a velhice podem afetar a forma com que os genes
funcionam, sem alterar a sequéncia do genoma.®’ As variacdes fenotipicas
sao consideradas antecipatérias de condi¢des posteriores e sdo denominadas
"resposta adaptativa preditiva”, com a expectativa de um beneficio futuro
(aptidao).36:38

Os padr@es epigenéticos sao passiveis de modificagdes pela influéncia
do meio ambiente, gerando mudancas fenotipicas permanentes que podem
ser transmitidas inclusive aos descendentes.®>3¢ Os mecanismos de
adaptacdo sao desenvolvidos pelo feto em formacado, que, frente a um
ambiente indspito, promove alterac6es epigenéticas essenciais para sua
sobrevivéncia naquele periodo, com mudancas na fisiologia sanguinea,
crescimento muscular, desenvolvimento de o6rgdos como rins, figado,
pancreas.3536

Assim, ocorrem modificagbes no metabolismo fetal, que altera
organismo no sentido de adapta-lo a um menor aporte calorico-proteico ou
nivel de estresse mais elevado e isso, consequentemente, compromete o
desenvolvimento de varios 6rgaos3®36:39 gerando o desenvolvimento de uma
estrutura somatica permanente ou o0 estabelecimento de um sistema
fisiolégico por um estimulo ou insulto precoce operando em um periodo
sensivel, resultando em consequéncias de longo prazo para a funcgéo
metabdlica.363%40 Apds o nascimento, reestabelecida a nutricido normal
extraltero e em um ambiente menos estressor, aquela nova programacéo
metabdlica leva o individuo a incapacidade de adaptacdo as novas ofertas

nutricionais. I1sso faz com que o ganho de peso seja mais acelerado; a funcéo
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de 6rgdos como pancreas e figado seja insuficiente, e isso predispde
obesidade, diabetes, hipertensao arterial, dislipidemias, apresentando maior
risco de DCV.36:39-41

A epigenética afeta a forma como 0s genes se expressam e se Sao
ligados e desligados de forma reversivel.3”:38 Esses mecanismos regulam sua
expressao, tornando possivel o funcionamento de forma diferente em tecidos
diferentes, assim, permitindo uma forma mais “flexivel” de cada individuo
responder ao meio ambiente. A plasticidade de desenvolvimento, por meio do
qual fendtipos alternativos sdo gerados a partir de um genétipo especifico,
ajustando o programa de desenvolvimento em resposta a sinais ambientais
persistentes.3437:3842 Entdo, ele permite que o organismo responda ao
ambiente circundante, especialmente durante o desenvolvimento precoce,
quando as células estéo se diferenciando e tecidos estdo se desenvolvendo.

A plasticidade fenotipica € a capacidade de um Unico genétipo produzir
mais de uma forma alternativa de morfologia, estado fisiolégico e/ou
comportamento em resposta a condicdes ambientais.*® Essa plasticidade é
baseada em modificacbes de vias moleculares levando ao controle da
expressdo génica e a inducdo de fenodtipos especificos, mas sem a
modificagcdo da sequéncia e estrutura do DNA.*% O conjunto de
modificacdes epigenéticas, denominado epigenoma, é caracteristico ao tipo
celular e é formado por reacbes como: metilacdo do DNA, modificacao
covalente de histonas e modificacdbes do RNA mensageiro (RNAm), dentre
outras que ainda estdo em estudo.*144

Algumas modificagbes epigenéticas podem ser passadas de uma
geracao de células para a préxima. Um disruptor enddécrino, por exemplo, que
modifica o epigenoma de uma célula somatica, pode promover a doenga no
individuo exposto, mas néo ser transmitido para a préxima geragéo. 36414546
No caso de um téxico modificar o epigenoma da linha germinal
permanentemente, entdo a doenca promovida pode ser transmitida de forma
transgeracional.36:41:45.46

Os processos epigenéticos que estdo envolvidos nesses efeitos séo
direcionados a regibes de genes especificos em tecidos especificos. Tal
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controle fino da expressdo génica sugere que 0S mecanismos possam estar
relacionados a uma evolucdo adaptativa, em vez de representarem
simplesmente efeitos extremos a perturbacdo do ambiente, induzindo uma
mudanca fenotipica nas geracdes para além da gravidez imediata.36:41,45:46

Em muitos casos, eles podem ndo ser aparentes durante um periodo
latente, que pode durar de meses a anos ou décadas para se manifestarem.
Assim, cada individuo tem um genoma, mas mantera multiplos epigenomas.
A capacidade de responder as condicfes ambientais pode ser evolutivamente
vantajosa, permitindo o ajuste fino da expressdo génica por meio da
epigenética.36:41,45:46

Essa relacdo é a base do fenbmeno DOHaD, e a inevitavel associacao
entre as respostas adaptativas imediatas e preditivas melhor modeliza as
relacdes originais salde-doenca. No entanto, algumas pesquisas indicam
também que alteracbes epigenéticas pds-natal e, na primeira infancia, com
exposicdes ao desequilibrio nutricional e a substancias quimicas do meio
ambiente, podem desempenhar um papel importante também no
aparecimento das DCV naidade adulta. Existe um consenso crescente de que
esta associacao é mais ampla do que a de um crescimento precoce alterado.
De fato, as relacbes entre o estado materno e alteracbes fenotipicas
posteriores de relevancia fisiopatolégica podem ser independentes do peso
ao nascer.37:38:47-49

Dessa forma, ha muito a ser estudado para entender melhor os
mecanismos causais das restricdes de crescimento precoce a saude de
adultos. Ao mesmo tempo em que alguns dados justificam claramente que a
privacdo nutricional no Utero transmite alteracfes epigenéticas que causam
perfis lipidicos aterogénicos, as pesquisas disponiveis ainda sdo ambiguas.
Os cientistas que estudam DOHAD ainda estdo longe de um consenso real
guanto aos mecanismos precisos que explicam a relagdo entre o crescimento
intradtero e as doencas cronicas.%-%*

RevisGes avaliando varios estudos com associa¢cdes empiricas entre
baixo peso ao nascer e obesidade tardia revelaram que a evidéncia é

inconclusiva na maioria dos estudos publicados.®® Alguns estudos néo
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encontraram associagdes entre marcadores perinatais e riscos futuros,
apresentando resultados inconsistentes com a hipdtese original de
Barker.47:50-63 Qutros estudos demonstraram que a epidemia de obesidade,
resultando em mais mulheres obesas, antes e durante a gravidez, poderia
gerar descendentes com peso de nascimento mais altos e mais gordura
corporal, e realizar um aumento do risco de obesidade mais tarde na vida.%*

Aspectos vinculados a exposicdo precoce a ambientes adversos sao
pecas-chave para a explicacdo dos acontecimentos futuros, porém, embora
mais 30 anos ja tenham se passado desde o inicio das primeiras publicacdes,
muitas questdes ainda precisam ser respondidas. Atualmente, umas das
maiores importancias na clinica pediatrica € reconhecer qual a importancia
real do ambiente na susceptibilidade as doencas cronicas futuras.

Embora a conexdo entre as primeiras experiéncias e as exposi¢coes e 0
desenvolvimento da doenca crbnica do adulto esteja se tornando mais bem
compreendida, a eficacia e a adequacédo de diferentes tipos de intervencao
precoce estao apenas comecando a ser esclarecidas. No entanto, é cada vez
mais evidente que as intervencdes que tém o potencial de prevenir doencas
crdnicas, bem como, aumentar a saude dos adultos, podem precisar comecar
cedo na vida, de modo que a abordagem dos fatores de risco e protecédo na
infancia e adolescéncia podem influenciar o individuo em sua trajetoria de
salde ao longo da vida.1°

Cada vez mais, se aponta para o papel relevante do pediatra para
reconhecer, influenciar e redirecionar essas trajetérias de saude em
desenvolvimento, reforcando comportamentos positivos, fornecendo apoio
psicossocial, respondendo a fatores de risco e alertas com intervencdes, e
desempenhando um papel ativo na prevencao de doencas que poderiam se

revelar debilitantes ou letais na vida adulta.®
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2.2 O pediatra e a doencga cardiovascular no adulto

As doencas cardiovasculares (DCV) constituem uma importante causa
de mortalidade em todo mundo, se alastrando tanto por paises desenvolvidos
como nos paises em desenvolvimento. E a principal causa de morte e
incapacidade no Brasil, determinando um impacto social, econdmico e médico
de grandes proporcdes.!-26°

Como relatado anteriormente, existem evidéncias cientificas associando
0 estado de nutricdo ao nascer a um conjunto de patologias expressando-se
ao longo da vida, em idades variaveis, como é o caso da obesidade, da
hipertensdo, de dislipidemias e da diabetes de tipo 2 (DM2).56-6¢° Embora se
tenham registado evoluc¢des importantes no conhecimento dos mecanismos
etiopatogénicos que explicam tanto a programacao fetal de doencas do adulto
quanto a origem pediatrica da patologia aterosclerética, ndo existe um
consenso o sobre o tema, havendo ainda muitos mecanismos fisiopatolégicos
por esclarecer.”

Entdo, muitos estudos epidemiol6gicos sugerem a existéncia de uma
associacao entre fatores maternos, pré-natais e pés-natais imediatos a DCV.
Todavia, o desenvolvimento das DCV est& correlacionado também a varios
fatores de risco desde os primeiros anos de vida, com expressao na vida
adulta. Dentre os principais, tém-se historia familiar, obesidade, dislipidemia,
hipertensdo arterial, resisténcia insulinica, sedentarismo, erro alimentar,
estresse emocional e desigualdades socioeconémicas.’*’® A compreenséo
de que existe uma complexa rede de fatores de risco cardiovasculares inter-
relacionados faz com que seja cada vez mais necessario aprofundar o
conhecimento e as a¢des necessarias para contencao dos riscos.

O pediatra pode desempenhar importantes funcées na abordagem dos
antecedentes causadores das DCV futuras. Em sua fungé@o como clinico, pode
reconhecer, desde cedo, os riscos que comprometem a saude futura da
crianga, intervindo para reducdo de fatores correlacionados a DCV, que,
geralmente, sdo multifatoriais e ndo estdo isolados.”*’677 Eles, geralmente,

tendem a se agregar, e, constantemente, sdo vistos em associagao,
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aumentando a probabilidade de eventos cardiovasculares.”” O
reconhecimento da ocorréncia de lesdes vasculares muito precoces sublinha
a necessidade de uma intervencdo preventiva logo desde a vida fetal e
primeira infancia.

E importante que os pediatras estejam conscientes e reconhecam os
riscos passiveis de intervencdo. Os pediatras em geral terdo de adquirir 0s
conhecimentos e as habilidades para se sentirem confortaveis com a
prescricdo de novos medicamentos para a faixa etaria pediatrica que antes so
eram usados em adultos. Embora ha alguns anos existam diretrizes clinicas
pediatricas com recomendacfes de triagem para algumas patologias, como
hipertenséao, dislipidemia, DM2; essas triagens ainda nao sao praticas comum
em Pediatria em geral.t°

A medida que a populacéo de criancas e jovens com fatores de risco
para sindrome metabdlica — hipertenséo, dislipidemia e DM2 — aumenta como
resultado da epidemia de obesidade, a rotina pediatrica tera que identificar,
diagnosticar e tratar essas condi¢cdes nos cuidados primarios. Programas de
educacdo médica continua terdo que fornecer conhecimento e treinamento
clinico no manejo dessas condicdes, e os pediatras devem estar confortaveis

tratando criancas e jovens com mudltiplas doencas cardiovasculares.0.78

2.3 Obesidade infantil

Em todo o mundo, o excesso de peso e a obesidade mais do que
duplicou desde a década de 1980. Em 2014, em todo mundo, mais de 1,9
bilhdo de adultos, com 18 anos ou mais, estavam acima do peso e, destes,
mais de 600 milhdes eram obesos. Cerca de 42 milhdes de criangas com
menos de 5 anos de idade estavam acima do peso ou obesos em 2013.79-81
Atualmente, mais de um terco das criancas de 5 a 9 anos; um quinto dos
adolescentes e mais da metade dos adultos em todo o mundo esta com
excesso de peso.”®® No Brasil, a faixa etaria entre 5 e 9 anos, somando-se
sobrepeso e obesidade, chegou a 34,8%.83
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A maior parte da populagdo mundial vive em paises em que 0 excesso
de peso e a obesidade mata mais pessoas do que o baixo peso. E a doenca
nutricional pediatrica com maior prevaléncia em nivel mundial, atingindo
paises desenvolvidos e em desenvolvimento.80:8!

A obesidade esta se tornando a doenga mais importante do mundo
moderno, tanto por sua prevaléncia aumentar progressivamente a cada ano,
tornando-se uma epidemia mundial, quanto pelo fato de impactar diretamente
na saude do individuo em geral. As complicacdes metabdlicas da obesidade
infantil s&o cada vez mais presentes e, mesmo silenciosas, aumentam o risco
de desenvolvimento de doencas cardiovasculares na fase adulta.?

Na infancia e na adolescéncia, o0 excesso de peso corporal e a obesidade
tém sido amplamente caracterizados como um dos principais fatores de risco
para DCV.88" As complicacdes e os problemas associados a obesidade
iniciada na infancia sdo agravadas pelo tempo em que essa crianga estara
exposta, geralmente desde idade precoce. O excesso de peso na
adolescéncia possui clara associa¢do com o excesso de peso quando adulto,
e também com o surgimento de DCV.8:88-90 De fato, a obesidade é um fator
de risco independente para DCV.8¢

O uso de servicos de saude e os custos meédicos associados a
obesidade e a doencas relacionadas aumentam continuamente.®t A
obesidade esti associada a um risco aumentado de morbidade e mortalidade,
bem como, a reducdo da esperanca de vida. Assim, 0 excesso de peso e a
obesidade representam um grande fardo econdmico para o sistema de saude
brasileiro e para a sociedade.®!

Ha, ainda, as mudancas profundas ocorridas nos habitos de vida da
populacdo em geral, no que se refere a uma alimentacdo excessiva em
gordura saturada, bebidas hipercaldricas e vida sedentéaria, incrementaram
ainda mais os indices de sobrepeso e obesidade, e suas consequentes
comorbidades, ou seja, as doencas cardiovasculares isquémicas e o DM2.8%.%0

Com o aumento da obesidade infantil, também aumentam os agravos e
riscos de doencas associadas a obesidade, como dislipidemias, hipertenséo
arterial sistémica, doencas coronarianas, diabetes, alguns tipos de canceres,
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dentre outras.®:9294 Além de um perfil metabdlico alterado, uma variedade de
adaptacdes/alteracdes na estrutura cardiaca e fungédo metabdlica ocorrem no
individuo a medida que o tecido adiposo se acumula em quantidades
excessivas, mesmo na auséncia de outras comorbidades.®*%

O mecanismo de desenvolvimento da obesidade n&o € totalmente
compreendido, sendo uma desordem com mudltiplas causas.®® Trata-se de um
distarbio metabdlico energético que resulta em um acumulo excessivo de
gorduras corporais.®”% O metabolismo energético é controlado por interacoes
neuroendocrinas complexas, que influenciam a ingestao alimentar e o gasto
energético.?9:100

A insulina e a leptina tém papel de destaque na informacéo ao Sistema
Nervoso Central do grau de adiposidade do organismo.1%-19 S3o secretadas
em proporcdo ao conteudo de gordura corporal e agem no hipotalamo
ativando vias efetoras catabdlicas, resultando em efeito anorexigeno.
Observa-se uma correlacdo fortemente positiva entre os niveis circulantes de
leptina e a quantidade de gordura corpérea, indicando a secrecéo de leptina
ser um reflexo de hipertrofia gordurosa.'03-105

A leptina, produzida quase exclusivamente pelo tecido adiposo, € o
principal horménio neste mecanismo. E responsavel pelo controle da ingest&o
alimentar, atuando em células neuronais do hipotalamo, promovendo a
reducdo do apetite e 0 aumento do gasto energético, além de regular a fungéo
neuroenddcrina, e o metabolismo da glicose e de gorduras.103104106.107 A
expressdo da leptina € controlada pela insulina, glicocorticoides e outras
substancias que tém efeito estimulador nas concentragcdes circulantes. A
insulina estimula a secrecao de leptina, possivel existéncia de uma regulacao
retrégrada negativa entre a insulina e a leptina. 103:104,106,107

As baixas concentracdes plasmaticas de leptina e insulina, encontradas
durante o jejum e a perda de peso, promovem 0 aumento da ingestao
alimentar e diminuem o0 gasto energético estimulando a sintese do
neuropeptidio Y, inibindo a ativacdo simpatica e outras vias
catabdlicas.%9:100.106.107 33 o contrério, seus niveis elevados atuam inibindo as

vias efetoras anabdlicas, principalmente por meio do Neuropeptidio Y, com
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acdo orexigena. Assim, altos niveis de leptina reduzem a ingestéo alimentar
enquanto que baixos niveis induzem hiperfagia.%%:100.106,107

No entanto, individuos obesos apresentam elevados niveis plasmaticos
de leptina, cerca de cinco vezes mais que aqueles encontrados em sujeitos
magros.10>108 A hiperleptinemia, encontrada em pessoas obesas, é atribuida
a um fendbmeno denominado resisténcia a leptina.1>1% Evidéncias sugerem
gue a resisténcia a leptina central provoca obesidade e que a resisténcia a
leptina induzida pela obesidade lesa numerosos tecidos periféricos, incluindo
figado, pancreas, vasos e miocardio.1%1% Esta lesdo, mediada por agentes
metabolicos e inflamatorios, resulta tanto da resisténcia a agéo da leptina em
tecidos seletivos quanto do excesso de acao da leptina a partir da
hiperleptinemia associada a adiposidade. Neste sentido, o termo resisténcia
a leptina engloba um fenémeno fisiopatolégico complexo.1%819° Esses
contrastes indicam que 0s mecanismos que controlam o metabolismo e o
peso corporal em humanos sdo mais complexos do que se imagina,
envolvendo, ainda, outras substancias secretadas que atuam nessa complexa
rede neuronutroendocrinometabdlica.04:105.108-110

Além do fator neuroendocrinoldgico, a obesidade est4 associada a um
estado de inflamacdo crénica de baixo grau.l%®'l O tecido adiposo é
caracterizado por infiltracdo de macrofagos e esses macréfagos sao
importante fonte de inflamacdo neste tecido.'%%'1! Essas condicGes estdo
associadas a uma resposta inflamatoéria crénica caracterizada por producao
anormal de citocinas, aumento de reagentes de fase aguda e ativacao de vias
de sinalizacdo inflamatéria.l9%'1! Essa associacdo estad ligada a propria
obesidade e, também, a doencas intimamente ligadas, como a resisténcia a
insulina, DM2 e doenca -cardiovascular.t®t1112 Uma caracteristica
interessante da resposta inflamatoria que surge na presenca de obesidade &
gue parece ser desencadeada predominantemente pelo tecido adiposo,
embora outros sitios metabolicamente criticos também possam estar
envolvidos durante o curso da doenca, mas 0s mecanismos moleculares

subjacentes permanecem como questdes ainda nio respondidas.®’-109.111,112
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Em face do aumento da frequéncia de sobrepeso e da obesidade entre
as criancas e adolescentes, faz-se necessario o diagnostico nutricional pelo
pediatra em suas avaliacfes de rotina.

As medidas antropométricas constituem o principal instrumento mais
amplamente usado para diagnostico nutricional na infancia tanto na area
clinica quanto na saude publica e pesquisas. A técnica antropométrica € a que
tem sido mais usada em todo mundo, por ser a mais barata e apresentar boa
fidedignidade. Esta técnica faz uso de medidas lineares, de massa, de
didmetros, de perimetros e de dobras cutédneas. Estas medidas, sozinhas ou
combinadas, sdo usadas para se obter indices, tais como o IMC ou o
percentual de gordura corporal 13114

Embora a definicdo de obesidade e sobrepeso tenha mudado ao longo
do tempo, pode ser definida como um excesso de gordura corporal. A
obesidade tem sido diagnosticada principalmente por meio de avaliagbes de
medidas de peso e altura, calculando-se o indice de Massa Corporal (IMC),
que apresenta boa correlacdo com a quantidade de gordura corporal na
crianca.''® O valor encontrado deve ser analisado em um referencial de curvas
padrdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), baseado em percentis ou
Z-score. 113115116 Fmbora o uso do IMC seja amplamente utilizado como
medida padrdo para a obesidade, nem sempre reflete a adiposidade central e
ndo pode diferenciar as contribuicdes entre muisculo, osso e gordura. 17119

As medidas das dobras cutaneas tém sido utilizadas para estimar a
gordura corporal nos individuos, delineando melhor a composigéo corporal e
auxiliando no diagnéstico de obesidade.''> As localizagGes mais mensuradas
em criangcas sdo as pregas tricipitais e subescapular, e devem ser
comparadas com valores de referéncia como os da OMS.116

A circunferéncia abdominal (CA) € um parametro importante a ser
avaliado no obeso, pois mede indiretamente a gordura intra-abdominal,
refletindo a adiposidade central. Esta esta correlacionada a maior risco de
complicacbes e comorbidades associadas a obesidade como hipertensao,

resisténcia insulinica e diabetes.115117-120
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Ha, ainda, outras técnicas de avaliacdo da gordura corporal, como a
absortometria radiologica de dupla energia (DEXA), a bioimpedancia elétrica
(BIA), dentre outras!'®, cada uma com suas vantagens e desvantagens. O
mais importante € eleger o método que melhor detecte o problema, levando
em consideragao os custos, o nivel de treinamento dos avaliadores, o tempo
de execucéo, a receptividade da populacéo e os possiveis riscos a saude que
o método possa acarretar.'3

As repercussfes da obesidade sdo preocupantes, principalmente na
infancia. Muitas condi¢cdes comorbidas, como disturbios metabdlicos,
cardiovasculares, ortopédicos, neurolégicos, dermatoldgicos,
endocrinoldgicos, hepaticos, respiratérios e renais, também sao observadas
em associacdo com obesidade infantil.®® Além de afetar profundamente a
saude fisica das criancas, pode afetar o bem-estar social, emocional e a
autoestima, associado a um fraco desempenho académico e a uma menor
qualidade de vida da crianca. Um problema social sério pelas condicdes
psicossociais, pelos disturbios da imagem corporal, e pelo isolamento social

das criangas e suas familias.87:9.98

2.4 Dislipidemia nainfancia

A dislipidemia € um desequilibrio patolégico nos niveis de lipideos ou de
lipoproteinas sanguineos que podem ser causados por fatores genéticos ou
ambientais, sendo de causa primaria ou secundaria.'?1?22 Geralmente, as
causas primarias sao decorrentes de alteragbes genéticas do metabolismo
lipidico, mas que sofrem também influéncia do meio ambiente, como consumo
alimentar rico em gorduras. As causas secundarias de dislipidemias,
geralmente, sdo decorrentes de habitos de vida inadequados, doencas
associadas, uso de medicamentos, dentre outros, mas, principalmente,
secundaria a obesidade infantil.1?1-123 A epidemia da obesidade infantil fez

com que esse disturbio se tornasse mais prevalente, aumentando a populacao
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de risco para as DCV, com aparecimento de hipertensao arterial, resisténcia
insulinica, sindrome metabdlica e dislipidemia ainda na infancia.'??

Prevaléncias preocupantes de dislipidemia tém sido observadas na
populacédo pediatrica.>?76:84124-128 Qs nimeros da dislipidemia nas criancgas e
nos adolescentes sdo bem variados nos diversos estados brasileiros, n&o
havendo, ainda, uma prevaléncia nacional para esse agravo.'?® Chega a
variar de 3% a 64%, com um aumento progressivo das taxas ao longo dos
anos.127'13°

A dislipidemia € um fator de risco importante para DCV, ja bem
reconhecido, e estudos tém demonstrado que as criangas com niveis
elevados de colesterol continuam a ter colesterol elevado na idade
adulta.131.132 Mais importante, o tratamento da dislipidemia infantil pode ajudar
a prevenir ou reduzir o risco de DCV adulta e reduzir a carga aterosclerética
mais tarde na vida.'° Pela significancia da associacdo do colesterol com o
excesso de peso, o controle deste fator na infancia deve ser tomado como
prioridade nos programas de prevencao primordial com o objetivo de reduzir
a incidéncia das doencas relacionadas a aterosclerose na idade adulta.1?7-130

O fendtipo dislipidémico, comumente associado a obesidade,
caracteriza-se pelo aumento dos triglicerideos, diminuicdo dos niveis de
lipoproteinas de alta densidade (HDL) e mudanca das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) para um nivel pré-aterogénico.33

O colesterol e os triglicerideos sao transportados por meio de
lipoproteinas no organismo na forma de quilomicrons, pelo fato de serem nao
hidrossollveis. Sao reduzidos a acidos graxos livres pela acdo da lipase
lipoproteica, que liberados e ligados a albumina, s&o depositados no tecido
adiposo para armazenamento como triglicerideos ou no tecido muscular para
betaoxidacéo.'??> Séo fontes de energia, moléculas estruturais das células e
também metabolizadas via hepatica por meio dos acidos graxos.?2133 | A
lipase lipoproteica é o regulador mais importante no metabolismo das
gorduras, e sua sintese e fungéo estédo sob controle da insulina.

As alteracOes lipidicas parecem estar intimamente associadas a

resisténcia insulinica (RI). A presenca de Rl mostrou preceder o inicio da
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dislipidemia na maioria dos individuos obesos.'*®* No estado de RI, uma
eficiéncia reduzida da insulina para inibir a producéo de glicose hepética e
estimular o uso da glicose pelo musculo esquelético, principalmente, gera uma
hiperinsulinemia compensatéria.t?23* A diminuicdo da acdo da insulina
também sobre a lipase lipoproteina promove liberacéo de &cidos graxos livres
e glicerol, que propicia maior producdo hepatica de triglicerideos e
lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL colesterol).'33 A acdo atenuada
da lipase lipoproteica faz com que seja aumentada a secrecao de VLDL, de
LDL e de triglicerideos, e, ainda, haja a reducdo do HDL.'*3 As particulas
menores e mais densas do LDL tém mais acesso a intima arterial e s&o mais
suscetiveis a oxidacao constituindo um perfil bastante aterogénico. Associada
ainda ha a atividade inflamatoria ligada ao tecido adiposo, predispondo a
formacéo de estrias e placas ateromatosas.'*?

A recomendacao para triagem de dislipidemias na infancia com a
dosagem sérica de triglicerideos, colesterol e suas fracdes ainda é muito
controversa.’3>137 A triagem universal pode ser realizada em todas as
criangas a partir dos 2 anos de idade, mas evidéncias ainda sao insuficientes
para avaliar o equilibrio de beneficios e danos do rastreio de disturbios
lipidicos em criancas e adolescentes com menos de 20 anos.'?2137

O Painel de Especialistas recomenda a triagem universal do colesterol
ndo HDL sem jejum em criancas de 9 a 11 anos de idade (antes do inicio da
puberdade) e, novamente, em individuos de 17 a 21 anos. O rastreamento
direcionado deve ocorrer em criancas de 2 a 8 anos de idade e em
adolescentes de 12 a 16 anos com dois perfis de lipidios em jejum (entre 2
semanas e 3 meses de intervalo, com meédia de resultados) para os fatores
de risco listados.!3?

As V Diretrizes Brasileiras Sobre Dislipidemia recomendam o
rastreamento seletivo do perfil lipidico em criancas de 2 a 19 anos®®, que
foram baseados na | Diretriz de Prevencao da Aterosclerose na Infancia e
Adolescéncia.'®®

Segundo a | Diretriz de Prevencado da Aterosclerose na Infancia e

Adolescéncia, a analise do perfil lipidico deve ser feita em criangas de 2 a 10
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anos que: (1) tenham pais ou avés com histéria de aterosclerose prematura;
(2) tenham pais e/ou parentes de primeiro grau com hipercolesterolemia ou
hipertrigliceridemia; (3) apresentem outros fatores de risco, como hipertensao
arterial, obesidade, diabetes melittus, tabagismo ou dieta rica em gorduras;
(4) apresentarem acometimentos por outras doengas como hipotireoidismo,
sindrome nefrotica, lUpus eritematoso sistémico, imunodeficiéncias, infeccéo
pelo HIV, dentre outras; (5) utilizem medicamentos hiperlipemiantes ou sejam
portadoras de doencas que cursam com dislipidemia; (6) possuam
manifestacbes clinicas de dislipidemias (xantomas, xantelasmas, arco
corneal, dores abdominais recorrentes, pancreatites) na crianga ou no
adolescente. 38139

Toda crianca, a partir de 10 anos de idade, deve ter uma determinacéao
do CT por meio de exame em sangue capilar da polpa digital. As criancas que
apresentarem CT = 150 mg/dL e < 170 mg/dL deveréo ter seus pais orientados
em relacdo a medidas de mudanca de estilo de vida, devendo ter este exame
repetido anualmente; as criangas com CT = 170 mg/dL deverdao ser
submetidas a andlise completa de lipides, apds jejum de 12 horas.3°

E importante diagnosticar corretamente a crianca com dislipidemia, de
forma que, precocemente, ja sejam iniciadas modificacdes no estilo de vida
para melhores resultados em relacdo a reducéo das taxas de DCV na vida

adulta.138.139

2.5 Hipertensao arterial pediéatrica

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) € uma sindrome clinica
multifatorial complexa, podendo estar associada a diversas alteracbes
fisiopatoldgicas, a depender de sua etiologia. E um dos fatores de risco mais
importantes para desenvolvimento das DCV.14%141 A HAS na infancia, antes
apenas alertada quando preexistiam fatores de risco e fatores familiares, mais
avaliadas no adulto, hoje também ja se apresenta como fator de risco para

DCV de aparecimento na infancia.’2140.142
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Embora anteriormente afetasse apenas 1% de todas as criangas, a HAS
pediatrica estd em ascenséo, atingindo nos ultimos anos quase 8% de todas
as criancas.'?® Na maioria dos casos, € o resultado final da interacédo entre
fatores genéticos, ambientais e demograficos, e é subdiagnosticada na
Pediatria.'*3

No Brasil, ndo ha dados referentes a prevaléncia nacional desse agravo
na infancia e na adolescéncia. Contudo, estudos pontuais em diversas regides
do pais tém mostrado prevaléncias de HAS oscilando de 2,5% a
44’7%_71,144-148

Uma possivel explicacdo para esse aumento marcante na prevaléncia
ao longo das dultimas décadas é o aumento simultdneo na obesidade
pediatrica, chegando a 30% de hipertensdo nas criancas obesas.0:53149 O
excesso de peso, avaliado pelo IMC, € um importante preditor da HAS em
criancas. O risco de HAS pode aumentar mais que o dobro a cada unidade
aumentada de escore-z de IMC.1%° A forte associagdo de hipertenséo arterial
com obesidade e o acentuado aumento da prevaléncia de obesidade infantil
indicam que tanto a hipertensdo como a pré-hipertensdo estao se tornando
um importante problema de saude nos jovens.10:53.149

Claramente, a hipertensdo associada a obesidade tornou-se um
importante problema de saude pediatrica e prevé um aumento esperado na
doenca cardiovascular no futuro.'® Este aumento significativo torna muito
mais provavel encontrar criangas hipertensas, aumentando a necessidade de
reconhecimento adequado, avaliacdo e tratamento no contexto dos cuidados
primarios.1*> Lembrando-se sempre de investigar, quando necessario, as
causas secundarias, quando consequente de enfermidades, principalmente
renovasculares, endocrinolégicas ou cardiolégicas.**°

Criancas com niveis pressoricos elevados desde cedo preveem HAS do
adulto e contribuem para a ocorréncia de eventos cardiovasculares. Estudos
de coorte mostram que até 59% das criancas hipertensas durante a infancia
continuaram hipertensas na idade adulta.’*® A identificagdo precoce da
hipertensdo na infancia e a intervencado adequada tém potencial de causar

grande impacto contra desfechos futuros adversos.
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A fisiopatologia da hipertenséo relacionada a obesidade é complexa, e
multiplos mecanismos potenciais podem contribuir para o desenvolvimento de
pressdo arterial mais elevada em criancas obesas. Estes incluem
hiperinsulinemia, ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
estimulacdo do sistema nervoso simpatico, anormalidades em adipocinas,
como a leptina, efeitos diretos da gordura perinefritica no parénquima renal e
citocinas pré-inflamatérias e o estresse oxidativo atuando no nivel de
disfuncéo endotelial vascular.140:15

A HAS pediétrica é definida como a elevacao da pressao arterial (PA)
sistélica ou diastdlica igual ou superior ao percentil 95 da PA para a idade,
sexo e percentil de altura da crianca. A avaliacdo envolve historia patolégica
pregressa, exame fisico e, quando necessario, exames laboratoriais e
estudos especializados.'?152 Atualmente, se considera obrigatéria a medida
da PA a partir dos trés anos de idade. Criangcas com mais de 3 anos que séo
vistas em ambientes de cuidados médicos devem ter sua PA medida, pelo
menos, uma vez ao ano, durante cada episédio de cuidados de saude.0152

As criancas menores de 3 anos também devem ter sua PA medida em
cada visita se tiverem uma comorbidade que as coloque em risco aumentado.
Qualqguer crianca com uma medida de PA igual ou superior ao percentil 90 (ou
120/80 mmHg se este numero for > 90° percentil para idade) deve ser
remedida na sua visita. Além da medicdo regular da PA, essas criancas
devem ter uma avaliagéo adicional do fator de risco cardiovascular realizada
em encontros de cuidados de salde.42152

Este estadiamento e a presenca ou auséncia de sintomas ditardo planos
para o seguimento futuro. Como em qualquer crian¢ca com presséao arterial
elevada, a avaliacdo diagnostica deve concentrar-se na confirmacdo da
hipertenséo, determinar se uma causa subjacente pode ser identificada e se
a lesédo dos o6rgéos-alvo hipertensos esta presente. A terapia deve comecar
com modificacdes no estilo de vida, reducdo de peso, exercicio, e
modificacdes dietéticas, embora, muitas vezes, precisara incluir um ou mais
medicamentos anti-hipertensivos quando hipertensdo sintomatica com

evidéncia de dano de 6rgéo final.*4°
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2.6 Resisténciainsulinica e diabetes mellitus

Desde a sua descoberta em 1921, a insulina tem sido considerada uma
chave com profundos efeitos sobre o metabolismo de glicose e lipidios, além
de exercer vérios efeitos biologicos em relacdo as células endoteliais,
plaquetas, leucécitos e a varios outros tecidos, controlando um grande
numero de processos fisiolégicos.153-156

A resisténcia insulinica (RI) € uma alteracdo metabdlica complexa das
vias de sinalizacdo mediadas pela insulina, com uma mudltipla rede de
conexdes fisiopatoldgicas envolvendo, portanto, varios 6rgaos e tecidos.>4157
A RI caracteriza-se pelo declinio na habilidade da insulina de estimular o uso
da glicose pelos musculos e tecido adiposo, e, adicionalmente, suprimir a
producdo hepética de glicose. Além disso, a Rl também interfere no
metabolismo de proteinas e lipidios, na funcdo endotelial, no crescimento, no
desenvolvimento e na regulagdo da expresséo génica.1%6.1%7

A RI pode ser fisiolégica em algumas fases da vida, como na gestacao
e puberdade, ou patologica, como DM2 (em mais de 90% dos pacientes),
obesidade, hipertensdo arterial, sindrome metabdlica, alteracbes do
metabolismo da glicose, dislipidemia, sindrome do ovario policistico, esteato-
hepatite ndo alcodlica, entre outras condicbes. Nesses casos, a Rl € uma
alteracao fisiopatolégica de base, precedendo (mesmo por varios anos) e/ou
contribuindo para o surgimento da respectiva condi¢éo patoldgica.1%6:157

A associacdo entre obesidade e Rl € bem estabelecida. A obesidade,
especialmente a visceral, é um dos fatores mais importantes para o
desenvolvimento do diabetes.'%61%8-160 O possivel elo de ligacdo entre as
alteracdes metabdlicas correlacionadas a obesidade (principalmente visceral)
e ao estado inflamatério associado parece ser a resisténcia a insulina.158-161 A
relacdo entre a resisténcia insulinica e o processo inflamatoério subjacente é
bidirecional, sendo assim, tanto a inflamacao leva ao prejuizo da sinalizagéao
da insulina em tecidos-alvo quanto a insulina, por sua vez, piora o quadro

inflamat6rio.15>157 A obesidade com a producdo de fatores inflamatérios
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prejudica a sinalizagdo da insulina, influenciando o metabolismo dos
carboidratos e lipideos.*®’

Assim, a resisténcia insulinica se caracteriza como um estado
inflamatorio crénico de baixo nivel. A hiperinsulinemia e a acdo da insulina
sao propostas como fatores precedentes comuns de hipertensédo, baixo
colesterol lipoproteico de alta densidade, hipertrigliceridemia, obesidade
abdominal e tolerancia a glicose alterada, relacionando todas essas
anormalidades ao desenvolvimento de doenca coronariana.'t?153.157 Q estado
inflamat6rio aterosclerose e a resisténcia a insulina compartilham
mecanismos fisiopatolégicos similares.*?

O diabete Melito tipo 2 (DM2) é um distlrbio metabodlico complexo de
etiologia heterogénea que envolve fatores de risco ambientais, sociais e
comportamentais, sobreposto a suscetibilidade genética individual. E uma
doenca cronica progressiva, envolvendo a Rl e comprometendo a secrecéo
de insulina.>°

A desregulacdo do eixo inflamatorio prevé o desenvolvimento de
resisténcia a insulina e DM2.112159 O espectro de doencas relacionadas com
deficiéncias no metabolismo da glicose e hiperglicemia resulta de defeitos na
acao dainsulina, secrecao ineficaz e/ou depuracao da insulina, ou, ainda, uma
combinacdo dessas causas fisiopatoldgicas.®6:159.162 pacientes com risco
para DM2, inicialmente, desenvolvem resisténcia a insulina isoladamente,
acompanhada de secrecdo aumentada de insulina pancreatica. Devido a
hiperinsulinemia resultante, os niveis de glicose no plasma sdo mantidos no
intervalo normal inicialmente.119.153.156.159.162 Contudo, na maioria dos
pacientes, a funcao das células B-pancreaticas diminui com a deterioracdo da
capacidade de secrecado de insulina enddégena ao longo do tempo. A maior
incidéncia de DM2 diagnosticada na populagéo pediatrica tem sido associada
a epidemia de obesidade.

O DM2, no momento do diagndstico, geralmente, ja tem uma significativa
quantidade de comorbidades ja pesentes.!!91%6.162 Com a crescente
prevaléncia de obesidade infantii associada & DM2 em criancas e

adolescentes, faz-se necesséria a monitorizagdo dos controles glicémicos
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para identificacdo precoce de alteracdes antes de sinais de outros
componentes de metabolicos e, assim, promover a reducdo dos eventos
cardiovasculares precoces.119156.162 para essa andlise, recomenda-se, entéo,
a dosagem da glicemia de jejum, podendo também ser mensurada a dosagem
da insulina plasmatica de jejum.**® Ao diagnéstico da DM2, recomenda-se a
medida da PA, um perfil lipidico em jejum, uma avaliacdo da microalbuminuaria

e um exame ocular dilatado sejam realizados.1%¢

2.7 Sindrome metabdlica: é possivel caracteriza-la na infancia?

Durante os ultimos anos, o termo "sindrome metabdlica" tornou-se um
dos mais utilizados no campo das ciéncias médicas. A sindrome metabdlica
(SM) é um transtorno complexo com alto custo socioecondmico e é
considerada um problema de salde crescente entre as criancas e
adolescentes. A SM é definida por um conjunto de alteracées metabdlicas
interconectadas que aumentam diretamente o risco de doenca cardiaca
coronariana, outras formas de doencas cardiovasculares ateroscleroticas e
DM2.119‘163'165

Os seus principais componentes sdo a dislipidemia, elevacéo da presséo
arterial e homeostase desregulada da glicose, enquanto obesidade
abdominal e/ou resisténcia a insulina ganharam atencéo crescente como as
manifestacdes centrais da sindrome.l19164-166  Recentemente, outras
anomalias como estados pro-inflamatorios crénicos e pré-trombdéticos, doenca
hepatica gordurosa ndo alcoodlica e apneia do sono foram observadas
relacionadas a sindrome, tornando sua definicdo ainda mais complexa.'6>166
Além dos muitos componentes e implicagdes clinicas do SM, ainda néo existe
um mecanismo patogénico universalmente aceito ou critérios diagndsticos
claramente definidos.119:163-166

Ha prevaléncia da SM em todo o0 mundo e encontraram valores entre 0,1
e 49,7%, concentrados principalmente nos individuos com excesso de peso,
sexo masculino e adolescentes.'7-170 No Brasil, estudos de base populacional
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mostraram uma prevaléncia geral de foi de 0 a 11,9%, enquanto os realizados
com populagdes de risco ou com excesso de peso foi de 11,3 a 42,4%.164

Inicialmente, ndo houve uma definicdo internacional e amplamente
aceita que descrevesse precisamente 0 que estd incluido na sindrome.
Portanto, os varios nomes que lhe foram dados, como "sindrome X" ou
"sindrome de resisténcia a insulina”, talvez representassem visdes da
sindrome de diferentes perspectivas.63171.172

Apesar de outros autores terem relatado achados de coexisténcia de
alguns fatores de risco comuns a DCV162, a primeira referéncia para o que se
chama agora de sindrome metabdlica foi a descricdo da sindrome X por
Reaven em 1988 ap0ds varios anos de pesquisa sobre a resisténcia a captacao
de glicose mediada por insulina. Formou, assim, a hipotese de que a
resisténcia a insulina é o fator etiolégico comum para o grupo de distarbios
encontrados na SM.'"! Sua defini¢do evoluiu a medida que se conhece mais
sobre a fisiopatologia da sindrome e suas caracteristicas clinicas
associadas.166.173.174

A SM na infancia entrou em destaque paralelamente ao crescimento da
obesidade infantii e do DM2 em criangcas e jovens, com destaque na
importancia do diagnéstico como estado de alto risco de progressao para
doenca cardiovascular futura.1%1%% A partir da publicagéo do “Bogalusa Heart
Study” evidenciando alteracdes metabdlicas correlacionadas a SM em
criancas e adolescentes!’®, surgiu um interesse crescente em estudar a SM
em criancas, sua prevaléncia e a utilidade potencial desse diagndstico para
intervencdes terapéuticas.?8176-182

Contudo, ainda € limitada a descricdo da SM na literatura pediatrica,
principalmente devido, em grande parte, as mudancas fisiolégicas normais
gue ocorrem em criancas e adolescentes com relacdo ao crescimento e a
puberdade.’”® A luz dos desafios da definicio de SM em adultos, as
complexidades da definigéo de critérios clinicos para SM pediatricos sao ainda
mais complicadas por alteracdes fisiologicas que ocorreram durante o

crescimento e desenvolvimento durante a infancia e puberdade. Existem
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varios desafios para definir SM pediatrica e para compreender a sua
importancia clinica em criancas.*%11°

Os pesquisadores tém lutado para estabelecer uma definicdo padréo da
sindrome na faixa etaria pediatrica. Em criancas e adolescentes, esforgos
para identificar o risco de desenvolver SM, a fim de prevenir ou evitar suas
repercussdes clinicas, tém sido alvo de pesquisa ativa. Nao obstante,
permanecem varias questdes no que diz respeito ao estabelecimento de uma
definicdo consensual de SM pediétrica e as suas implica¢des clinicas a longo
prazo.49:119

Embora ainda ndo exista uma definicdo uniforme da sindrome na
Pediatria, com um conjunto de critérios definidos que a possa classificar,
estudos mostram que a SM se desenvolve ainda durante a infancia e é
altamente  prevalente  entre criancas e  adolescentes  com
sobrepeso.166.176.177.182 Morrison et al., em uma avaliagdo prospectiva de 814
criancas e adolescente por cerca de 30 anos, evidenciaram gque a presenca
de SM na idade adulta foi fortemente associada a presenca de
sobrepeso/obesidade na infancia e presenca de critérios metabdlicos para
SM.183 Qualquer que seja a definicdo da sindrome, a prevaléncia da SM na
faixa etaria pediatrica tem aumentado em todo o mundo e a importancia de
identificar as criangas que estao risco de desenvolver a SM nao pode ser
subestimada. O ambiente "obesogénico” moderno é um dos varios fatores que
estdo impulsionando um aumento desses fatores de risco em criancas e
adolescentes.'73180

Desde 2001, varias definicbes padronizadas da SM tém sido
desenvolvidas em adultos. Existem varias propostas de classificagédo: pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), National Cholesterol Education
Program’s (NCEP), International Diabetes Federation (IDF), European Group
for the Study of Insulin Resistance (EGIR) e a declaracdo conjunta da
American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute
(AHA/NHLBI).17® As trés principais definicdes clinicas da SM mais utilizadas
sdo as propostas pela OMS, NCEP-ATP Il e pela IDF.180.184,185
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Os critérios para SM utilizados na maioria dos estudos pediatricos foram
adaptados de forma variavel a partir de padrées adultos com o uso de valores
normais dependentes do sexo e da idade. Embora algumas definicbes
padronizadas tenham sido propostasi®®176.177  nenhuma foi amplamente
aceita.

Em 2007, o IDF publicou um conjunto proposto de critérios especificos
para criancas e adolescentes para fornecer orientacdo sobre o
estabelecimento de uma definicdo unificada para SM pediatrical'® com o
objetivo de fornecer uma ferramenta diagndstica clinicamente acessivel para
identificar a sindrome metabdlica em jovens em todo o mundo.

A IDF definiu critérios de SM para criangas e adolescentes, dividindo-os
em faixas etérias: (1) Entre 6 a < 10 anos — a IDF sugere atencao especial as
criancas com CA aumentada, mas néo define critérios para SM; (2) Entre 10
a < 16 anos - critérios relacionados abaixo; (3) Acima de 16 anos — utilizar os
critérios definidos para adultos. Todos os parametros foram definidos em
nameros absolutos, em vez de percentis, exceto a CA. A justificativa do uso
de ndmeros absolutos como pontos de corte baseia-se na heterogeneidade
dos valores clinicos, bioquimicos e hormonais durante a infancia e
adolescéncia, bem como, na grande diversidade de percentis propostos de
diferentes definicdes.19:180

Ficou definido, entdo, obesidade como circunferéncia da cintura = 90
percentil; triglicérides = 150 mg/dl (ou tratamento especifico para
triglicerideos); HDL <40 mg/dl e <50 mg/dl em mulheres (ou tratamento
especifico para HDL); PAS = 130mmHg e PAD = 85mmHg (ou tratamento de
hipertenséao previamente diagnosticada); e glicemia de jejum = 100mg/dl (ou
diabetes tipo 2 conhecido). A IDF declara que a sindrome metabodlica ndo
deve ser diagnosticada em criangas com menos de 10 anos de idade, embora
0 controle de peso para criancas obesas seja fortemente encorajado. Para
adolescentes acima de 16 anos, os critérios adultos para a sindrome
metabdlica devem ser aplicados.18180

As criticas em relacdo a essa classifica¢do séo, principalmente, porque

nao leva em conta a RI, apenas a glicemia que, raramente, se altera na faixa
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etaria  pediatrica; utiliza pontos de corte diferentes daqueles
internacionalmente aceitos em que os valores sdo de acordo com a faixa
etaria; ndo inclui criancas pequenas; e nao diferencia adolescentes maiores
de aduItos.119’166'174'186'187

Dessa forma, os critérios continuam sendo adaptados a partir dos
padrées adultos, usando os valores normais especificos apropriados para
faixa etaria pediatrica, além de buscar alternativas de critérios mais
adequados para classificacdo da SM em criancgas, dada a falta de consenso
para a definicdo desta sindrome na infancia.'®® A esséncia que deve ser
levada em conta, principalmente pelo fato de nado existir um critério
globalmente aceito para SM na infancia, € de ser capar de reconhecer os
quadros patoldgicos associados a Rl e, na deteccdo de um dos fatores, os
outros sejam pesquisados.t6189

A etiologia de SM ndo é compreendida completamente ainda. No
entanto, a resisténcia a insulina e hiperinsulinemia parecem ser o ponto
central para o desenvolvimento de SM e podem desempenhar um papel na
patogénese de seus componentes metabdlicos individuais, inclusive ja
relatado anteriormente,155:157,159,190,191

Além dos efeitos periféricos da resisténcia a insulina em varios sistemas
e 0rgaos; a obesidade (particularmente a obesidade abdominal ou visceral);
os mediadores inflamat6rios; o cortisol, o estresse oxidativo; a predisposi¢ao
genética e as caracteristicas de estilo de vida, como atividade fisica e dieta,
estdo envolvidas no quadro fisiopatolégico da SM.119.165.191 ym estado pro-
inflamatoério crénico de baixo nivel em associagdo com a SM tem sido
relatado. Embora os biomarcadores inflamatorios ndo sejam um componente
de nenhuma das definicbes dos critérios diagnosticos atuais, o
reconhecimento do papel da inflamacdo e suas associacbes com o SM e a
doenca cardiovascular sdo muito importantes dentre as caracteristicas
clinicas do SM.119191.192 A Figura 1 mostra uma imagem esquematica das

condi¢cdes implicadas na fisiopatologia da SM e suas interagoes.
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ESTRESSE — FETAL
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Figura 1 - Imagem esquematica das condi¢cbes implicadas na fisiopatologia

da Sindrome Metabdlica e suas potenciais interacdes.

HAS: Hipertensao Arterial Sistémica; Eixo HPA: Eixo Hipotalamico-Pituitario-Adrenal; DM2:
Diabete Melito tipo 2; DCV: Doenca cardiovascular; CRH: Hormonio libertador de
Corticotropina; AVP: Arginina-Vasopressina; EMIC — Espessura médio-intimal da Carétida
(Adaptado de Kassis et al., 2011165),

Muito ainda precisa ser explorado para entender e definir a sindrome
metabdlica em criancas e adolescentes. As prioridades incluem: identificar
melhores definicdes de obesidade em criancgas; critérios categoricos de idade,
género e etnia especificas a serem utilizados para definir a sindrome
metabdlica; coortes de longo prazo de criancas de origens diversas para
entender melhor a historia natural e os resultados da sindrome metabdlica; e
melhores avaliagbes quanto a eficacia das estratégias de prevencdo e

intervencdo. 119166

2.8 A medida da espessura média-intimal da carétida: um preditor de
DCV

A aterosclerose, causadora de doencas cardiovasculares (DCV), é a

causa mais comum de morte em todo mundo. A medida que as nacbes
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desenvolvidas e em desenvolvimento lidam com a crescente predisposicao as
DCV, a carga da doenca arterial coronariana continua a aumentar
globalmente. 193194

Os fatores implicados no risco cardiovascular estdo desde cedo
presentes no determinismo da doenca aterosclerética e tém importancia
substancial uma vez que tendem a se repetir e a se agravar com o passar dos
anos.'% A doenca aterosclerética comeca como lesdes assintomaticas das
paredes da artéria, incluindo as artérias coronarias. Estas lesdes manifestam-
se como estrias gordurosas presentes na superficie endotelial da artéria, que
podem aparecer tdo cedo como na infancia.%

A presenca de estrias gordurosas, precursoras das placas
ateroscleroticas na camada intima da aorta em criancas de 3 anos de idade
ja foram documentadas em estudos de autdpsias desde ha muitos anos.'%
Autépsias realizadas em criancas a partir dos dois anos e em individuos
jovens falecidos por acidentes traumaticos revelaram a existéncia de les6es
ateroscleroticas (estrias lipidicas e placas fibroticas) na aorta e nas coronarias,
numa extensao crescente com a idade. Registrou-se uma forte correlacao
entre fatores de risco para DCV e a extensdo das lesGes arteriais.’®’ Os
principais fatores de risco associados as referidas les6es foram o excesso de
peso e obesidade, a pressao arterial elevada para a idade, e o perfil lipidico
alterado.88:92,197

Essas evidéncias demonstram que 0 processo aterosclerdtico inicia-se
na infancia, progride com a idade; levando a doenca cardiovascular no
paciente adulto.1®4195198.199 ApGs exposicdo continua a fatores de risco
cardiovasculares comuns, incluindo obesidade, hipertenséo, tabagismo,
dislipidemia, estresse, sedentarismo, levam a alteracdo aterosclerotica
precoce que pode evoluir para formacgdo de placa e calcificacdo.92195200 Q
estreitamento da luz arterial por essas placas crescentes leva a isquemia dos
tecidos-alvo e, uma vez que a oclusdo completa ocorre, o infarto do tecido é
inevitavel.8892.195197.201  Assim, o reconhecimento precoce de alteracdes

vasculares para prevenir sequelas cardiovasculares faz-se necessario.
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Avancgos nos processos de avaliagcdo ndo invasiva possibilitaram
detectar precocemente essas alteracbes vasculares. Pignoli et al., em 1986,
publicaram um importante estudo no qual descreveram a morfologia
ultrassonogréfica, por meio de ultrassom em modo B, da parede arterial da
carétida interna.?%? Eles identificaram um padréo tipico de linhas hiper e
hipoecogénicas (“duplo-eco”) que correspondiam a expressao das diferentes
densidades dos tecidos e, portanto, interfaces entre as diversas camadas da
parede da artéria. Na parede distal do vaso, identificaram-se, apés a area
hipoecogénica que corresponde ao limen, trés zonas ecogénicas: a primeira
linha (hiperecogénica), que corresponde a interface limen-intima; a segunda
(menos ecogénica) parte da média, e a terceira regido, que € de novo
hiperecogénica, correspondente a interface média-adventicia.®4292-204 Assim,
0 conjunto das duas linhas ecograficas mais internas foi designado por
complexo média-intima (CMI) ou espessura meédia-intima (EMI) (em Inglés,
intima-media thickness — IMT).194:203,204

Em 1991, Salonen et al.?°®> mostraram, pela primeira vez, o uso in vivo
da ultrassonografia para a avaliacdo de alteracbes ateroscleréticas nas
artérias carotidas. Desde entdo, a avaliacado ultrassonografica de artérias
facilmente acessiveis ganhou relevancia cientifica e clinica.95204206 A
ultrassonografia passou a fornecer informacdes sobre espessura média-
intima da carétida (EMIC), a presenca e o tipo de placa, calcificacdo e
diametro da parede. Essas informacdes possibilitaram a avaliacdo de lesdes
pré-sintomaticas, fadiga aterosclerética e prognéstico para incapacidade de
DCV.193’206

A EMIC veio tornar-se um instrumento util na identificacéo de alteracdes
precoces da doenca aterosclerdtica ao nivel das artérias cuja marca
fundamental é o espessamento arterial difuso. A mensuracéo da EMIC € um
método seguro, ndo invasivo e econémico para detectar doencas vasculares
ateroscleroticas precoces. Provou fornecer resultados confiaveis e
reprodutiveis em pacientes adultos e adolescentes.?%

Embora a evidéncia global até a data sugira que a EMIC tem potencial

para ser um preditor clinicamente Gtil do risco vascular, ha uma necessidade



2 Revisao Bibliogréafica 39

continua de testar as medidas da EMIC para além das classifica¢cdes de risco
tradicionais em grandes coortes e populacdes em risco.1%

O avanco na tecnologia de ultrassom tem fornecido dados cada vez mais
precisos e fiéis.194204 A ultrassonografia em modo B da artéria carétida é um
exame seguro, barato, rapido e indolor, livre de exposi¢do a radiacdo para o
paciente e permite uma avaliacdo pormenorizada de regides da artéria
carétida.?®® A frequéncia fundamental de, pelo menos, 7 a maximo 15 MHz
em sondas lineares sdo utilizadas para avaliar as artérias carétidas.?** Em
adultos, j& existem alguns estudos com uma tentativa de padronizar as
medicdes de EMIC e fornecer recomendacdes para o uso da EMIC em
situacdes em clinicas, epidemiolégicas e experimentais.194203,207,208

Na Pediatria, a interpretacéo dos valores de EMIC tem sido prejudicada
pela auséncia de valores de referéncia.?®® Tentativas de estimar medidas
normais para carétida ndo séo tao faceis devido a sua variabilidade, e a
necessidade de ter pessoal treinado e dedicado para realizar as medicoes,
embora muitos estudos busquem propostas para uma preparacao
padronizada e realizacdo de exames de ultrassom carotideo.194195,203207,208 A
IMT pode, portanto, ser Gtil na identificacdo de pessoas com alto risco real,
permitindo que elas recebam um acompanhamento apropriado.194:195,203,207,208

Para a faixa etaria pediatrica, varias caracteristicas merecem uma
consideracdo especial. A heterogeneidade das técnicas de varredura,
medicao e interpretacéo dificulta a comparacao e interpretacdo dos valores
da EMIC até o momento. Além disso, os dados normativos dependentes da
idade e sexo devem ser considerados para interpretacéo.?°

As medidas da EMIC podem ser feitas na artéria carétida comum, em
sua bifurcacdo ou artéria carétida interna, mas, mesmo que se refira ao
mesmo segmento arterial, esses segmentos nao sao idénticos. Muitos séo os
estudos que avaliam a EMIC, mas ndo ha nenhum que aplique um protocolo
de varredura uniforme.?%° Um estudo mais recente investigou se ha diferenca
na EMIC medida em dois segmentos da artéria cardtida, primeiro, sobre uma
distancia de 1 cm de comprimento imediatamente proximal ao bulbo, e,

segundo, sobre uma distancia de 1 cm de comprimento proximal ao primeiro
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segmento. Nao foram encontradas diferencas significativas em criancas e
ambas as medidas representaram uma EMIC confiavel, demostrando a
validade do processo.?®

Baroncini et al., em um estudo realizado, em 2015, no Parana, em 280
individuos saudaveis com idades entre 1 ano a 15 anos, de instituicdes de
ensino privado, avaliaram as EMICs comparando com sexo, IMC normais
(criancas sem obesidade) e por grupos etéarios de 1 a 5 anos, 6 a 10 anos e
11 a 15 anos. Os critérios de exclusao foram criancas diagnosticadas com
diabetes, dislipidemia, hipertensdo ou qualquer doenca sistémica e aquelas
consideradas com sobrepeso ou obesas (= percentil 85) para a idade. Eles
perceberam que os valores médios de EMIC se apresentaram para 0 Sexo
masculino de 0,43(x0,06) mm; feminino de 0,42(x0.05) mm e individuos entre
11 e 15 anos apresentaram os maiores valores de EMIC. O estudo n&o
detectou qualquer diferenca significativa na EMIC ao se considerar sexo e
IMC, principalmente em criancas menores de 10 anos. Com isso, eles
observaram que, em criancas saudaveis, abaixo de 10 anos de idade,
mantém-se os valores de EMIC constantes, aumentando a partir dai.?1°

Ainda que nao haja um protocolo vigente para Pediatria, a medi¢cdo da
EMIC é considerada um importante marcador subclinico progndéstico da
aterosclerose em criancgas e adolescentes saudaveis, bem como, em criancas
em condicBes cronicas!®®299.211  permitindo a avaliacdo das alteracées
ateroscleroticas numa fase muito precoce. Por ser a aterosclerose subclinica
caracterizada pelo aumento da EMIC e, caracteristicamente, um dos primeiros
sinais precursores das alteracdes vasculares, merecem atencao especial,
pois este processo pode ser estabilizado ou mesmo invertido se tratado a
tempo.212-215

Muitos sdo os estudos e as pesquisas que ja demonstraram essa
importante associagdo entre a EMIC e a predi¢cdo da doenca aterosclerética
associada a fatores de risco que se iniciam desde a infancia (Tabela 1). Em
criancas, adolescentes e adultos, varias condi¢cdes associadas ao aumento

do risco cardiovascular e aumento da EMIC foram identificadas.
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Tabela 1 - Estudos de correlagcdo de fatores de risco cardiovascular
associados a altera¢gbes da medida da EMIC

Condl_(;ao Referéncia Pacientes idade
associada
Hipercolesterolemi 216 30 HF +
a Familiar e AGGOUN et al, 2000 27 controles 11+2,1anos
adquirida
JARVISALO et al, 200127 16 HF 11+2,1 anos
28 controles
KOEIJVOETS et al,
2005218 193 HF 8 a 18 anos
WEIGMAN et al, 2004219 201 HF 8 a 18 anos
80 controles
FRONTINI et al, 2008220 437 participantes 5a 19 anos
KUSTERS et al, 2014221 — 196 HF 6 a 17 anos
64 irmaos sadios
ONAL et al, 2015222 200 criangas e 6 a 15 anos
adolescentes
Hipertenséo 223 28 HAS
Arterial LANDE, et al, 2006 28 controles 10 a 18 anos
SOROF et al, 200322¢ 32criangas e 45 9.5 7 anos
adolescentes
REINEHR et al, 2006225 96 obesos 9 a 13 anos
BOHM et al, 2009226 267 criangas 6 a 17 anos
LIM et al,2009227 285 criancas 15,1+0,4anos
FANG et al, 2010228 86 obesos 1 941 6 anos
22 saudaveis
DAWSON et al, 2011229 635 criangas e 11 a 17 anos
adolescentes
STABOULI et al, 20122% 128 criangas e 437,41 anos
adolescentes
Obesidade MEYER et al, 2006213 96 obesos 11 a 18 anos
35 controles
WOO et al, 2004212 36 obesos 9 a 12 anos
36 controles
IANNUZZI et al, 200423 100 obesos 7 a 13 anos
47 controles
REINEHR et al, 2006225 96 obesos 9 a 13 anos
VERCOZA et al, 2009232 93 criangas 4 a 14 anos
FANG et al, 2010228 86 obesos 14 9,1 6 anos
22 saudaveis
SIMSEK et al, 2010233 75 obesos 6 a 18 anos
50 controles
DAWSON et al, 2011229 635 criancas e 11 a 17 anos
adolescentes
GEERTS et al, 2011234 306 criancas 5 anos

STABOULI et al, 2012230

128 criancas e
adolescentes

13,7+4,1 anos

continua
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continuacgao

Condicao

associada Referéncia Pacientes idade
Obesidade ONAL et al, 2015%?? 200 criancas e 6 a 15 anos

(cont.) adolescentes
WEBERRUB et al, 2016211 46 obesos 7 a17 anos

46 controles

235

ALMEIDA et al, 2016 59 criancas 7 a 10 anos

RYDER et al, 2016236 252 criancas e
adolescentes 15,1+2,4 anos

237

HACIHAMDIOGW et al, 2011 104 obesos 9.3+2.5 anos

EPIFANIO et al, 2015238 45 criangas e
adolescentes 10a 17 anos

RUMISKA et al, 2015239 122 obesos
58 controles S ELEanos

JOURDAN et al, 2005240 247 criangas e
adolescentes e L
ARNAIZ et al, 2010241 103 criangas e 6 a 16 anos

adolescentes

CASERTA et al, 2010242 575 criancas e
adolescentes 11a13 anos

243

CROYMANS et al, 2010 219 adolescentes 15 a 18 anos

MITTELMAN et al, 20104 599 criancas e
adolescentes 6 a 20 anos

245

OZGUVEN etal, 2010 142 adolescentes 13 a 18 anos
CASARIU et al, 2011246 50 obesos 6 a 18 anos

50 controles
PANDIT et al, 2014247 250 criangas e 6417 anos

adolescentes

248

OSINIRI et al, 201245 135 criangas 7,1+1,1 anos

ELKIRAN et al, 2013249 104 criancas e
adolescentes 11a15anos

KOLLIAS et al, 2013250 448 criancas e
adolescentes 102 18 anos

251
LAMOTTE et al, 2013 319 adolescentes 12,5 aaln7£
252

MELO et al, 2014 385 adolescentes 11 a 13 anos

WEGHUBER et al, 2013253 104 criancas e
4 a 18 anos

adolescentes

Diabete JARVISALO et al, 2001217 16 HF
Melito e 28 controles 1142,1 anos

Resisténcia  gINGH et al, 200325 31DM2
Insulinica 35 controles 102 18 anos

255

DALLA POZZA et al, 2007 150 DM2 82 19,5 anos

58 controles
URBINA et al,2009 446 adolescentes 10 a 24 anos

continua
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conclusao
Condicao a . .
associada Referéncia Pacientes idade
Diabete DALLA POZZA et al, 2010 70 criancas e
Melito e adolescentes 12.a 18 anos
Resisténcia
o BAYIR et al, 2015137 50 DM1
Insulinica 45 controles 1242,2 anos
(cont) EPIFANIO et al, 2015238 45 criangas e
! 10a 17 anos
adolescentes
2
FUSARO et al, 2016257 57 DM1 14,5+2.9 anos
61 controles
258 i
MAFTEI et al, 2016 110 criangas e 10 a 18 anos
adolescentes
RYDER, 2016236 252 criancas e 15,142.4 anos
adolescentes
Sindrome IANNUZZI et al, 2006259 38 obesos com SM
Metabdlica 62 obesos sem SM 6a14 anos
260
VIJAYASARATHI et al, 2014 57 SM 5 2 20 anos
84 controles
261 I
JUONALA et al, 2016 315 criancas e 9 213 anos
adolescentes
262
HUANG et al, 2010 131 obesos 8 a 10 anos
263 i
KOSKINEN et al, 2014 1617 criangas e 9 a 25 anos
adolescentes
TOLEDO-CORRAL et al,
2009264 97 criancas sadias 11+1,8 anos
i 265
Baixo peso OREN et al, 2004 750 adultos 27 a 30 anos
ao nascer
266 i
JOURET, et al, 2011 164 criangas e 7 2 15 anos
adolescentes
267 I
SALONEN, et al, 2010 70 criangas e 12 e 20 anos
adolescentes
268
VALENTE et al, 2015 88 adultos 20 a 31 anos
269 I
STROESCU et al, 2016 122 criangas e 4 220 anos
adolescentes
Peso elevado DRAVTA et al, 201327 670 criangas e 11.3 anos
ao nascer adolescentes
271
SKILTON et al, 2014 171 adultos 25 a 45 anos
268
VALENTE et al, 2015 88 adultos 20 a 31 anos
H|stqr|a RYDER et al, 2016263 252 criangas e 15,142.4 anos
Familiar adolescentes

Exceto por dois estudos?34248 que avaliaram faixas etarias Unicas ou

bem restritas, todos os outros estudos avaliam criancas e adolescentes juntos

ou somente

adolescentes e

adultos

isolados. Por

avaliarem

concomitantemente pré-puberes e puberes, pode-se, de certa forma,
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comprometer a real correlacao existente entre a EMIC e os fatores de risco
cardiovasculares.

Vercoza et al., 2009, estudando meninos de uma populacao selecionada
de pré-puberes e criancas brasileiras, encontraram associa¢cdo entre o
aumento da espessura da parede da artéria carétida e elevados indices de
sobrepeso e obesidade. A EMIC como medida da aterosclerose subclinica
mostrou-se um preditor de eventos vasculares subsequentes.?3?

Estudos realizados principalmente na Europa Ocidental e nos EUA
mostraram que a adiposidade esté correlacionada positivamente com a EMIC
em adolescentes, mas ndo em criangas mais jovens, podendo justificar os
esforcos para prevencdo de doencas cardiovasculares em criancas com
excesso de peso que comecam antes da adolescéncia, quando as mudancas
artérias ainda néo surgiram.?"2

A andlise de fatores de risco cardiometabdlico e EMIC em criancas
obesas e ndo obesas mostram que a obesidade abdominal, e os componentes
metabdlicos e hemodinamicos que acompanham a sindrome metabdlica
contribuem para o desenvolvimento precoce da aterosclerose, avaliado pela
medicédo da EMIC.23°

A analise de dados longitudinais do Estudo Muscatine indicou que o IMC
na infancia, medido entre as idades de 8 e 18 anos, estava correlacionado
com a EMIC e calcificacédo coronariana aos 29-43 anos.?”® O Bogalusa Heart
Study demonstrou que, nos jovens que morreram com idade média de 19,6
anos, houve uma associacao direta entre o grau de aterosclerose subclinica
nas artérias coronérias e os niveis de fatores de risco cardiovascular
antemortem, incluindo IMC, dislipidemia e hipertensao arterial .’

Sugere-se, entdo, que o0 processo de formacdo de placas
ateroscleroticas inicia-se na infancia e progride lentamente até a vida adulta
por meio da formacdo de placas lipidicas ou ateromas.?9%203 A disfuncéo
endotelial € considerada como um gatilho funcional inicial. A inclusdo de
lipides e proteoglicanos por meio do endotélio, a deposi¢cao de LDL na intima,
e 0s processos oxidativos e enziméaticos tém sido descritos, com infiltracdo de

macréfagos e formacgédo de células espumosas, provocando o aumento da
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espessura médio-intimal arterial e disfuncéo endotelial, que pode ser visto em
ultrassonografia. Estas células inflamatérias, juntamente com proliferacéo de
células musculares lisas e matriz extracelular, promovem a formacdo de
lesdes ou placas subendoteliais.?0%:203274-276

O processo inflamatério estéril também esté envolvido, com elevagéo
das concentracdes de mediadores inflamatérios, como interluecina-6 (IL-6),
interleucina-18 (IL-18), Fator de Necrose Tumoral (TNF) e proteina C-reativa
(PCR), evidenciando o perfil sugestivo de estado inflamatorio
subclinico.201.203.276 Essas alteragGes sdo potencializadas pela obesidade e
pela resisténcia insulinica, em decorréncia do efeito inflamatoério do hormdnio
reguladores.?01.276

Assim, o complexo médio-intimal das paredes arteriais desempenha um
papel essencial na patogénese da aterosclerose e pode representar
diferentes fases do desenvolvimento da doenca: uma resposta hipertrofica
das células medianas pode ser observada nas fases iniciais da aterosclerose,
enguanto a formacao de placas carotideas é, frequentemente, observada em
estagios posteriores de aterosclerose.

As interacdes prejudiciais entre os fatores de risco cardiovascular e o
endotélio vascular sdo observadas durante as primeiras duas décadas da vida,
em que esses fatores presentes durante a infancia, tipicamente, persistem e,
geralmente, pioram com a idade no individuo.?3” Os mecanismos de como um
determinado agrupamento de fatores de risco influenciam no desenvolvimento
precoce de patologia vascular em criangcas ainda ndo s&o totalmente
compreendidos e essa medicdao da EMIC como um marcador precoce da
aterosclerose vem sendo demonstrada como confiavel e de baixo custo-
beneficio.?33237

O fato de que as sementes de aterosclerose sdo semeadas muitas
décadas antes da manifestacdo dos pontos finais clinicos é indiscutivel. As
evidéncias dessa ideia ndo sdao meramente epidemiolégicas. A EMIC é
relevante na medida em que reforca o papel da visualizacdo direta da
repercussao dos fatores de risco sobre a parede arterial. Quando esta marca

ja existe de forma inequivoca, é claro que o doente individual apresenta um
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risco cardiovascular mais elevado pelo que devera ser alvo de medidas
preventivas de modificacao do estilo de vida, de controle dos fatores de risco
e necessidade de terapéutica farmacologica mais intensiva quando

necessario.
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3 HIPOTESE DO ESTUDO

As condi¢des precursoras dos distirbios metabdlicos e das alteragfes
vasculares relativas a aterosclerose merecem atencao especial, pois esses
processos podem ser evitados ou interrompidos se identificados e tratados a
tempo. Decorre dai a importancia de se buscar avaliar a trajetoria de vida e
as associacbes e relacbes entre alguns eventos, e condi¢des clinico-
laboratoriais e alterac6es da espessura da média-intimal, reconhecida como
sinal precoce da aterosclerose subclinica.

O presente estudo se prop8e a responder se alguns fatores de risco
identificados na trajetéria do crescimento da crian¢ca se correlacionam com
distarbios metabdlicos e doenca aterosclerdtica subclinica precoces,
identificados por avaliacdo clinico-laboratorial e medida da espessura da

média-intimal da carétida.
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4  OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Estudar a relacdo entre histéria e condicbes de vida, fatores de risco
cardiovascular e espessura da média-intimal da carétida em criancas
escolares de 5 a 9 anos, procedentes de escolas publicas da regido central
da cidade de Fortaleza — Cear& — Brasil.

4.2 Objetivos especificos

e Caracterizar os aspectos sociodemograficos das criancas
procedentes das escolas publicas participantes do estudo;

e Avaliar os fatores de risco para doencas cardiovasculares por meio
de dados obtidos pela historia familiar, obstétrica, condicbes de
nascimento, peso de nascimento, IMC, pressao arterial, perfil
lipidico, perfil glicémico, valor da proteina C reativa;

e Avaliar a espessura da média-intimal da carétida e correlacionar com

os fatores de risco cardiovascular.
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5 METODOS

5.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo do tipo transversal observacional com dados
primarios colhidos por formulario aplicado a uma amostra da populacéo
escolar de instituicdes publicas em criancas de 5 a 9 anos da cidade de
Fortaleza, Cear4, de ambos os sexos. A coleta de dados aconteceu no
periodo de marco de 2015 a setembro de 2016.

5.2 Local do estudo

A cidade de Fortaleza esta dividida em seis regionais e, em cada uma,

h& uma Secretaria Executiva responsavel por aquela regional, que séo as

Secretarias Executivas Regionais (SER) (Figura 2).

REGIONAL
I REGIONAL

REGIONAL

REGIONAL

REGIONAL

REGIONAL

Figura 2 - Mapa de Fortaleza por Regionais
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A Regional IV é aregido central de Fortaleza e a Gnica das regionais que
faz divisa com todas as outras da cidade. Abrange 19 bairros, com uma
populacédo de cerca de 335.550 mil habitantes.?’”2’®¢ Em 2014, a Secretaria
Executiva Regional IV possuia 98.359 alunos matriculados em todos os niveis
de ensino publico (municipal, estadual e federal) e privada. Os estudantes da
rede publica da Regional IV estdo distribuidos em uma escola federal, 26
escolas estaduais, 28 escolas municipais e 103 escolas privadas. A Regional
€ atendida por 11 Unidades Basicas de Saude (UBS), possui um hospital
municipal, que € a segunda maior emergéncia do Ceara e o maior Hospital de
Referéncia Pediatrica do Ceard, o Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS).

Foram delineadas escolas publicas no Municipio de Fortaleza por meio
dos Registros de Escolas da Secretaria Municipal e Estadual de Educacéo.
Por meio de sorteio, selecionaram-se as escolas publicas da SER IV. Nessas
escolas, de forma aleatdria, por sorteio, as criangas foram convidadas para o
estudo.

O Hospital Infantil Albert Sabin foi o local de referéncia para o qual foram
encaminhadas as criangas ap0s o0 sorteio nas escolas, para serem realizados

os procedimentos necessarios para realizacao da pesquisa.

5.3 Populagédo e amostra do estudo

A populacdo do estudo foi constituida pelas criancas escolares, de
ambos os sexos, de 5 anos a 9 anos,11 meses e 29 dias, matriculadas em
escolas publicas da SER V. Para o calculo do tamanho da amostra, foi
considerado o0 numero de criancas das escolas publicas da Regido IV de
Fortaleza e a incidéncia de dislipidemias na infancia, baseando-se na | Diretriz
de Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e Adolescéncia'®®, na V Diretriz
Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose.'3® Foi estimada a
prevaléncia de dislipidemia em 35%. Foi calculada a propor¢cdo segmentar por

faixa etaria, para que fosse representativa de todas as idades. O tamanho da
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amostra final supds uma margem de erro maximo de 3% e nivel de confianca

de 95%, sendo o calculo total da amostra em 523 criancas.

5.4 Critérios de incluséo

Foram incluidas todas as criancas com idade de 5 a 9 anos, 11meses e
29 dias das escolas selecionadas, que concordaram em participar do estudo

e gque assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

5.5 Critérios de exclusao

Foram excluidas todas as criancas que tinham doencas cronicas de
base, que estivessem em uso de qualquer tipo de medicacéo que interferisse
nas variaveis analisadas ou que possuisse alguma ma-formacao congénita.
Também foram excluidas crian¢as na escala de maturacéo sexual de Tanner

em estagio 2 ou acima.

5.6 Constituicdo da amostra do estudo

No dia da coleta de dados, ao serem apresentados os documentos das
criancas pelos pais, notou-se que 23 dentre as sorteadas estavam fora da
faixa etaria do estudo, com idade inferior a 5 anos ou superior a 9 anos, 11
meses e 29 dias.

Das 563 criangas que permaneceram, 53 criangas do sexo feminino e 7
criancas do sexo masculino tinham avaliacdo de maturagéao sexual de Tanner
com algum grau de puberdade (em estagio 2 ou mais), e foram excluidas do
estudo.

Permaneceram 503 criancas com idade de 5 anos a 9 anos e 11 meses,

porém, dentre essas, 03 criangas se recusaram ao final da avaliagéo realizar
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o ultrassom de carétida, e, assim, também foram excluidas, ficando uma

amostra final de 500 criancas (Figura 3).

586 criangas escolares de escolas publicas da regido central de Fortaleza
sorteadas aleatoriamente por escola e por sala de aula

\

3 criangas < 5 anos e 20
criangas maiores 210
anos que entraram na
amostra inicial foram

excluidas

563 criangas de 5 a 9a
permaneceram no estudo

\

53 criangas
Tanner 2 M2P2 excluidas
7 criangas
Tanner 2 G2P2 excluidos

503 criangas de 5 a 9a, Tanner = 1
permaneceram no estudo

\

03 criangas recusaram-se a
realizar US de caroétida

500 criangas de 5 a 9a, Tanner = 1, US de cardtida
permaneceram no estudo

Figura 3 - Constituicdo da amostra do estudo

5.7 Instrumento e procedimento de coleta de dados

Foram selecionadas escolas publicas da Regional IV por meio de
sorteio. Com a aprovacgao anterior da Secretaria Municipal de Educacao de
Fortaleza, as escolas sorteadas foram visitadas antes do inicio das atividades

da pesquisa para serem dadas informacbes a respeito do projeto. Foi
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realizada apresentacdo das atividades que seriam desenvolvidas a direcdo e
aos responsaveis pelas escolas.

Nesse momento, foram distribuidos aos pais dos alunos na entrada da
aula por académicos de Medicina e residentes de Pediatria previamente
treinados folhetos explicativos sobre a pesquisa e, posteriormente, em sala
de aula, foram distribuidos niumeros para sorteios pela ordem da lista de
chamada aos alunos.

Apos esse primeiro momento, foram realizadas visitas subsequentes
peridédicas as escolas, quando foram realizados os sorteios pelos niumeros
distribuidos. Na sequéncia, os pais foram informados pela agenda escolar que
a crianca havia sido sorteada e foram convidados a comparecer a escola no
horario de chegada ao colégio ou término da aula. Nesse momento, a
proposta da pesquisa e os procedimentos foram explicados, e apresentado
aos pais o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) com
solicitacdo da autorizacdo da participacdo da crianca no estudo.

Aos pais que aceitaram participar do estudo, foi solicitada a assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. ApGs assinar o termo, 0s
pais foram orientados verbalmente quanto ao dia em que seria realizada a
coleta de dados, quanto aos procedimentos que seriam realizados nesse dia
e quanto a necessidade de 12h de jejum. Também foi entregue para os pais
um informativo contendo todas as orientacdes ja explicadas, a solicitacdo dos
exames que seriam realizados no dia do seu comparecimento para a coleta
de dados e vales-transportes para o seu deslocamento até o HIAS.

No dia marcado para aquelas criangas, elas se dirigiam pela manha, em
jejum, ao HIAS para a realizacdo de coleta de dados, medidas
antropometricas, coletas laboratoriais e realizacdo de exames de imagem.
Dentro do hospital, a cada estacdo da pesquisa, havia académicos de
Medicina treinados e residentes de Pediatria também capacitados para as
orientacbes e 0s procedimentos necessarios, prosseguindo nos passos

descritos a seguir.
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5.8 Avaliacao Laboratorial

Ao chegar em jejum ao hospital, as criancas se dirigiam diretamente ao
laboratério para coleta de exames sanguineos por puncdo periférica com
vacutainer realizado por técnico de enfermagem capacitado, para dosagens
de:

- Glicemia de jejum, dosada por teste enzimatico-calorimétrico com
leitura em espectrofotdbmetro;

- Colesterol total (CT) — dosada por método enzimético;

- HDL-colesterol — determinado por método direto, in vitro;

- VLDL-colesterol — determinado por método direto, in vitro;

- LDL — colesterol — calculado pela férmula de Friedewald, quando
os triglicerideos tiveram niveis abaixo de 400mg/dL: LDL = CT —
[HDL+(TGC/5)];

- Triglicerideos (TGC) — dosado por método enzimatico;

- Proteina C Reativa (PCR) - método quantitativo ultrassensivel por
nefelometria;

- Insulina de Jejum - método quimioluminescéncia.

Para o perfil lipidico, os participantes foram classificados de acordo com
os valores dos exames estabelecidos pela V Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose'®, que considera os seguintes

niveis laboratoriais para faixa etaria pediatrica:

Tabela 2 - Valores referenciais do perfil lipidico para a faixa etaria entre 2 e

19 anos?'3®
Dosagens Valores normais Limitrofes Elevados
CT < 150 mg/dl 150 a 169 mg/d| =170 mg/dl
LDL <100 mg/dl 100 a129 mg/di =130 mg/dl
HDL =45 mg/dl - -

TGC <100 mg/dl 100 a 129 mg/dI =130 mg/dl
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Para avaliagao glicémica, os participantes foram classificados de acordo
com os valores dos exames estabelecidos pela Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Diabetes (2015-2016)%%, que considera os seguintes niveis

laboratoriais para faixa etaria pediatrica:

Tabela 3 - Valores referenciais da glicemia de jejum para a faixa etaria entre
2 e 12 anos?'®®

Dosagem Valores normais Limitrofes Elevados

Glicemia < 99 mg/dl 100 -126 mg/dI > 126mg/dl

Tabela 4 - Valores referéncia da insulina de jejum para a faixa etaria entre 3
e 10 anos'®®

Insulina de Jejum (mcU/ml) Meninos Meninas
3 anos a 8 anos (5-8) 6,70 yU/mL 7,92 pU/mL
>8 anos a 10 anos (>8-10) 8,69 puU/mL 11,99 pU/mL

Para dosagem do PCR, os participantes foram classificados de acordo
com os valores dos exames estabelecidos pela Diretriz de Prevencao de
Doenca Cardiovascular 2013%7° e pelos critérios da Sociedade Brasileira de
Cardiologia, que considera risco para doenga cardiovascular quando PCR

estd com valores elevados:

Tabela 5 - Valores referenciais da proteina C reativa?®’®

Dosagens Valores normais Limitrofes Elevados

PCR < 1,0 mg/L 1,0 a 3,0 mg/L >3,0 mg/L

Os participantes foram considerados como portadores de dislipidemia
qguando apresentaram niveis de colesterol elevado, triglicerideos elevado,
HDL-colesterol < 45mg/dl.

Todas as dosagens laboratoriais foram realizadas no laboratério do
Hospital Infantil Albert Sabin. Apos a coleta dos exames, foi oferecido um

lanche desjejum aos participantes.
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5.9 Avaliacéao Clinica

Foi aplicado um questionario estruturado a todos os responsaveis pelas

criangas participantes (Anexo A) para coleta das seguintes variaveis:

e Identificagdo: nome, sexo, escola, ano de ensino, data de
nascimento, idade, em anos completos e meses, numero de
habitantes no domicilio, quantos irmdos possui e a cor da pele;
avaliacdo do nivel econdmico segundo o Critério de Classificacao
Econdmica Brasil; escolaridade dos pais, com classificacdo de forma
categorica em ensino fundamental, médio, superior, completo ou
incompleto;

e Condicbes de parto e nascimento: peso de nascimento,
capurro/idade gestacional, perimetro cefélico, comprimento;

e Antecedentes familiares e pessoais: historia familiar para risco de
aterosclerose, hipertenséo, dislipidemia, diabetes e obesidade;

e Avaliacdo alimentar: andlise quantitativa e qualitativa da dieta por
meio de inquérito alimentar, da avaliacdo dos habitos alimentares e,
pelo programa Diet Pro 4.0, serdo mensuradas as quantidades de:
Calorias, Colesterol, Acidos graxos poli-insaturados totais, Fibras
alimentares Ferro, Célcio, Potassio e Sédio;

* Atividade fisica: avaliagdo do nivel de atividade fisica das criangas
pela mensuragdo do tempo de inatividade recreacional com a
medida do niamero de horas de lazer utilizadas com televisao, jogos
eletrbnicos e/ou computador, por dia, e Questionario de Atividades

Fisicas de Lazer de Godin e colaboradores.280

5.10 Avaliac&o antropométrica

Em relacéo as variaveis antropométricas, foram realizados os seguintes

procedimentos:
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Pesagem da crianga: medido peso em Kg, mesurado em balanca
antropomeétrica digital Filizola tipo adulto, de pé&, com precisdo de
100g. A crianca foi pesada com roupas leves, sem calcados e pés
justapostos, de acordo com as normas preconizadas pelo OMS
2007;%16

Verificacdo de estatura: verificada a altura da crianca em
centimetros (cm), medida em estadibmetro, de acordo com as
normas preconizadas pelo OMS 2007;116

Medida da Circunferéncia Abdominal (CA): medida da circunferéncia
abdominal realizada com fita métrica ndo elastica, com local de
medida no ponto médio entre o Ultimo arco costal fixo e a borda
superior da crista iliaca. Foram considerados os seguintes valores

normais por sexo, raca e faixa etaria:

Tabela 6 - Pontos de corte, em centimetros (cm), para medida da
circunferéncia abdominal?!

IDADE Meninos Meninas Meninos Meninas
brancos/pardos brancas/pardas negros negras
5 59 57 56 56
6 61 60 60 59
7 61 64 61 65
8 75 73 67 67
9 77 73 74 78
10 88 75 79 79
11 90 83 79 87

Medida da Pressao arterial (PA): verificada a pressao arterial
sistélica e diastélica em mmHg no membro superior direito com
manguito apropriado a circunferéncia do brago, em dois momentos:
apos a crianca ficar em repouso, sentada, por, pelo menos, 5
minutos antes da primeira medida, no inicio da consulta, e, depois,
no decorrer da avalicdo, mais uma vez. A PA final foi a média das
PA’s aferidas. Foram considerados alterados os valores de medida
de PA acima do percentil 95 para idade, estatura e sexo de acordo

com a VI Diretriz Brasileira de Hipertenséao;?8?
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Célculo do IMC: realizado pelo calculo do peso em kg sobre peso
ao quadrado (kg/m?) e a partir das medidas obtidas classificado
pelas tabelas de z escore da OMS 2007!%¢, com os seguintes
critérios por idade e sexo: Z escore < 2 > Magreza; Escore z = -2
e <+1 - Eutrofia; Z Escore = +1 e <+2 - Sobrepeso e Escore z
+2 - Obesidade;

Medida das pregas cutaneas: realizadas as medidas das dobras
cutaneas Tricipital e Subescapular por meio de adipdmetro
cientifico, com precisdo de 0,1mm, realizadas sempre pelo mesmo
observador tecnicamente capacitado. A dobra cutanea Tricipital foi
medida na face posterior do braco, paralelamente ao eixo
longitudinal, no ponto que compreende a metade da distancia entre
a borda supero-lateral do acrébmio e o olecrano. A dobra cutanea
subescapular foi medida obliqguamente em relacdo ao eixo
longitudinal, seguindo a orientacdo dos arcos costais, sendo
localizada abaixo do angulo inferior da escapula. O célculo do
percentual da gordura corporal foi realizado por equacdes
apropriadas de acordo com a Tabela 7283:
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Tabela 7 - Percentual de gordura corporal estimado em criancas e
adolescentes com idade entre 5 e 18 anos de acordo com as
dobras cutaneas?2?

Sexo Masculino Brancos
Pré-pulberes

2
1,21 (pregtric! + pregsubes?) — 0,008 (pregtric + pregsubes) — 1,7
Puberes

2
1,21 (pregtric + pregsubes) — 0,008 (pregtric + pregsubes) - 3,4
Pés-puberes

2
1,21 (pregtric + pregsubes) — 0.008 (pregtric + pregsubes) -5,5
Sexo Masculino Negros
Pré-puberes

2
1,21 (pregtric + pregsubes) — 0,008 (pregtric + pregsubes) - 3,5
Paberes

2
1,21 (pregtric + pregsubes) — 0,008 (pregtric + pregsubes) -5,2
Pds-puberes

2
1,21 (pregtric + pregsubes) — 0.008 (pregtric + pregsubes) -6,8
Sexo Feminino qualquer raga ou nivel de maturidade puberal

1,33 (pregtric + pregsubes)— 0,013 (pregtric + pregsubes) 2 -6,8
Se a somatodria das dobras tricipital e subescapular for maior que 35mm
Meninos
Gordura corporal = 0,783 (pregtric + pregsubes) + 1,6
Meninas
Gordura corporal = 0,546 (pregtric + pregsubes)+ 9,7
1Pregtric: prega tricipital em milimetros. 2Pregsubes: prega subescapular em milimetros.

Foi realizada a avaliacdo de maturacédo sexual das criancas pela escala
de Tanner com o procedimento de apresentacao de pranchas esquematicas,
em que a mae juntamente com a crian¢a (quando essa ja podia colaborar)
pelo método de autoavaliacdo foram classificadas em estadio 1, 2, 3 ou 4 de
Tanner.

Apos realizadas as medidas antropométricas clinicas e as medidas de
exames laboratoriais, foram procedidos a classificacdo e o diagnostico de
Sindrome Metabolica. N&o existe consenso sobre os critérios de definicdo de
sindrome metabolica para criancas e adolescentes, embora alguns estudos ja
utilizem o termo também para essa faixa etaria. Segundo os critérios da OMS
e do NCEP®4 considerou-se nesse estudo como Sindrome Metabdlica a
presenca de, pelo menos, 3 dos seguintes critérios: CA acima ou no percentil
90 para sexo, idade e raca; pressao sistolica e/ou diastdlica acima do percentil
95 para idade, estatura e sexo; TGC = 100mg/dL e/ou HDL < 45 mg/dL;
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glicemia de jejum = 100mg/dL ou resisténcia insulinica, complementada a
mais dois dos fatores segundo a OMS: IMC acima ou no percentil 95 para
sexo e idade; TGC = 100mg/dL presséao sistélica e/ou diastolica acima do

percentil 95 para idade, estatura e sexo.8’

5.11 Exame de Imagem

Os participantes da pesquisa foram submetidos a avaliacdo da medida
da espessura da meédia-intimal da carétida (EMIC) por meio de exame
ultrassonografico.

Todas as medidas de EMIC foram feitas por meio de ultrassonografia
modo B em ultrassom compacto color doppler multiuso de alto desempenho,
Logig-E/GE com transdutor banda larga linear de 5-15 MHz, realizados por
um unico profissional treinado e certificado.

O exame foi realizado com a criangca em decubito dorsal, permitindo
movimentos de rotacéo da cabeca para os dois lados, com a posicéo a 45° na
direcdo oposta ao lado examinado com o técnico em pé ao lado da maca do
exame.

A imagem ultrassonografica bidimensional longitudinal da artéria
carétida mostra a parede proximal e a parede distal exibidas como duas linhas
ecogénicas (adventicia e intima) separadas por um espaco hipoecoico
(média). A distancia do bordo da primeira linha brilhante (interface lumen-
intima) e o bordo da segunda linha brilhante (interface média-adventicia) é
definida como EMIC.

Foram avaliadas tanto a carotida esquerda quanto a carotida direita para
medida da espessura bilateral e, depois, calculo de valor médio das medidas
da cardtida. Para este estudo, foi medido a EMIC nos 10 mm proximais a
parede das artérias carétidas comuns direita e esquerda. Na avaliacdo da
espessura média-intimal das artérias carotidas, foram avaliados os seguintes

parametros: EMIC esquerda em milimetros, EMIC direita em milimetros, e a
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EMIC média sendo a média das somas das EMIC’s esquerda e direita em
milimetros.

As medidas de referéncia da EMIC na infancia ainda ndo séo totalmente
conhecidas. Nao ha valores padronizados para medida normal em crianca
saudavel. Baseado em um estudo mais recente que incluiu apenas individuos
saudaveis com idade entre 1 e 15 anos?'?, decidiu-se pelo ponto de corte para
a EMIC em 0,43mm, sendo a medida igual ou maior a esse valor considerada

alterada para idade pediatrica.

5.12 Andlise estatistica

Para caracterizar a populacao do estudo, foi realizada analise bivariada
com testes paramétricos e ndo paramétricos dependendo das especificidades
das distribuicdes e unidades de medida das variaveis.

As distribuicbes de varidveis continuas foram descritas por meio da
média e do desvio padréo. E das variaveis categoricas pela frequéncia relativa
das categorias.

As analises univariadas foram desenvolvidas pela comparacdo de
proporc¢des pelo Teste do Qui-quadrado, quando o menor valor esperado das
células da tabela de contingéncia foi maior do que cinco. Nas demais
situacgdes, o Teste Exato de Fisher foi aplicado.

A selecdo de variadveis independentes, para compor os modelos de

regressao logistica mdltipla, obedeceu as etapas descritas a seguir?®:

I) Todas as variaveis independentes que apresentaram um valor-p igual
ou menor gque 0,25 foram incluidas no Modelo Inicial.

) Em seguida, do Modelo Inicial foram excluidas as variaveis que
apresentaram um valor-p > 0,05, obtendo-se, entdo, o Modelo Reduzido.

[I) O Modelo Inicial foi comparado com o Modelo Reduzido pelo Teste
de Razé&o de Verossimilhanca (TRV). Quando o valor-p do TRV foi igual ou
maior que 0,05, continuava-se com o Modelo Reduzido.
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IV) Os coeficientes das variaveis do Modelo Reduzido e do Modelo Inicial
foram comparados. Se as diferencas fossem menor que 20%, o0 ajuste dos
coeficientes de regressdo do Modelo Reduzido foi considerado satisfatorio, e,
entdo, o Modelo Reduzido foi considerado o Modelo Final de regresséo.

V) Quando, pelo menos, o ajuste de um coeficiente do Modelo Reduzido
foi considerado néo satisfatorio, as variaveis excluidas foram reintroduzidas
no Modelo Final, uma a uma, até se alcancar um ajuste satisfatorio, e obter-
se 0 Modelo Final. Como decorréncia desta necessidade de ajuste dos
coeficientes de regressdo, € possivel que varidveis estejam presentes no
Modelo Final ndo porque estejam significativamente associadas com o
desfecho, mas porque contribuiram para o ajuste dos coeficientes de outras
variaveis.

Para o processamento e analise dos dados, foi utilizado o software
STATA 13.0. Os formularios foram revisados, depois digitados, sendo
realizados a validacao e os relatorios de consisténcia para deteccao de erros

e correcao.

5.13 Aspectos éticos

Este estudo foi proposto de acordo com as normas e diretrizes
regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos, Portaria do
Conselho Nacional de Saude (CNS), Resolucdo N° 196/96.

Os responsaveis pela crianca admitida no estudo foram orientados de
maneira clara a respeito dos objetivos e da importancia da pesquisa, e,
também, quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, pelo qual
assinaram o termo e aceitaram participar do estudo.

O protocolo de pesquisa foi submetido a apreciagdo para aprovacéo do
Comité de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq — da
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, sendo aprovado em sessao de 08/08/2012 sob
protocolo de pesquisa com registro n° 194/12.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracterizacédo dos sujeitos do estudo

Participaram do estudo 500 criancas de 5 anos a 9 anos,11 meses e 29
dias, que foram categorizados por faixas etarias de 5, 6, 7, 8, e 9 anos, sendo,
respectivamente, 117 criangas com 5 anos (23,4%); 66 criancas de 6 anos
(13,2%); 129 criancas de 7 anos (25,8%); 100 criancas de 8 anos (20%); e 88
criancas de 9 anos (17,6%). Eram do sexo feminino 260 criancas (52%) e do
sexo masculino 240 criancas (48%) (Tabela 8).

Com relacdo a raca, observou-se que a grande maioria era parda
(72,8%), em segundo lugar, branco (19,6%), e uma minoria negra (6,6%) e
indigena (1,0%). A escolaridade das criancas demonstrou certa equivaléncia
com suas faixas etarias, como apresentado na Tabela 8.

Com a divisdo por classes sociais segundo o Critério Brasil, observou-
se que a grande maioria dos participantes se encontrava nas classes C1 e C2
(classe média e média baixa), em torno de 74,8% da amostra. Quanto a
avaliacdo do grau de escolaridade materna, 38,4% tinham ensino
fundamental incompleto, 30,2% tinham fundamental completo ou médio
incompleto e 26,8% tinham até ensino superior incompleto.

Em relagédo ao tipo de habitac&o, 63,8% tinham casa propria. A média
do namero de irm&os foi de 1,9 (£1,4) irm&o por crianca. A média de pessoas
morando no mesmo domicilio da crianca que participou do estudo foi de 4,4
(£1,3) pessoas/domicilio. Durante a entrevista, 15 participantes ndo quiseram
informar sua renda por motivos diversos, ficando ausente essa informacao
para eles. A renda mensal média foi de R$ 1.136,30 (x617,63), variando entre
o0 minimo de R$ 100,00 a R$ 4990,00 reais. A renda per capta média foi de
R$ 267,69 (+146,64). Na divisdo da renda per capta por quartil, observou-se
gue 50,52% tinham renda per capta no 1° e 2° quartil, e 49,48% tinham renda
per capta no 3° e 4° quatrtil.
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Tabela 8 - Caracterizacdo sociodemografica numa amostra de 500 criancas
escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza, CE, Brasil.

N = 500 (%)

Idade

5 anos 117 (23,4%)

6 anos 66 (13,2%)

7 anos 129 (25,8%)

8 anos 100 (20%)

9 anos 88 (17,6%)
Sexo

Feminino 260 (52%)

Masculino 240 (48%)
Raca

Branca 98 (19,6%)

Parda 364 (72,8%)

Negra 33 (6,6%)

indio 5 (1%)
Escolaridade da Crianca

Infantil V 120 (24%)

1° ano 84 (16,8%)

2° ano 134 (26,8%)

3° ano 94 (18,8%)

4° ano 68 (13,6%)
Classe Social

Bl 6 (1,2%)

B2 51 (10,2%)

C1 184 (36,8%)

c2 190 (38%)

D 67 (13,4%)

E 2 (0,4%)
Tipo de Habitac&o

Alugada 181 (36,2%)

Propria 319 (63,8%)
Renda per Capita mediat

Q1/Q2 - R$ 24,00 -R$ 230,00 245 (50,52)
Q3/ Q4 - R$ 231,00 - R$1000,00 240 (49,48)

Instrugdo Materna

Analfabeto/Infan. Incomp 19 (3,8%)

Infantil Compl/Fund. Incompl 192 (38,4%)

Fund. Compl/Médio Incompl 151 (30,2%)

Médio Comp/Super. Incompl 134 (26,8%)

Superior completo 4 (0,8%)

1 Renda per capta por quartil de valores - N = 485

Foi agrupado o nivel de instrucdo materna em 3 categorias —
Analfabeta/Infantil; Fundamental/Médio incompleto e Médio

Completo/Superior — para efeito de melhor avaliacdo nas analises
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subsequentes. Nesse novo agrupamento, observaram-se as seguintes
frequéncias para a cada categoria de instrucdo materna: 211 (42,2%) sao
Infantil  Incompleto/Fundamental  Incompleto; 151  (30,2%) tém
Fundamental/Médio incompleto; e 138 (27,6%) tém Médio Completo/Superior.

A classe social também foi reagrupada em 3 categorias classificadas em
B, C, e D, para efeito estatistico. Nesse novo agrupamento, observaram-se as
seguintes frequéncias para a cada categoria de classe social: 57 (11,4%)
estdo na classe B, 374 (74,80%) estdo na classe C e 69 (13,8%) estdo na
classe social D.

Observou-se a presenca de antecedentes patoldgicos familiares nos

seguintes quesitos:

- Histdria de coronariopatias na familia foi positiva em 38,6%, sendo
28,4% em parentes de 1° grau;

- Historia de hipertenséo familiar foi positiva 69,6%; sendo 63,6% em
parentes de 1° grau;

- Historia de aterosclerose na familia foi positiva em 16,4%; sendo
12,8% em parentes de 1° grau;

- Histéria de dislipidemia na familia foi positiva em 41,4%; sendo
36,2% em parentes de 1° grau;

- Histéria de obesidade na familia foi de 35,2%; sendo 26,2% em
parentes de 1° grau;

- Historia de diabetes na familia foi 53,4%; sendo 42,60% em

parentes 1° grau.

Agrupando-se historia familiar de coronariopatias, de hipertensao, de
aterosclerose e de dislipidemia como critério para histéria de doenca
cardiovascular na familia, observou-se que 78,4% dos participantes tiveram
presenca positiva de histéria de DCV na familia.

Em relacdo aos dados do nascimento, a idade gestacional média foi de
38,5 (x1,6) semanas, sendo que 25 criangas (5,0%) nasceram com menos de
37 semanas, 466 criancas (91,36%) nasceram entre 37 e 41 semanas e 9
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criancas (1,8%) nasceram com 42 semanas ou mais. Em relacdo ao peso de
nascimento, a média foi de 3.240,7g (£0.526); e as faixas de peso tiveram a
seguinte distribuicdo: 37 criancas (7,4%) tiveram peso ao nascer de menos
de 2500g, 325 criangas (65%) nasceram com peso entre 25009 e 35009 e
138 (27,6%) nasceram com peso superior a 35009 (Tabela 9).

Tabela 9 - Dados do nascimento, idade gestacional e peso ao nascer numa
amostra de 500 criancas escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza,

CE, Brasil.
N = 500 (%)
Idade Gestacional®
< 37 semanas 25 (5%)
37 semanas a 41 semanas 466 (91,36%)
> 41 semanas 9 (1,8%)
Peso ao nascer?
< 2500¢g 37 (7,4%)
2500g a 3500g 325 (65%)
>3500¢g 138 (27,6%)

lldade Gestacional categorizada em < 37 semanas (pré-termo); entre 37 semanas a 41
semanas (termo) e > 41 semanas (p6s-termo). 2Peso ao nascer categorizado em < 2500g
(baixo peso); 25009 a 35009 (peso de referéncia) e >3500g (peso elevado).

O perfil antropométrico e medidas clinicas das criancas do estudo
encontram-se sumarizados na Tabela 10. Nessa amostra, foi evidenciado que
295 (59%) criancas eram eutrdficas, 134 (26,8%) tinham sobrepeso, 60 (12%)
tinham obesidade e 5 (1%) criancas tinham obesidade grave, segundo a
classificacdo do IMC pelo Z score. Sobrepeso, obesidade e obesidade grave
somados chegaram ao valor 199 criancas (39,8% dos participantes).

A CA foi aumentada para idade e sexo em 21,2% (106) das criancas do
estudo. A PAS foi aumentada em apenas 1,2% (6) das criancas e a PAD foi
alterada em 7,6% (38) das criancas. Em relag¢do a gordura corporal, calculada
pela medida da prega tricipital e da prega subescapular, observou-se que 22%
(110) dos participantes do estudo tiveram niveis de gordura corporal acima do

normal para sua idade, sexo e raca.
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Tabela 10 - Perfil antropométrico de Z score de IMC e CA e medidas clinicas
de PAS, PAD e GC numa amostra de 500 criangas escolares de
5 a9 anos em Fortaleza, CE, Brasil.

N = 500 (%)
Z score IMC!?
Magreza 6 (1,2%)
Eutrofia 295 (59%)
Sobrepeso 134 (26,8%)
Obesidade 60 (12%)
Obesidade grave 5 (1%)
CA?
Normal 394 (78,8%)
Aumentada 106 (21,2%)
PAS3
Normal 494 (98,8%)
Aumentada 6 (1,2%)
PAD*
Normal 462 (92,4%)
Aumentada 38 (7,6%)
Gordura Corporal®
Normal 390 (78%)
Aumentada 110 (22%)

1IMC: indice de massa corpérea calculado pelo peso (kg) sobre estatura (m) ao quadrado (kg/m?)
e posteriormente classificado pelo z score por faixa etaria e sexo segundo a OMS. 2CA:
circunferéncia abdominal categorizada por sexo, idade e classificada posteriormente em normal
ou aumentada de acordo com a categoria.3PAS: pressdo arterial sistélica classificada como
aumentada quando maior que percentil 95 de acordo com sexo/idade/estatura. “PAD: pressao
arterial diastdlica classificada como aumentada quando maior que percentil 95 de acordo com
sexol/idade/estatura.> Gordura Corporal: calculada a partir das medidas das pregas tricipital e
subescapular e classificada de acordo com sexo, idade e raga em normal ou aumentada.

A Tabela 11 mostra o perfil clinico-laboratorial encontrado nos sujeitos do
estudo. Os niveis de colesterol foram maiores ou iguais a 170mg/dl em 115
(23%) criangas. O LDL foi detectado acima de 130mg/dl em 31 (6,2%)
participantes e mais da metade das criangas (58,0%) teve HDL menor do que 45
mg/dl. Os triglicerideos apresentaram-se elevados acima de 130mg/dl em 32
(6,4%) participantes da pesquisa. Os niveis de PCR estavam acima de 3,0mg/dI
em 13,4% das criancas. A glicemia de jejum apresentou valores limitrofes para
5 (1%) criancas, ndo havendo criangcas com glicemia acima de 126mg/dl. A
dosagem da insulina de jejum foi considerada aumentada apés a categorizacao
por sexo e idade em 62 (12,4%) criancas. Pela classificacéo de Dislipidemia e de

Sindrome Metabdlica, ja comentada anteriormente, foi observado presenca de
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Dislipidemia em 58,0% das criancas e de Sindrome Metabdlica em 10,2% das

criangas.

Tabela 11 - Perfil clinico-laboratorial numa amostra de 500 criangas escolares
de 5 a9 anos em Fortaleza, CE, Brasil.

N =500 (%)

CT!

< 150mg/dl 292(58,4)

2 150mg/dl a 169 mg/di 93 (18,6)

2170 mg/di 115 (23,0)
LDL2

< 100 mg/d| 356 (71,2)

100 a 129 mg/dl 113 (22,6)

2 130 mg/dl 31(6,2)
HDL3

< 45mg/dl 290(58,0)

2 45mg/dl 210 (42,0)
TGC*

< 100mg/dl 429 (85,8)

100 a 129mg/dI 39 (7,8)

2 130 mg/di 32 (6,41)
PCR®

<3,0 mg/L 433 (86,6)

> 3,0 mg/L 67 (13,4)
Glicemia de Jejum®

<99 mg/dl 495(99)

100 a 126 mg/dl 5(1,0)

> 126 mg/dl 0
Insulina de Jejum?’

Normal 438 (87,6)

Aumentada 62 (12,4)
Dislipidemia®

Auséncia 210 (42)

Presenca 290 (58)
Sindrome Metabdlica®

Auséncia 449 (89,8)

Presenca 51 (10,2)

ICT: colesterol total. 2LDL: Low Density Lipoptrtein. 3HDL: High Density Lipoprotein. TGC;
Triglicerideo, todos classificados de acordo com os critérios para criangas e adolescentes
segundo a V Diretriz Brasileira de Dislipidemia. >SPCR: Proteina C Reativa categorizada como
de marcador inflamatério para DCV acima de 3,0mg/L segundo a Sociedade Brasileira de
Cardiologia®. Glicemina de Jejum e “Insulina de Jejum categorizadas de acordo com a Diretriz
Brasileira de Diabetes da SBD.8Dislipidemia: caracterizada como valores de TGC=130mg/dlI,
ou HDL < 45mg/dl, ou LDL=130mg/dl definidos para criangas.®Sindrome Metabdlica,
adaptada para infancia considerando a V Diretriz Brasileira de Dislipidemia definida como a
presenga: CA > que o normal para idade e sexo, TGC = 130mg/dl, HDL < 45 mg/dl, PAS e
PAD = percentil 95 para idade, glicemia de Jejum = a 100mg/dl/Insulina de jejum aumentada
para sexo e idade.
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A medida da Espessura Média-intimal da Cardétida teve média e desvio
padrdo para EMIC esquerda de 0,42mm (+0,09), e, para EMIC direita, de
0,39mm (0,07). O valor médio para cada faixa etaria sexo encontra-se na
Tabela 12.

Tabela 12 - Medidas ultrassonogréafica da EMIC (média e desvio padrdo) por
idade e sexo e por valores categorizados huma amostra de 500
criancas escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza, CE, Brasil.

N =500

Carétida Esquerda

EMI Média! 0,42 (+0,09)
EMIC E! - média por idade

5 anos 0,39 (x0,07)

6 anos 0,41 (x0,08)

7 anos 0,43 (+0,09)

8 anos 0,44 (+0,09)

9 anos 0,45 (+0,09)
EMIC E! - média por sexo

Feminino 0,43 (+0,09)

Masculino 0,41 (+0,08)
Carétida Direita

EMIC Média? 0,39 (x0,07)
EMIC D? - média por idade

5 anos 0,36 (+0,06)

6 anos 0,40 (+0,07)

7 anos 0,39 (+0,07)

8 anos 0,41 (+0,08)

9 anos 0,40 (x0,08)
EMIC D? - média por sexo

Feminino 0,39 (x0,07)

Masculino 0,38 (+0,07)
Média das Caroétidas?®

EMIC média® 0,41 (x0,07)
EMIC M3 - média por idade

5 anos 0,38 (+0,06)

6 anos 0,40 (+0,06)

7 anos 0,41 (x0,07)

8 anos 0,43 (+0,07)

9 anos 0,42 (+0,08)
EMIC M3 - média por sexo

Feminino 0,41 (+0,07)

Masculino 0,40 (+0,07)
EMIC categorizada*

<0,43mm 319 (63,8%)

2 0,43mm 181 (36,2%)

LIEMIC E: Espessura média-intimal da carétida esquerda medida por meio de ultrassonografia,
média e desvio padrdo.2EMIC D: Espessura média-intimal da carétida direita medida por meio
de ultrassonografia, média e desvio padrédo. 3EMIC M: média da soma das EMIC D e EMIC
E, média e desvio padrdo. “EMIC categorizada com valor de corte para crianca de 0,43mm
de espessura.
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N&o houve diferengas significativas para os sexos feminino e masculino.
Observam-se valores crescentes da EMIC de acordo com a idade.
Considerando o ponto de corte de 0,43mm para EMIC, observou-se que

36,2% das criangas apresentaram EMIC aumentada (Tabela 12).

6.2 Andlise univariada

A Tabela 13 mostra a relacéo do peso ao nascer com os fatores clinicos,
laboratoriais e os valores de EMIC das criangas participantes do estudo.

Inicialmente, observa-se, na tabela, que tanto o baixo peso (<2.5009)
guanto o peso elevado (>3.500qg) correlacionaram-se positivamente com a
presenca de sobrepeso/obesidade nas criancas do estudo, sendo que 40,54%
daqueles que nasceram com baixo peso e 52,9% daqueles que nasceram
com peso elevado tinham sobrepeso/obesidade na idade escolar (p=0,001).
O peso ao nascer nao teve correlacdo com as medidas corporais de cintura
abdominal (p=0,076), nem com os niveis de pressdo arterial sistolico ou
diastolico (p=0,157 e p=0,345, respectivamente).

Em relacdo aos parametros laboratoriais, o peso ao nascer se
correlacionou positivamente com a taxa de triglicerideos (p= 0,002), sendo
maior nas criangas com baixo peso (18,92%) do que naquelas com peso
elevado (8,7%). Os parametros laboratoriais medidos de colesterol total, LDL,
e insulina de jejum ndo apresentaram correlacdo com 0 peso ao nascer
(p=0,220, p=0,463 e p=0,119, respectivamente).

Em relagdo aos parametros clinicos de Dislipidemia e Sindrome
Metabolica, o peso ao nascer teve correlacdo positiva com a presenca de
Dislipidemia, mas ndo com a de Sindrome Metabdlica. Dentre as criancas que
nasceram com baixo peso, 81,08% tinham critério para dislipidemia na fase
escolar e, dentre as criancas que nasceram com peso elevado, 58,7% tinham

critério para dislipidemia na fase escolar (p=0,010).
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Tabela 13 - Correlacéo de fatores clinicos, laboratoriais e valores de EMIC
de acordo com o peso de nascimento numa amostra de 500
criancas escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza, CE, Brasil.

Peso de Nascimento!

<2.500 2.500 - 3500 >3.500 Valor-p
n=37 (%) n=325 (%) n=138 (%)
CA?
-Normal 27 (72,97) 266 (81,85) 101 (73,19)
-Aumentada 10 (27,03) 59 (18,15) 37 (26,81) 0,076
Sobrepeso/Obesidade
-Auséncia 22 (59,46) 214 (65,85) 65 (47,1)
-Presenca 15 (40,54) 111 (34,15) 73 (52,9) 0,001
PAS3
-Normal 36 (97,30) 323 (99,38) 135 (97,83)
-Aumentada 1(2,70) 2 (0,67) 3(2,17) 0,157
PAD*
-Normal 33(89,19) 304 (93,54) 125 (90,58)
-Aumentada 4 (10,81) 21 (6,46) 13 (9,42) 0,345
CT®
-Normal 25 (67,57) 257 (79,08) 103 (74,64)
-Aumentado 12 (32,43) 68 (20,92) 35 (25,36) 0,220
LDLS
-Normal 33(89,19) 306 (94,15) 130 (94,2)
-Aumentada 4 (10,81) 19 (5,85) 8 (5,80) 0,463
TGC?
-Normal 30 (81,08) 312 (96) 126 (91,3)
-Aumentada 7 (18,92) 13 (4,00) 12 (8,70) 0,002
Insulina de Jejum
-Normal 33(89,19) 291 (89,54) 114 (82,61)
-Aumentada 4 (10,81) 34 (10,46) 24 (17,39) 0,119
Dislipidemia
-Auséncia 7 (18,92) 146(44,92) 57 (41,30)
-Presenca 30 (81,08) 179 (55,0) 81 (58,70) 0,010
Sindrome Metabdlica
-Auséncia 33(89,19) 297(91,38%) 119 (86,23)
-Presenca 4 (10,81) 28 (8,62) 19 (13,77) 0,228
EMIC?®
-Normal 22(59,46) 223(68,62) 74 (53,62)
-Aumentada 15 (40,54) 102(31,38) 64 (46,38) 0,008

Peso ao nascimento: categorizado em baixo peso (<2500g), peso normal ao nascimento
(25009 a 3500q) e peso elevado ao nascer (> 3.500g). 2CA: Circunferéncia Abdominal. 3PAS:
Pressao Arterial Sistélica. “PAD: Presséo Arterial Diastélica. °CT: Colesterol Total. SLDL: Low
Density Lipoptrtein. "HDL: High Density Lipoprotein.8TGC: Triglicerideo. °EMIC: espessura
médio-intimal da cardtida.
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Em relacdo a medida da EMIC, observa-se, na tabela, que tanto o baixo
peso quanto o peso elevado ao nascer correlacionaram-se positivamente com
a presenca EMIC aumentada, sendo que 40,5% daqueles que nasceram com
baixo peso e 46,38% daqueles que nasceram com peso elevado tinham EMIC
espessada na idade escolar (p=0,008) (Tabela 13).

Em relacdo a histéria pregressa familiar, ndo houve correlacédo
estatisticamente significante para histéria familiar de DCV (p=0,119); para
histéria familiar de obesidade (p=0,480) e para histéria familiar de diabetes
(p=0,172) com presenca ou ndo de baixo peso na crianca.

A Tabela 14 mostra a relacdo de varidveis sociodemograficas e clinico-
laboratoriais com presenca de Dislipidemia nas criancas participantes do
estudo.

Em relacdo ao sexo, ndo houve diferencas consideraveis na presenca
de dislipidemia em meninos e meninas (p=0,526). Analisando-se a presenca
de dislipidemia pelas faixas etarias, observou-se que, proporcionalmente,
houve um aumento da presenca de dislipidemia a medida que a idade
aumentava, com valor-p significativo (p=0,012). Pela anélise do nivel
socioecondmico estimados pela classe social, renda per capta e tipo de
habitacdo, ndo houve correlacdo dessas varidveis socioecondmicas com a
presenca de dislipidemia na crianca (p=0,379; p=0,239 e p=0,940,
respectivamente). O grau de instrucdo materna também né&o se correlacionou
com presenca de dislipidemia (p=0,818).

Em relacdo a idade gestacional (IG) e presenca de dislipidemia,
observou-se que, dentre as criangas nascidas prematuras (IG < 37 semanas),
76% tiveram presenca de dislipidemia (p=0,019). Ja em relagdo ao peso de
nascimento, observou-se que a presenca de dislipidemia foi correlacionada
com o baixo peso (<2500g), chegando a 81,08% de dislipidemia em criangas
com baixo peso (p=0,008).

Em relacdo as medidas clinicas antropométricas, a presenca de
dislipidemia se correlacionou com circunferéncia abdominal elevada
(p=0,000); com a presenca de sobrepeso/obesidade (p= 0,000); com a

pressdo arterial diastdlica aumentada (p=0,017); e com a gordura corporal
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aumentada (p= 0,000). A pressdo sistolica nao teve correlacdo com

dislipidemia (p=0,409).

Ja em relacdo aos exames sanguineos, a presenca de dislipidemia se

correlacionou com os niveis elevados de proteina C Reativa (p=0,008), sendo

que 73,13% dos que apresentaram PCR elevado também tinham dislipidemia.

Dos que tinham niveis insulina de jejum aumentada, 85,48% estavam com

dislipidemia (p=0,000) (Tabela 14).

Tabela 14 - Relacdo de variaveis sociodemograficas e clinico-laboratoriais
com presencga de Dislipidemia numa amostra de 500 criangas

escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza, CE, Brasil.

Variavel Total (n) Dislipidemia Valor-p
N %

Sexo

F 260 147 56,54

M 240 143 59,58 0,526
Idade

5 anos 117 59 50,43

6 anos 66 42 63,64

7 anos 129 81 62,79

8 anos 100 67 67,00

9 anos 88 41 46,59 0,012
Classe Social

B 57 38 66,67

C 347 212 56,68

D 69 40 57,97 0,379
Renda per capta

R$ 24,00 - 229,00 242 135 55,79

R$ 230 - 1000 243 147 60,49 0,239
Habitacao

Alugada 180 104 57,78

Prépria 320 186 58,13 0,940
Instrucdo Materna

Infantil/Fundam. 211 125 59,24

Fundam./ Médio 151 88 58,28

Médio/Superior 138 77 55,80 0,818
Idade Gestacional

< 37 sem 25 19 76,00

37 sem a 41 sem 466 269 57,73

2 42 sem 9 2 22,22 0,019
Peso ao Nascimento

<2500g 37 30 81,08

2.500 - 3.500g 325 179 55,08

> 3.500¢g 138 81 58,70 0,008
CA

-Normal 394 204 51,78

-Aumentada 106 86 81,13 0,000

continua
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Variavel Total (n) Dislipidemia Valor-p
Sobrepeso/Obesidade

-Auséncia 301 144 47,84

-Presenca 199 146 73,37 0,000
PAS

-Normal 494 285 57,69

-Aumentada 6 5 83,33 0,409
PAD

-Normal 462 261 56,49

-Aumentada 38 29 76,32 0,017
Gordura Corporal

- Normal 390 209 53,59

- Aumentado 110 81 73,64 0,000
PCR

- Normal 433 241 55,66

- Aumentado 67 49 73,13 0,008
Insulina de Jejum

-Normal 438 237 54,11

-Aumentada 62 53 85,48 0,000

N&o houve correlacdo estatisticamente significante entre historia familiar
de DCV (p=0,153); histéria familiar de obesidade (p=0,680); e histéria familiar
de diabetes (p=0,272) com presenca de dislipidemia na crianca.

A analise univariada do Sobrepeso/Obesidade com as demais variaveis
foi dividida em duas tabelas: Tabela 15, com associacdo de variaveis
sociodemogréficas e do nascimento com presenca de Sobrepeso/Obesidade;
e Tabela 16, associacdo de variaveis clinico-laboratoriais com presenca de
Sobrepeso/Obesidade.

Em relacdo ao sexo, observou-se que 42,31% das meninas tinham
Sobrepeso/Obesidade, maior do que de meninos, que foi de 37,08%, mas
sem um valor-p significativo (p=0,233). N&o houve diferencas significativas em
relacdo a presenca de Sobrepeso/Obesidade com a idade, sendo a
semelhante em todas as faixas etarias (p=0,255). Em relacéo a classe social,
houve correlacdo positiva da presenca de Sobrepeso/Obesidade com as
classes sociais mais baixas, que tinham proporcionalmente uma quantidade
maior de sobrepeso/obesidade (55,07%), comparando-se a proporcédo de
sobrepeso/obesos nas classes sociais mais elevadas (28,07%), com valor-p
significativo (p=0,006). Outras avaliagdes de nivel socioecondmico estimados

pela renda per capta e tipo de habitacdo nao tiveram correlagdo com a
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presenca de sobrepeso/obesidade na crianca (p=0,078 e p=0,924,

respectivamente). Também o nivel de instrucdo materna nao teve associagao

com a presenca de sobrepeso/obesidade na crianca (p=0,157) (Tabela 15).

A idade gestacional ndo teve associagdo positiva com presenca de

sobrepeso/obesidade na crianca (p=0,157). JA 0 peso ao nascimento

apresentou correlagcdo positiva com sobrepeso/obesidade, tanto para os

nascidos de baixo peso quanto para os nascidos com peso elevado (p=0,001).

Tabela 15 - Relacédo de variaveis sociodemograficas e do nascimento com
presenca de Sobrepeso/Obesidade numa amostra de 500
criancas escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza, CE, Brasil.

Variavel Total (n) Sobrepeso/Obesidade Valor-p
N %

Sexo

F 260 110 42,31

M 240 89 37,08 0,233
Idade

5 anos 117 44 37,61

6 anos 66 32 48,48

7 anos 129 55 42,64

8 anos 100 32 32,00

9 anos 88 36 40,91 0,255
Classe Social

B 57 16 28,07

C 347 145 38,77

D 69 38 55,07 0,006
Renda per capta

R$ 24,00 - 229,00 242 87 35,95

R$ 230 - 1000 243 107 44,03 0,078
Habitacao

Alugada 180 71 39,44

Propria 320 128 40,00 0,924
Instrucdo Materna

Infantil/Fundam. 211 94 44 55

Fundam./ Médio 151 57 37,75

Médio/Superior 138 48 34,78 0,157
Idade Gestacional

< 37 sem 25 8 32,00

37 sem a 41 sem 466 185 39,70

242 sem 9 6 66,67 0,197
Peso ao Nascimento

<2500g 37 15 40,54

2.500 - 3.500g 325 111 34,15

> 3.500¢g 138 73 39,80 0,001
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Os dados da Tabela 16 mostram que a CA foi aumentada em criancas
com sobrepeso/obesidade, com forte correlacdo positiva (p=0,000),
ratificando essa associacdo esperada. A PAS ndo apresentou associagcao
com sobrepeso/obesidade (p=0,222); j& a PAD se correlacionou
positivamente com o0 excesso de peso na crianca (p=0,000). A correlacdo
positiva da presenca de gordura corporal aumentada com
sobrepeso/obesidade (p= 0,000) confirma a indicacédo do IMC como um real
excesso de peso por aumento de massa gorda, e ndo apenas aumento de
tecido muscular ou 6ésseo na crianga.

Os niveis aumentados de colesterol total, de LDL, triglicerideos e os
niveis baixos de HDL se correlacionaram positivamente com excesso de peso
na crianca (p=0,000; p=0,004; p=0,000 e p=0,000, respectivamente). A
Insulina de Jejum aumentada também se correlacionou positivamente, e
85,48% das criancas com insulina de jejum aumentada também tinham
sobrepeso/obesidade (p=0,000). Os niveis de PCR aumentados tiveram
correlagcdo positiva com sobrepeso/obesidade (p=0,001). A Dislipidemia e
Sindrome Metabdlica também se associaram positivamente com a presenca

de sobrepeso/obesidade (p=0,000 e p=0,000, respectivamente) (Tabela 16).

Tabela 16 - Relacdo de variaveis clinico-laboratoriais com presenca de
Sobrepeso/Obesidade numa amostra de 500 criangas
escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza, CE, Brasil.

Variavel Total (n) Sobrepeso/Obesidade Valor-p
N %

CA

-Normal 394 97 24,62

-Aumentada 106 102 96,23 0,000
PAS

-Normal 494 195 39,47

-Aumentada 6 4 66,67 0,222
PAD

-Normal 462 168 36,36

-Aumentada 38 31 81,58 0,000
Gordura Corporal

- Normal 390 103 26,41

- Aumentado 110 96 87,27 0,000
CT

- Normal 385 126 32,73

- Aumentado 115 73 63,48 0,000

continua
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LDL

- Normal 469 179 38,17

- Aumentado 31 20 64,52 0,004
HDL

- Normal 290 96 33,10

- Diminuido 210 103 49,05 0,000
TGC

- Normal 468 174 37,18

- Aumentado 32 25 78,13 0,000
PCR

- Normal 433 155 35,80

- Aumentado 67 44 65,67 0,001
Insulina de Jejum

-Normal 438 146 33,33

-Aumentada 62 53 85,48 0,000
Dislipidemia

-Auséncia 210 53 25,24

-Presenca 290 146 50,34 0,000
Sindrome Metabdlica

-Auséncia 449 150 33,41

-Presenca 51 49 96,08 0,000

Houve correlacdo estatisticamente significante para histéria de

obesidade familiar (p=0,000) com presenca de sobrepeso/obesidade na

crianca. J& histéria familiar de DCV (p=0,222) e histoéria familiar de diabetes

(p=0,065) néo tiveram correlagcdo com presenca de sobrepeso/obesidade na

crianga.

A Tabela 17 correlaciona variaveis sociodemogréaficas e clinico-

laboratoriais com presenca de Sindrome Metabdlica (SM).
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Tabela 17 - Relacéo de variaveis sociodemograficas e clinico-laboratoriais
com presencga de Sindrome Metabdlica numa amostra de 500
criancas escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza, CE, Brasil.

Variavel Total (n) Sindrome Metabolica Valor-p
N %

Sexo

F 260 28 10,77

M 240 23 9,58 0,768
Idade

5 anos 117 8 6,84

6 anos 66 8 12,12

7 anos 129 14 10,85

8 anos 100 8 8,00

9 anos 88 13 14,77 0,366
Classe Social

B 57 1 1,75

C 347 42 11.23

D 69 8 11,59 0,081
Renda per capta

R$ 24,00 - 229,00 242 24 9,92

R$ 230 - 1000 243 27 11,11 0,767
Habitacdo

Alugada 180 18 10,00

Propria 320 33 10,31 0,912
Instrugdo Materna

Infantil/Fundam. 211 31 14,69

Fundam./ Médio 151 13 8,61

Médio/Superior 138 7 5,07 0,011
Idade Gestacional

< 37 sem 25 0 0,00

37 sem a 41 sem 466 50 10,73

> 42 sem 9 1 11,11 0,224
Peso ao Nascimento

<2500g 37 4 10,81

2.500 - 3.500g 325 28 8,62

> 3.500g 138 19 13,77 0,244
Sobrepeso/Obesidade

-Auséncia 301 2 0,66

-Presenca 199 49 24,62 0,000
PCR

- Normal 433 29 6,70

- Aumentado 67 22 32,84 0,000

A presenca de Sindrome Metabdlica foi equivalente em meninos e
meninas, sendo a porcentagem de meninas com SM de 10,77% e de meninos
de 9,58% (p= 0,768). Nao houve diferencas significativas em relagdo a
presenca de SM com a idade, sendo semelhante em todas as faixas etarias
(p=0,366).
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Em relagdo ao nivel socioecondmico estimado pela classe social, a
renda per capta e ao tipo de habitacdo, ndo houve correlacdo dessas variaveis
socioecondmicas com a presenca de SM na crianga (p=0,081; p=0,767 e
p=0,912, respectivamente). O grau de instrucdo materna também se
correlacionou com presenca de dislipidemia, sendo o nivel de instrucéo
materna mais baixa no qual se encontrou 0 maior numero de crian¢cas com
SM (p=0,011).

A idade gestacional e o peso ao nascer nao tiveram correlacdo com a
presenca de SM (p=0,224 e p=0,244, respectivamente). Em relacdo a
presenca de sobrepeso/obesidade e SM, foi encontrado correlagdo positiva
com valor de p=0,000. Os niveis de PC R aumentados tiveram correlagdo
positiva com SM (p=0,000) (Tabela 18).

Houve correlacdo estatisticamente significante para histéria familiar de
DCV (p=0,012) e de obesidade familiar (p=0,007) com presenca de SM na
crianca. Ja historia familiar de diabetes (p=0,085) néo teve correlacdo com
presenca de SM na crianca.

A Tabela 18 mostra a relagéo entre os valores de EMIC maior ou acima
de 0,43mm com as variaveis sociodemogréaficas e clinico-laboratoriais

estudadas.

Tabela 18 - Relacao de variaveis sociodemograficas e clinico-laboratorial com
presencga de espessamento de carétida (EMIC = 0,43mm) numa
amostra de 500 criancgas escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza,

CE, Brasil.
Variavel Total (n) EMIC 20,43 Valor-p
N %

Sexo

F 260 101 38,85

M 240 80 33,33 0,226
Idade

5 anos 117 21 17,95

6 anos 66 28 42,42

7 anos 129 51 39,53

8 anos 100 44 44,00

9 anos 88 37 42,05 0,000
Classe Social

B 57 14 24,56

C 347 133 35,56

D 69 34 49,28 0,015

continua
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continuagao

Variavel Total (n) EMIC 20,43 Valor-p
N %

Renda per capta

R$ 24,00 - 229,00 242 74 30,58

R$ 230 - 1000 243 101 41,56 0,014
Habitacao

Alugada 180 65 36,11

Prépria 320 116 36,25 1,000
Instrucdo Materna

Infantil/Fundam. 211 94 44,55

Fundam./ Médio 151 47 31,13

Médio/Superior 138 40 28,99 0,004
Idade Gestacional

< 37 sem 25 12 48,00

37 sem a 41 sem 466 166 35,62

> 42 sem 9 3 33,33 0,474
Peso ao Nascimento

<2500g 37 15 40,54

2.500 - 3.500g 325 102 31,38

> 3.5009g 138 64 46,38 0,008
CA

-Normal 394 103 26,14

-Aumentada 106 78 73,58 0,000
PAS

-Normal 494 177 35,83

-Aumentada 6 4 66,67 0,118
PAD

-Normal 462 148 32,03

-Aumentada 38 33 86,84 0,001
Gordura Corporal

- Normal 390 102 26,15

- Aumentado 110 79 71,82 0,000
Sobrepeso/Obesidade

-Auséncia 301 53 17,61

-Presenca 199 128 64,32 0,001
CT

- Normal 385 83 21,56

- Aumentado 115 98 85,22 0,000
LDL

- Normal 469 154 32,84

- Aumentado 31 27 87,10 0,000
HDL

- Normal 290 98 33,79

- Diminuido 210 83 39,20 0,220
TGC

- Normal 468 154 32,91

- Aumentado 32 27 84,38 0,000

continua
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conclusao

, Total (n) EMIC 20,43 Valor-p
PCR

- Normal 433 134 30,95

- Aumentado 67 47 70,15 0,001
Insulina de Jejum

-Normal 438 123 28,08

-Aumentada 62 58 93,55 0,000
Dislipidemia

-Auséncia 210 36 17,14

-Presenca 290 145 50,00 0,001
Sindrome Metabdlica

-Auséncia 449 134 29,84

-Presenca 51 47 92,16 0,000

Houve correlacdo estatisticamente significante para histéria de
obesidade familiar (p=0,045) com presenca de EMIC aumentada na crianca.
Ja historia familiar de DCV (p=0,368) e histdria familiar de diabetes (p=0,263)
nao tiveram correlacao positiva com presenca de espessamento da EMIC na

crianga.

6.3 Anédlise multivariada

Foi realizada a analise multivariada empregando a técnica de regressao
logistica para avaliar a medida de intensidade de associacdo para 0s
desfechos dislipidemia, sobrepeso/obesidade e espessura meédia-intimal da
carotida (EMIC). A magnitude da associacdo entre os fatores independentes
e as variaveis dependentes foi expressa em Odds Ratio (OR), e 0s respectivos
intervalos de confianga de 95% nas tabelas abaixo. Como apresentado
anteriormente, em decorréncia da necessidade de ajuste dos coeficientes de
regressdo em algumas das analises, € possivel que variaveis estejam
presentes sem que sejam significativamente associadas com o desfecho, mas
porque contribuiram para o ajuste dos coeficientes de outras variaveis.

De acordo com os dados apresentados na Tabela 19, pode-se observar
gque a Dislipidemia esteve associada significantemente com a idade

gestacional menor que 37 semanas (OR = 11,40; IC95%: 1,47 — 87,90), com
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baixo peso ao nascer (<2.500g) (OR = 3,52; 1C95%: 1,29 — 9,62), com
excesso de peso (sobrepeso/obesidade) (OR = 2,11; C95%: 1,29 — 3,45), com
a medida da circunferéncia abdominal (OR = 2,21; C95%: 1,10 — 4,42), e com
a dosagem de insulina de jejum (OR = 2,39; C95%: 1,03 — 5,52).

Tabela 19 - Regressao logistica multipla da Dislipidemia, numa amostra de
500 criancas escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza, CE, Brasil.

Varidveis Independentes Odds Erro Valor-p I.C. 95% do OR
Ratio Padréao

Idade (5 anos?)

- 6 anosf 1,54 0,52 0,205 0,78 — 3,02

- 7 anos? 1,41 0,39 0,217 0,81 -2,45

-8 anos 2,35 0,71 0,005 1,29 - 4,26

- 9 anosf 0,77 0,24 0,414 0,42 -1,42

Idade Gestacional?

- <37 semanas 11,40 11,88 0,020 1,47 -87,90

- De 37sem a 41 sem 8,83 7,70 0,012 1,59 -48,78

Peso ao nascer?®

- < 25009 3,62 1,80 0,014 1,29 - 9,62

- > 3500g% 0,92 0,21 0,073 0,59-1,44

Sobrepeso/Obesidade* 2,11 0,53 0,003 1,29 - 3,45

CA* 2,21 0,78 0,025 1,10 -4,42

Insulina de Jejum* 2,39 1,02 0,040 1,03 -5,52

1Categoria de Referéncia: 5 anos

2Categoria de Referéncia: = 41 semanas

3Categoria de Referéncia: peso 2500g a 35009

4Categoria de Referéncia: normal

£Esta variavel foi mantida no modelo de regressédo mdltipla para assegurar um melhor ajuste
da variavel sobrepeso/obesidade

Na primeira analise para sopreso/obesidade, na Tabela 20, observa-se
gue houve associagao estatisticamente significante com a classe social mais
baixa (OR = 3,51; 1C95%: 1,60 — 7,69), com a renda per capita maior (OR =
1,59; IC95%: 1,08 — 2,33) e com 0 peso ao nascer elevado (>3.5009) (OR =
2,55; 1C95%: 1,67 — 3,90).
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Tabela 20 - Regresséo logistica multipla do sobrepeso/obesidade, numa
amostra de 500 criangas escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza,

CE, Brasil.
Variaveis Independentes ggﬁj Erro Padréo Valor-p C. ?)SI;A) do
Classe Social*
ct 1,65 0,53 0,122 0,87 -3,12
D 3,51 1,40 0,002 1,60 - 7,69
Renda?
R$230-1000 1,59 0,31 0,017 1,08 -2,33
Peso ao Nascer?®
< 2500g* 1,16 0,42 0,683 0,56 — 2,37
> 35009 2,55 0,55 0,000 1,67 —-3,90

1Categoria de Referéncia: Classe social B

2Categoria de Referéncia: R$ 24,00 — 230,00

3Categoria de Referéncia: 2.500g — 3.500g

£Esta variavel foi mantida no modelo de regressado mdltipla para assegurar um melhor ajuste
da variavel sobrepeso/obesidade.

Continuando a analise para sobrepeso/obesidade, na Tabela 21,
observa-se que houve associacdo estatisticamente significantemente com a
circunferéncia abdominal (OR = 43,99; IC95%: 15,29 — 126,57), com gordura
corporal (OR = 9,62; IC95%: 4,82 — 19,21) e com o colesterol total elevado
(>3.5009) (OR = 2,55; 1C95%: 1,67 — 3,90). A associacdo com circunferéncia
abdominal e gordura corporal ja é conhecida, e se fez a analise para efeito de

ratificacao.

Tabela 21 - Regressao logistica multipla do sobrepeso/obesidade, numa
amostra de 500 criangas escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza,

CE, Brasil.

S . o I.C. 95%
Variaveis Independentes Odds Ratio Erro Padrédo Valor-p C %SRO do
CA! 43,99 23.72 0,000 15,29 — 126,57
Gordura Corporal? 9,62 3,39 0,000 482 -19,21
Colesterol Total® 2,99 0,86 0,000 1,70 -5,28

1Categoria de Referéncia: normal
2Categoria de Referéncia: normal
3Categoria de Referéncia: < 170mg/dl

Os dados apresentados na Tabela 22 apresentam a analise multivariada
para EMIC. Observa-se que houve associacao estatisticamente significante e

de forma crescente com a idade, sendo 5,02 vezes maior uma crianca de 9
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anos ter a EMIC aumentada (IC95% = 1,95 — 12,88; p=0,001). A EMIC esteve
associada significantemente com o nivel de instrucdo materna baixo (OR =
0,46; 1C95% = 0,23 — 0,90), com os niveis elevados de presséo diastolica (OR
=7,61;1C95% = 2,18 — 26,53), com presenca de sobrepeso/obesidade (OR =
4,81; 1C95% = 2,50 — 9,24), com niveis de colesterol total elevados (OR =
20,8; 1C95% = 10,17 — 42,92), com niveis de proteina C reativa elevados (OR
=3,03; IC95% = 1,27 — 7,21) e com niveis de insulina de jejum elevados (OR
=10,4; 1C95% = 3,03 — 36,24).

Tabela 22 - Regressao logistica multipla da EMIC, numa amostra de 500
criancas escolares de 5 a 9 anos em Fortaleza, CE, Brasil.

Varidveis Independentes Odds Ratio chrjrr%o Valor-p  I.C.95% do OR
Idade (5 anos?)

-6 anos 3,06 1,54 0,027 1,13-8,23
-7 anos 3,12 1,34 0,008 1,34 -7,28
-8 anos 3,51 1,65 0,008 1,39 - 8,86
-9 anos 5,02 2,41 0,001 1,95-12,88
Instrugdo Materna?

- Fundamental/Médio Inc. 0,46 0,159 0,025 0,23 -0,90

- Médio com./Superiort 0,55 0,187 0,081 0,28 -1,07
PAD? 7,61 4,84 0,001 2,18 — 26,53
Sobrepeso/Obesidade® 4,81 1,60 <0,001 2,50 - 9,24
CA3f 1,92 0,819 0,126 0,83 -4,43
CcT* 20,8 7,67 <0,001 10,17 — 42,92
PCR® 3,03 1,34 0,012 1,27 -7,21
Insulina de Jejum?3 10,4 6,63 <0,001 3,03 - 36,24

1Categoria de Referéncia

2Categoria de Referéncia: Ndo Estudou ou Fundamental incompleto.

8Categoria de Referéncia: Normal

4Categoria de Referéncia: < 170mg/dl

5Categoria de Referéncia: < 3mg/ml

£Esta variavel foi mantida no modelo de regressdo mdltipla para assegurar um melhor ajuste
da variavel sobrepeso/obesidade.
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7  DISCUSSAO

As doencas cardiovasculares séo a principal causa de morte no mundo,
chegando a 31% das causas de mortes em nivel global. Mais de 75% das
mortes por DCV ocorrem em paises de baixa e média renda. Evidéncias
mostram que a DCV, principalmente representada pela aterosclerose, tem
inicio de seu desenvolvimento na infancia, e as criancas expostas seguem,
ocultas e silenciosamente, por muitos anos, manifestando suas complicagdes
na fase adulta'->%%, determinando um impacto pessoal, social e econdmico de
grandes proporc¢oes.

Dados da OMS mostram que mais de trés quartos das mortes por DCV
ocorrem em paises de baixa e média renda, e estima-se que, até 2020, a
prevaléncia de DCV aumentara acima de 100% nesses paises®, constituindo
um problema de saude publica grave, que necessita melhor conhecimento da
realidade local para realizagc&o de intervencdes eficazes.

O grupo de estudo da presente pesquisa foi constituido por uma amostra
de criancas escolares de 5 a 9 anos provenientes de instituicdes publicas da
Regional 1V da cidade de Fortaleza no estado do Ceara, regido do Nordeste
do pais que ainda se caracteriza pelas diferencas socioecondmicas com
outras regides mais desenvolvidas. A distribuicdo por faixa etaria de 5, 6, 7, 8,
e 9 anos, foi de 117 criangas com 5 anos (23,4%); 66 criancas de 6 anos
(13,2%); 129 criancas de 7 anos (25,8%); 100 criancas de 8 anos (20%) 88
criancas de 9 anos (17,6%), demostrando um equilibrio proporcional nas
idades das criancas da amostra, com representacao significativa para todas
as faixas etarias estudadas. A maioria das criangas era do sexo feminino,
sendo 52% dos participantes, o que corrobora com a distribuicdo do Censo
Demografico de 2010, em que descreve a proporcao de 51% de mulheres na
populacdo brasileira.?8>286 Vale ressaltar que eram todas criancas pré-

puberes.
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Com relacdo a raga, encontrou-se que a maioria dos participantes se
considerou da cor parda, chegando a 72,8% dos participantes. O Censo de
2010 detectou mudancas da raca/cor declarada no Brasil, sendo que a
populacdo parda passou a ser considerada a maior do Brasil, em torno de
50,7%, e destaca que a persisténcia de diferencas entre a distribuicdo de
grupos raciais, com uma maior concentracédo de pardos e negros no Norte e
Nordeste, e de brancos no Sul e Sudeste, que acompanha os padrdes
histéricos de ocupacdo no pais e das desigualdades sociais.?85286

Quando se compara a escolaridade da crianca com as faixas etarias
dessas, observa-se que ha uma equivaléncia bem préxima do nivel escolar
pela idade correspondente ao ano de estudo da crianca, ndo havendo atrasos
escolares consideraveis. Isso se deve, principalmente, a um programa de
parceria do governo estadual, municipal e juntamente a UNICEF que vem,
desde 2004, agindo em frentes de melhorias do ensino publico. O Programa
de Alfabetizacdo na Idade Certa — PAIC, que depois foi ampliado para o PAIC
MAIS, visa melhorar os resultados de aprendizagem dos alunos da rede
publica até o 5° ano escolar. Em 2016, o estado do Ceara foi destaque no
Brasil, com 73,9% alunos das redes publicas concluindo o ensino fundamental
em nivel adequado, segundo analise do Sistema Permanente de Avaliacao
da Educacéo Basica.?®’

Em relacdo a avaliacdo do nivel socioecon6mico da amostra, foi
encontrado que a maioria dos participantes se encontrava no nivel social C1
e C2, segundo o Critério Brasil, com o predominio entdo da classe média a
média baixa nessa amostra. Na grande Fortaleza, estima-se que 15,5% da
populacgdo esteja na classe C1 e 33,4% na classe C2.288 Nas criancas desse
estudo, foi visto que 36,8% estavam na classe C1 e 38% na classe C2, e isso
se explica por serem provenientes de escolas publicas. O nivel de instrucéo
materna mostrou que a grande maioria tinha algum grau de instru¢ao, sendo
que 30,2% tinham até ensino médio incompleto e 27,2% tinham de ensino
meédio completo a superior. Somente 3,8% das maes das criancas nao eram

alfabetizadas.
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Em relac&o ao tipo de habitacdo da crianca, foi averiguado que 63,8%
moravam em casa propria e que, em meédia, moravam 4,4 (+1,3)
pessoas/domicilio. A renda média mensal ficou em R$ 1.136,30 (x617,63), 0
que se aproxima da classificacdo de classe social do Critério Brasil, em que
se afirma que a renda média bruta familiar da Classe C € de R$ 1.494,53.
Entdo, o nivel socioecondémico dos participantes do estudo esta de acordo
com a avaliacdo nacional da classe média e média baixa brasileira?®>28 que
é distante da realidade dos paises desenvolvidos, em que muitos estudos de
avaliacao de preditores para DCV na infancia acontecem.

Estudos como de Forsdahl, em 1977, ja associava condi¢des de vida na
infancia e adolescéncia como um fator importante para morte por doenca
aterosclerotica. A méa nutricdo intradtero, associada a condi¢des adversas no
inicio da vida e durante a primeira infancia também se mostraram
correlacionadas com as doencas cronicas no adulto, como propde a teoria
DOHaD.?®® Uma revisdo realizada por McEniry!' avaliou estudos
populacionais em paises de baixa e média renda, analisando a associacao
entre condi¢cdes de vida precoce e doenca no adulto, e observou que essas
condi¢cdes podem estar associadas a doenca cardiaca e ao diabetes, dentre
outras patologias. N&o obstante, h4 estudos que ndo confirmam essa
aSSOCiagao_51,53,54,60,289

A avaliacdo dos dados de nascimento entre os participantes do estudo
mostrou que idade gestacional média foi de 38,5 (+1,6) semanas e a maioria
das criangas nasceu com idade gestacional adequada (91,36%), com
frequéncia de partos nascidos com menos de 37 semanas de apenas 5%,
inferior a média nacional de 11,9%'2, o que pode ser explicado,
possivelmente, pelas boas condi¢des assistenciais da rede publica hospitalar
nessa area de Fortaleza.

O peso ao nascer teve média de 3.240,7g (£0.526); com uma frequéncia
de baixo peso ao nascer de 7,4% e de peso acima de 3.500 de 27,6%. No
Brasil, estudos populacionais mostram que a média de peso ao nascer € de

3.168g e o0 baixo peso foi constatado em 8,5% dos nascimentos do pais, com
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variacdes regionais, sendo no Sudeste de 9,2% e no Norte de 7,6%.%2 A
amostra do estudo se aproxima do perfil nacional.

A andlise do peso ao nascer das criancas desse grupo de estudo com
as variaveis independentes revelou que 0 peso ao hascer esté correlacionado
positivamente com a presenca de sobrepeso/obesidade na crianca. Dentre as
criancas nascidas com  baixo peso, 40,54%  apresentaram
sobrepeso/obesidade encontrados na idade atual; e, dentre as criancas
nascidas com peso superior a 3.500g, houve 52,9% de excesso de peso na
idade escolar atual (p=0,001). Na Tabela 19, na andlise multivariada para
avaliar a magnitude de associacdo entre sobrepeso/obesidade e variaveis
independentes, evidenciou-se uma forte correlacdo do sobrepeso/obesidade
com o peso acima de 35009 (p=0,000), com 2,55 mais chance de ter excesso
de peso (IC95%: 1,67 — 3,90).

O peso ao nascer ndo apresentou correlacdo com outras variaveis de
medidas corporais, como circunferéncia abdominal e nivel de presséo arterial.

Véarios estudos durante muitos anos comprovaram, em diversos
aspectos, a correlacéo baixo peso com obesidade, dislipidemias, hipertensao
arterial, resisténcia insulinica, dentre outros riscos cardiovasculares na idade
adU|ta.32'50'54'290'291'294

Outras pesquisas trouxeram novos aspectos, associando o excesso de
peso ao nascer e a obesidade materna com obesidade, dislipidemias e outros
riscos cardiovasculares futuros.449.64.295-297 Ag glteracdes epigenéticas néo
estariam associadas apenas as condigdes restritivas do RN de baixo peso ao
nascer. O peso excessivo desde o intraltero poderia produzir alteracdes
permanentes no sistema neuro-endocrino-metabdlico, com alteracdes de
células pancreaticas, adiposas e outros sistemas que regulam o peso
corporal.?%:2% Ag que parece, a plasticidade do desenvolvimento pode levar
a (re)programacdo fenotipica a depender da interacdo com o meio ambiente.

Alguns estudos apontaram o ganho de peso associado ao crescimento
rapido nos dois primeiros anos de vida e ndo ao peso baixo ao nascer como
um fator de risco futuro.?®®* Em estudos de coorte de nascimentos, 0s

individuos que eram peguenos Ou magros ao hascimento e tiveram
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crescimento rapido da infancia mostraram maior risco de doenca na idade
adulta.?®® Fatores que sinalizam e regulam o crescimento catch-up pds-natal
podem, portanto, contribuir para a patogénese subjacente a hipotese de
origem fetal.2%°

A associacao de alteragbes do peso ao nascer com fatores de risco
cardiovascular corrobora com a ideia inicial da origem desenvolvimentista da
salude e da doenca. Entretanto, a explicacdo de baixo peso ao nascer como
fendmeno modificador do metabolismo da crianca deixa de ser isoladamente
o0 principal achado correlacionado aos riscos -cardiovasculares, com
ampliacédo desse conceito. Nesse estudo, tanto o baixo quanto o peso elevado
estdo associados a riscos metabdlicos. Uma variante da hipétese original de
Barker foi formulada dada a crescente prevaléncia de obesidade, na qual a
nutricdo excessiva ou ganho excessivo de peso durante a gravidez pode estar
associada a obesidade e a condi¢cdes relacionadas na idade adulta da
crianga.>®300:301 De acordo com este conceito, 0 excesso de peso materno ou
ganho de peso excessivo na gravidez perturba o ambiente intrauterino durante
o desenvolvimento fetal, produzindo alteragdes permanentes no hipotalamo,
células das ilhotas pancreaticas, tecido adiposo ou outros sistemas bioldgicos
que regulam o peso corporal.30!

Shcelong et al.3®, em uma meta-andlise realizada a respeito da
abordagem critica a origem fetal das doencas, procuraram caracterizar, tanto
qualitativa quanto quantitativamente, o aspecto global da relacéo entre o peso
ao nascer e 0 sobrepeso a longo prazo, incluindo estudos em paises da
Europa, Asia, Austrélia, América do Norte e do Sul. Eles mostraram com alta
consisténcia que o aumento do peso ao nascer (> 4000g) pode levar a uma
duplicacdo do risco de peso excessivo em idade futura. O baixo peso ao
nascer (<25009) foi associado a um menor risco de sobrepeso, demonstrando
que, em todo o0 espectro de peso ao nascer, existe uma relagdo positiva linear
com risco de sobrepeso tardio. Eles ressaltam que esses dados fornecidos
nao devem ser interpretados em termos de um efeito "benéfico” de um peso
reduzido ao nascer. Pelo contrario, as observacdes epidemiolégicas, clinicas

e experimentais demonstraram de forma convincente consequéncias
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deletérias a longo prazo associadas a uma diminuicdo do peso ao nascer,
especialmente no que se refere as perturbacdes e doencas associadas a
sindrome metabdlica.3%°

Também constam na literatura estudos que nao encontraram
associacbes entre marcadores perinatais e riscos futuros, apresentando
resultados que contestam a hipétese original de Barker.47:50-54,57-63,302

Estudo realizado na Africa do Sul ndo mostrou relacéo entre o peso ao
nascer e os achados em adultos relacionados ao risco cardiovascular. No
entanto, encontraram-se evidéncias de que o crescimento somatico (peso
corporal e indice de massa corporal) estava significativamente relacionado a
obesidade e a utilizacdo atenuada de glicose estimulada pela insulina na
idade adulta. Esses achados sugeriram que as origens da doenca
cardiovascular do adulto estdo relacionadas ao crescimento somatico e ndo
ao crescimento intrauterino, e estdo presentes ainda durante a infancia.3°?

Em um estudo realizado na Guatemala, também n&o foi encontrado
associacado entre obesidade e riscos para DCV com peso ao nascimento.
Monteiro et al., no Brasil, mostraram que o tamanho no nascimento, 0
tamanho alcancado na infancia e, particularmente, a velocidade de
crescimento no inicio da vida foram associados ao aumento da prevaléncia
de sobrepeso e obesidade em adolescentes brasileiros, nao se
correlacionando ao peso ao nascer.303

De todo modo, na literatura, encontra-se farta argumentacédo sobre a
influéncia do crescimento no periodo intrauterino e nos primeiros anos de vida
para a saude futura dos individuos, particularmente no que se refere a
obesidade e a DCV.

Sobre os niveis pressoricos, a literatura também aponta relacdo com o
peso de nascimento, mas, nessa amostra, nao se observou correlagdo com
0S niveis pressoricos sistolicos ou diastélicos. Alguns estudos mostram
associacdo HAS com o peso ao nascer. Em um estudo realizado em Ouro
Preto, as criangas com baixo peso ao nascer (2,500 g) apresentaram uma
probabilidade 3 vezes maior de apresentar pressao arterial acima do percentil

90 do que aquelas cujo peso ao nascer estava acima.” Em um estudo
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realizado com criangas nascidas com prematuridade elevada, foi verificado
elevacéo da PAS e da PAD no consultério com idade corrigida de 2,5 anos.304
De outro lado, Steinthorsdottir et al., 2012,52 ndo encontraram associagdo
entre o peso ao nascer e a PA absoluta em criangas, tal como no presente
trabalho, mostrando a necessidade de mais estudos.

O estudo do perfil metabdlico das criancas dessa amostra mostrou que
a taxa de triglicerideos estava mais elevada nas criangas que nasceram com
baixo peso (p=0,002) e a presenca de dislipidemia também se destacou nas
criancas que nasceram com baixo peso (p=0,010). Os primeiros estudos
sobre origem fetal de dislipidemia mostraram que o baixo peso ao nascer
esteve associado ao perfil lipidico aterogénico na vida adulta.®® Na sequéncia,
alguns estudos forneceram apenas um apoio fraco para a hipotese de que o
baixo peso ao nascer pode predizer os niveis de lipidios no adulto.57:3%%
Aparentemente, as contribuicbes do peso ao nascer para dislipidemia
parecem inconsistentes, porém, esse estudo mostrou essa forte correlacédo
de dislipidemia com o peso ao nascer.

Um dos primeiros estudos encontrando associagdes entre baixo peso ao
nascer e concentracfes elevadas de triglicerideos em infancia foi com Donker
et al. 3%, em 1997. Outros estudos posteriores tiveram o mesmo achado.
Também se buscou a ideia de que o elevado peso ao nascer pudesse estar
associado a dislipidemia futura, avaliando-se fatores de risco ateroscleréticos
correlacionados com alto peso ao nascer, que evidenciou ndo ser um fator
preditivo para hipercolesterolemia ou HDL e ésteres de LDL-colesterol.3%”

Chama atencdo nesse estudo a correlacdo da espessura da meédia-
intimal da carétida aumentada tanto com o baixo peso ao nascer e também o
peso excessivo ao nascer na analise univariada. O aumento da EMIC das
artérias cardtidas é considerado um importante marcador para a doenca
cardiovascular.?°® Alguns estudos mostraram a correlacédo inversa entre o
baixo peso ao nascer e o0 EMIC.?6%308.309 O peso ao nascer acima de 3.500
gramas e baixo peso ao nascer sao duas expressoes fenotipicas diferentes,
mas ambos estéo relacionados ao aumento do risco de doenca cardiovascular

e aterosclerose subclinica.268



7 Discusséo 97

Alguns estudos mostraram que 0 baixo peso ao nascer esté relacionado
ao aumento do risco de doenca coronariana em adultos e associado a
disfuncédo endotelial vascular desde criangas.?%> 310 Mas, ao que parece, 0
baixo peso ao nascer associado ao um crescimento exagerado pos-natal pode
ser tdo importante quanto os fatores pré-natais para explicar a relacao entre
baixo peso ao nascer e risco subsequente de doenca cardiovascular.?%®

N&o obstante, estudos recentes mostram que ha evidéncia de que
pessoas hascidas com peso elevado também podem ter risco aumentado de
doenca cardiovascular na idade adulta. Estudos apontam essa
evidéncia.?"0271,

Tanto a obesidade quanto o elevado peso ao nascer foram associados
a espessura da media-intimal carotidea de forma gradual e aditiva.?’* Estudos
mostraram que adultos jovens nascidos grandes para a idade gestacional sao
mais propensos a ser obesos e apresentarem EMIC mais elevadas com um
aumento do risco de disfuncdo cardiaca e vascular.?’! Dravta et al.
observaram que maior peso ao nascer esteve significativamente associado
ao aumento da EMIC aos 11 anos de idade e nao foram encontradas
evidéncias de impacto de menor peso ao nascer.?’® Os detalhes dos
mecanismos subjacentes permanecem desconhecidos, apesar de ja se
conhecer a relacéo entre obesidade e doenca aterosclerética.

Em nosso estudo, encontramos a circunferéncia abdominal (CA)
aumentada em 21,2% das criancas. Pedroni et al. (2013) avaliaram escolares
no Sul do Brasil e constataram prevaléncia de 28,7% para obesidade
abdominal.®! A medida da CA é o melhor parametro para diagnosticar
obesidade central e para relacionar-se com o risco metabdlico.®”

Até ha pouco tempo ndo havia medidas de referéncia com consenso de
ponto de corte para cada faixa etaria pediatrica, entretanto, estudos de
avaliacado do tecido adiposo em criancas e adolescentes mostraram que a
medida da CA e do IMC sdo métodos viaveis para estimar obesidade.87115 A
CA é um indicador de gordura visceral, que ja foi bem explorada na populacdo
adulta e tem sido mais recentemente identificada como um fator de risco em

criancas e adolescentes.?°
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No presente estudo, a porcentagem de gordura corporal foi medida por
meio de medidas tricipital e da prega subescapular, com célculos para cada
idade, e observou-se 22% de criancas com excesso de gordura corporal.
Apesar de nem sempre serem avaliadas, sdo de grande importancia as
medidas da composigéo corporal da crianga, pois podem ser utilizadas para
avaliar tanto padrdes de crescimento e desenvolvimento quanto para
quantificar a gordura corporal relativa em criancas comparativamente ao
|MC.113‘ 115

O aumento da prevaléncia da obesidade infantil e o fato de se tratar de
um fator de risco para a obesidade adulta, além de preditor de doencas
cardiovasculares, faz com que a avaliacdo cuidadosa da composi¢ao corporal
na crianca seja um importante variavel para avaliacdo de salde dessa.''®

A composicao corporal é um dos principais determinantes da pressao
arterial em criancas.'*%152 O excesso de peso, avaliado pelo IMC, é um
importante preditor da PA elevada em criancas.**152 O risco de niveis
pressoéricos elevados pode aumentar mais que o dobro a cada unidade
aumentada de escore-z de IC. Assim, a classificacado do estado nutricional em
criancas é um instrumento de alerta para o risco de hipertensdo.'41.152

O diagnostico de obesidade € basicamente clinico, por meio das
medidas de IMC, calculados com medidas de peso e estatura. E preciso ter
certeza de que o paciente possui excesso de gordura, que ndo é somente
excesso de peso. Assim, a avaliacdo da composicéo corporal, com medidas
da gordura corporal, € essencial no diagnéstico de obesidade, para avaliar,
principalmente, a quantidade de massa gorda e massa magra do paciente.
Individuos com o mesmo IMC podem ter diferentes niveis de massa gordurosa
visceral.8” Nesse estudo, a correlacdo sobrepeso/obesidade com
porcentagem de gordura corporal foi significante (p=0,000), mostrando que as
criancas com excesso de peso realmente tinham excesso de gordura corporal.

As caracteristicas relacionadas ao perfil antropométrico das criancas
mostraram frequéncia de sobrepeso em 26,8% e frequéncia de obesidade em
12%, resultando em uma frequéncia de excesso de peso (sobrepeso +
obesidade) de 39,8% nas criangas do estudo.
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No ultimo levantamento oficial feito pelo IBGE no Brasil, 33,5% das
criangas de cinco a nove anos apresentavam excesso de peso.®3 Taxas de
sobrepeso/obesidade tém variacdes em todo Brasil, a depender da regido em
estudo. Em Sergipe, em criangas de 5 a 10 anos, observou-se 25,4% de
sobrepeso/obesidade®?; em Minas Gerais, escolares de 6 a 14 tiveram
prevaléncia de excesso de peso em 24,4%.% J4 em Mato Grosso do Sul,
observaram-se varia¢coes de 23,8% a 30,2%.313. 314

No presente estudo, encontramos prevaléncia de sobrepeso/obesidade
maior que os indicados pelo censo do IBGE de 2011 e de outros estados do
Brasil. Esse resultado pode decorrer do aumento previsto da prevaléncia da
obesidade para esse intervalo de tempo ou por caracteristicas particulares
dessa amostra, como a concentracdo de uma classe social.

A OMS alerta que epidemia de obesidade infantil se estende em niveis
alarmantes em todo mundo, mesmo em lugares pobres, nos quais ainda
existe a fome e a desnutricdo. O maior aumento de casos foi registrado em
paises de baixa e média renda em que o niumero de criancas obesas mais
que dobrou entre 1990 e 2014, passando de 7,5 milhdes para 15,5 milhdes.
Em 2014, por exemplo, 48% das criangas menores de cinco anos e que
estavam acima do peso ou obesas viviam na Asia e 25% na Africa.8 E o
sobrepeso e obesidade em escolares caminham lado a lado com a maior
probabilidade de apresentarem outros fatores de risco para DCV.18

Foi observada, em apenas 1,2% das criancgas, classificagdo de magreza
pelo Z score IMC (desnutricdo grau leve) nessa amostra. Em um passado nao
muito distante, os distUrbios nutricionais na realidade brasileira apresentavam
uma grande tendéncia a desnutricdo. Na atualidade, ha inversdo nos padrdes
de distribuicdo dos problemas nutricionais e a obesidade apresenta-se como
uma epidemia grave de crescimento descontrolado.

Uma avaliacdo de obesidade e situacdo socioeconémica nos EUA
mostrou que criancas e adolescentes de baixa renda s&o mais propensos a
serem obesos.3> Em um estudo no Reino Unido, mostrou-se que a baixa
posicdo socioecondmica na infancia estava associada a obesidade na
crianca, e a posterior doenca coronariana e a diabetes na idade adulta.” Uma
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revisdo sistematica de estudos em criangas de paises de renda alta concluiu
gue a maioria dos estudos mostra diferenciais socioeconémicos na
adiposidade, sendo que os contextos socioeconémicos mais desfavorecidos
sdo os de maior adiposidade.3!6

Ja em varios paises africanos em desenvolvimento, o status
socioecondmico mais elevado esta associado a obesidade, em contraste com
0s paises desenvolvidos, em que o status socioecondmico mais alto parece
ser protetor.3t/

Alguns estudos brasileiros constataram alta prevaléncia de excesso de
peso em individuos de baixo nivel socioeconbmico e prevaléncia de
obesidade em escolas publicas.312-314

Outros estudos revelaram uma maior prevaléncia de obesidade em
adolescentes que pertenciam a classe social econdmica alta.383° Em
Fortaleza, em um estudo em escolas privadas, mostrou-se maior prevaléncia
de sobrepeso/obesidade em criancas e adolescentes nos extratos sociais
mais elevados.3?°

No Brasil, pesquisas mostram que a educacao superior dos pais esta
associada com sobrepeso e obesidade® 321322 gpesar de alguns estudos
identificarem a maior escolaridade materna como protecdo ao excesso de
peso na crianga. 315318319

Neste presente estudo, foi encontrada forte correlagdo entre
sobrepeso/obesidade com as classes sociais mais baixas (p=0,002) e a renda
mais elevada (p=0,017). Isto pode refletir tanto um menor conhecimento da
familia do processo saude doenca na génese da obesidade, no sentido de
sofrer interferéncia de um meio menos saudavel, bem como a renda melhor
possibilitar acesso a maior quantidade de alimentos industrializados e sem
valor nutricional adequado. As escolhas alimentares dos pais influenciam
significativamente as preferéncias alimentares das criangas. Criangas e
adolescentes com familia de baixa condicdo socioeconémica e de instrucao
tendem a consumir menor quantidade de vegetais e frutas, e a ter uma maior

ingestéo de gorduras total e saturadas.®® Também um melhor poder aquisitivo
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pode influenciar no sedentarismo com a compra de aparelhos
eletroeletronicos.

Os estudos evidenciam que, a depender da regido do mundo, qualquer
nivel socioecondmico esta propenso a se instalar sobrepeso/obesidade na
infancia. A obesidade infantil € um fendmeno global que afeta todos os grupos
socioecondmicos, independentemente da idade, sexo ou etnia.?® A atencéo
principal é que criancas de todos 0s niveis socioeconémicos sado vulneraveis
ao desenvolvimento da adiposidade e aquelas cujos pais (particularmente
maes) tém um baixo nivel de educacao parecem estar em risco maior que a
média. Independente da classe social, a maior prevaléncia de sobrepeso e
obesidade entre criancas reforca a necessidade de tratamentos que atendam
especificamente as necessidades das criancas e das familias para resolucao
do problema.

Neste presente estudo, sobrepeso/obesidade teve forte correlagéao
positiva com todos os fatores clinicos-laboratoriais avaliados — medida de
circunferéncia abdominal, pressao diastélica, gordura corporal, colesterol total,
LDL, HDL, TGC, PCR, insulina de jejum.

A obesidade infantil traz consigo agravos que vém sendo cada vez mais
conhecidos, como dislipidemias, hipertensédo arterial sistémica, doencas
coronarianas, diabetes, alguns tipos de canceres, dentre outras.8:92-9 Mesmo
na auséncia de outras comorbidades, a obesidade por si gera um perfil
metabodlico alterado com uma variedade de alteracbes estruturais que
predispdem a eventos cardiovasculares futuros.®*9

Um estudo realizado para determinar se a presenca de fatores de risco
para DCV na infancia prediz morte precoce encontrou que a taxa de mortes
prematuras associadas com IMC elevado em criancas foi mais do que o dobro
daquelas com IMC mais baixo; e hipertensédo na infancia aumentou em 57%
0 risco de morte prematura por causas enddgenas.’’ Isso porque esses
fatores ja estdo presentes desde cedo e vao se agravando com passar do
tempo. A obesidade, a intoleréncia a glicose e a hipertensdo na infancia foram
fortemente associadas ao aumento das taxas de morte prematura por causas

enddgenas nessa populacdo.®?
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A etiopatogenia da obesidade infantil € multifatorial e inclui varios fatores
(genéticos, epigenéticos, neuroendocrinos, metabdlicos, psicoldgicos,
ambientais, socioculturais) por vezes dificeis de serem solucionados depois
de instalados, que precisam ser abordados em diversas frentes. As
repercussdbes da obesidade sdo preocupantes, levando a condicdes
comoérbidas associadas a doencas metabdlicas, cardiovasculares,
psicolégicas, ortopédicas, neuroldgicas, hepaticas, pulmonares e renais,
chegando a ser incapacitantes para crianga.86.98.%

Entdo, assim como a obesidade no adulto, a obesidade infantil pode
levar ao aparecimento de todas as complica¢des pertinentes a essa patologia,
que, iniciando na infancia, continuam durante toda a vida até a idade adulta,
com um tempo de exposi¢do muito longo e piores consequéncias.t66:173, 174,183

As criancgas desse estudo apresentaram elevacao em 1,2% das medidas
de PA sistélica e, em 7,6%, da PA diastélica. A Hipertensao Arterial Sistémica
(HAS) pediatrica esta em ascenséo, atingindo, agora, quase 5% de todas as
criancas.'*? Possivelmente, esse aumento marcante na prevaléncia nos
altimos anos € o aumento da obesidade pediatrica, com uma forte associacdo
de hipertenséao arterial com obesidade.10:53.14°

A HAS é uma desordem também multifatorial que resulta da interacéo
de fatores genéticos e ambientais, e € um importante fator de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares.”?140-143

Na amostra desse estudo, houve correlacdo de sobrepeso/obesidade
com pressao artéria diastolica (PAD). Dentre as criancas que tinham PAD
aumentada, 87,27% tinham excesso de peso (p=0,000). A diferenca na
pressdo arterial diastdlica em algumas avaliacoes foi atribuida a atividade
fisica reduzida®?® e ao baixo peso ao nascer, com MAPA realizado em
criangas nascida com baixo peso apresentando maior pressdo diastolica nas
24 horas.3?

Obesidade foi sete vezes mais prevalente entre os individuos com
pressdo arterial acima do percentil 90, em comparacdo com aqueles cuja
pressdo arterial estava abaixo deste nivel.”* Foi demonstrado que o risco para
HAS em criangas e adolescentes com excesso de peso foi de 2,5 a 3,7 vezes
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maior do que naguelas com IMC dentro da normalidade.'#® Criancas com
medidas de CA elevada (adiposidade abdominal) e sobrepeso/obesidade
apresentaram mais chances de hipertensdo.*®

O excesso de peso esta positivamente correlacionado com a ocorréncia
de alteracdes dos niveis pressoricos nas criangcas e essa associacdo que
aumenta o risco de hipertensdo no adulto.'?3 Niveis presséricos elevados em
criancas preveem HAS do adulto e contribuem para a ocorréncia de eventos
cardiovasculares, sendo considerado um forte preditor tanto da hipertensao
adulta como nas calcificacdes das artérias coronarias em adultos jovens. Os
aspectos morfolégicos e funcionais da artéria cardtida comum sé&o
particularmente influenciados pela idade, por dimensdes corporais e por
niveis de PA.3%°

Medida elevada da PA na infancia e adolescéncia associou-se a maiores
valores de PA, dos indices antropométricos e maior prevaléncia de sindrome
metabdlica em adultos jovem.326

Assim, a identificacdo e o tratamento precoce da hipertenséo na infancia
tém potencial de causar grande impacto contra desfechos futuros adversos.

A avaliacéo lipidémica dos participantes do estudo apresentou como
resultados presenca de colesterol elevado em 23% das criancas, LDL
colesterol aumentado em 6,2%, HDL colesterol baixo em 58% e triglicerideos
(TGC) elevados em 6,41%.

Alguns estudos mostram a prevaléncia de hipercolesterolemia na
infancia entre cerca de 10% a 35% considerando o valor de corte de
170mg/dI.5376:84124-128  Estydos em cidades brasileiras mostram uma
prevaléncia de dislipidemia com valores entre 3,1% a 64,5% nas criancgas e
nos adolescentes dependendo da regido.1?3129128 Em Sao Paulo, em um
estudo realizado no Hospital das Clinicas da Unicamp, estudando uma
populacdo pediatrica com excesso de peso, encontraram-se alteracdes nos
triglicérides em 56% das criancas, CT em 44% e LDL 36%.%%” Nossos achados
sdo compativeis com a literatura. Chama atencdo o alto percentual de

criancas com HDL abaixo de 45mg/dL, o que pode ser explicado por uma
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alimentacdo rica em gorduras industrializadas, pobre em fibras e também
associado a inatividade fisica.

Na populacdo pediatrica, uma correlacdo entre os niveis de lipideos
séricos e a presenca de lesdes aterosclerética ja4 foi demonstrada
previamente.??9328 Os niveis de colesterol HDL na infancia sdo tdo bons
quanto outras medidas de lipoproteina na predicdo da aterosclerose
subclinica na idade adulta, o que tem implicagBes praticas na avaliagcdo do
risco de doenca arterial coronariana e na intervencdo em populacdes
pediatricas.??°328 Estes achados enfatizam a importancia de uma abordagem
ativa preventiva a DCV desde o inicio da vida.

No presente estudo, a dislipidemia apresentou um aumento progressivo
por idade, proporcional por faixa etaria (p=0,012). Em relacdo as condicbes
de nascimento, as criancas que tiveram indices dislipidémicos mais
expressivos tinham nascidas prematuras com menos de 37 semanas
(p=0,019) e, em relacdo ao peso ao nascer, foi correlacionado ao baixo peso
ao nascer (p=0,008). A presenca de dislipidemia encontrou-se correlacionada
fortemente com sobrepeso/obesidade (p=0,000), com a circunferéncia
abdominal aumentada (p=0,000) e a gordura corporal aumentada (p=0,000),
que reflete tanto a presenca de gordura central intra-abdominal, como o
aumento corporal global da gordura. A PAD também esté correlacionada com
dislipidemia (p=0,017). Os niveis de PCR (p=0,008) e Insulina de jejum
(p=0,000) também.

Todos esses fatores corroboram para confirmacédo de que a dislipidemia
na infancia esta associada a obesidade e ao aumento da gordura corporal,
aumentando o risco de DCV.129132.329.330 Estydos que avaliam os fatores
determinantes da dislipidemia ainda sdo escassos no Brasil. Alguns estudos
com criangas e adolescentes também apontam associacao de niveis elevados
de colesterol e excesso de peso.t30:330 Em comparacédo com outras variaveis,
como a porcentagem de gordura corporal, o indice de massa corporal foi 0
melhor preditor de dislipidemia em criangas e adolescentes.'?®> Um estudo

realizado na Bahia em adolescentes encontrou associacéo de dislipidemia
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com excesso de peso, consumo alimentar inadequado e baixa
escolaridade.?°

Grandes estudos epidemiologicos prospectivos tém demonstrado que a
obesidade e niveis elevados de colesterol LDL em criangas e adolescentes
ajudam a prever alterac6es arteriais, como 0 aumento da espessura da intima
carotidea, que pode ser precursora de doenca cardiaca em adultos
jovens, 197222,2712273 Egses estudos identificaram condi¢cGes especificas de
risco associada a aterosclerose acentuadamente acelerada e a eventos de
doenca coronariana manifesto antes dos 30 anos de idade.

Evidéncias levaram a recomendacdes para o seguimento da dislipidemia
qguando um conjunto de fatores de risco ou condicdes estdo presentes.'3? Ha
intensas discussfes a respeito da abordagem de sua avaliacdo clinica na
faixa etéria pediatrica. A Academia Americana de Pediatria recomenda e
reforca a importancia do rastreamento de colesterol para criangas com
sobrepeso acima de 2 anos de idade!3” porem ainda ha muitas controvérsias
a respeito do assunto.13%331332 Djagnosticar corretamente a criangca com
dislipidemia € muito importante para que, precocemente, ja sejam iniciadas
modifica¢cdes no estilo de vida, e, assim, reduzir as taxas de DCV na vida
adulta.

Nesse estudo, foi detectada uma frequéncia de Sindrome Metabdlica
(SM) de 10,2%. A prevaléncia de SM descrita na literatura em criangas e
adolescentes apresenta uma ampla variabilidade, ocorrendo heterogeneidade
na escolha das varidveis empregadas na definicAo dos componentes da
doenca, bem como, nos pontos de corte adotados.*%119333 A comparacgéo
entre os estudos é dificultada pelos diferentes critérios adotados. Diferentes
estudos em diversas partes do mundo mostram uma variada prevaléncia de
SM e, embora 0s numeros sejam bem diferentes, ndo invalidam a importancia
do achado_164,167-170,174,333

Os valores de SM para criancas e adolescentes variam de 3% a
49,7%,88164,167,174,182.333-335  Um  estudo com adolescentes obesos

acompanhados no Grupo de Obesidade do Instituto da Crianga do Hospital



7 Discusséo 106

das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
encontrou a alarmante cifra de 71% de SM associada a obesidade.!6®

O conceito de SM, muito usado em adulto, mas ainda sem critérios
definidos para criangcas menores, € utlizado para medir a chance de
desenvolver doencas cardiovasculares.1’3166.174 Apesar de ainda ndo haver
uma definicdo oficial de SM para crianca, os critérios do adulto vém sendo
usados como base adaptados para criancas, avaliando o risco segundo
critérios de idade, sexo, etnia, associado a indices de IMC elevados.166:174,336

Nesse estudo, a presenca de sindrome metabdlica mostrou forte
correlacdo com a presenca de sobrepeso/obesidade (p=0,000). Dentre as
criancas com sobrepeso/obesidade, 24,62% tinham critérios para SM, muito
proximos dos valores encontrados em outro estudo!’3, embora ndo se possa
fazer uma comparagéo direta pelo fato deles terem avaliado adolescentes. A
presenca de SM foi equivalente em meninos e meninas, com 10,77% das
meninas afetadas e 9,58% dos meninos afetados (p= 0,768), e ndo houve
diferencas significativas em relacdo a presenca de SM entre as idades da
faixa etaria de 5 a 9 anos (p=0,366). As taxas de prevaléncia da sindrome
metabdlica na infancia sdo baixas, mas a perspectiva € muito diferente na
presenca com sobrepeso.t’®

Encontrou-se proteina C-reativa aumentada em 13,4% das criancas do
estudo. A PCR é um marcador inflamatorio inespecifico, mas, na patogenia
da doenca aterosclerdtica, em conjunto com outros fatores de risco, ele se
torna um preditor de DCV, indicando a inflamagdo como um componente
fisiopatologico na doenca.

Houve correlacéo positiva do excesso de peso com o0s niveis da proteina
C reativa (PCR) aumentados (p=0,000), o que pode retratar a atividade
inflamatdria da SM. A elevagdo da PCR, um biomarcador implicado em
desfechos cardiovasculares negativos, é observada em criancas obesas!® e
por isso sua importancia crescente em estudos que avaliam fatores de risco
para DCV. A SM junto a obesidade esta associada a um estado de inflamacéao

cronica de baixo grau.109.111.119.191,192
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Numa pesquisa com 115 criancas e adolescentes obesos, entre 6 e 18
anos, foram comparados os niveis de PCR entre grupo de individuos sem SM
e outro com SM. A PCR estava significativamente aumentada em criancas
obesas e adolescentes com sindrome metabdlica em comparagdo com o
grupo sem sindrome metabdlica, sendo o nivel de PCR 1,9 vezes maior do
gue aqueles que ndo preenchiam os critérios para a sindrome, mostrando
uma possivel interacdo entre PCR, e 0s niveis de triglicérides e colesterol
HDL.33” No Brasil, foi conduzida uma pesquisa transversal comparativa de
grupos paralelos, com 224 criancas e adolescentes entre 2 e 19 anos. Os
valores de PCR elevaram-se a medida que o IMC aumentava, corroborando
com a atividade inflamatéria da adiposidade aumentada.®’

O processo inflamatério € o elo entre a sindrome metabdlica e as
doencas cardiovasculares. Para medir o grau da inflamacao subclinica, varios
biomarcadores inflamatérios tém sido estudados.'®® A PCR constitui um
importante marcador inflamatério e €é um forte preditor de risco
cardiovascular.338

As alteraces inflamatorias sdo compostas por uma série de alteracdes
conjuntas e interligadas em uma cadeia de causa e efeito, em que ha uma
retroalimentacdo constante entre as alteracdes metabdlicas iniciais <-->
processo inflamatdério <--> manutencao das alteragcdes metabdlicas que se
perpetuam. A resisténcia insulinica favorece o processo inflamatério e, por
conseguinte, o risco cardiovascular.33°

Devido a estabilidade, além da alta sensibilidade, boa reprodutibilidade,
precisdo e baixo custo do método de dosagem PCR-ultrassensivel, é,
atualmente, um dos marcadores inflamatorios mais utilizados na clinica
médica. De fato, dentre todos os marcadores estudados, a PCR é a unica
proteina que, isoladamente, foi associada a risco de doencas
cardiovasculares e tem uma participagdo importante na fisiopatologia e na
evolucdo da doenca aterosclerotica.339:340-342

Nesse estudo, encontrou-se a glicemia de jejum alterada em apenas 1%
da amostra e ndo houve nenhuma crianga com glicemia acima de 126mg/dI.

Pacientes com risco para DM2, inicialmente, desenvolvem resisténcia a
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insulina isoladamente, acompanhada de secrecdo aumentada de insulina
pancreatica. Devido a hiperinsulinemia resultante, os niveis de glicose no
plasma sdo mantidos no intervalo normal, inicialmente 119153159 Ainda que os
niveis de glicose em jejum possam ser maiores em criancas obesas do que
nas ndo obesas, 0s niveis encontrados, geralmente, estdo no intervalo
normal'®:343 exigindo outras avaliaces para detectar anormalidades.

Ja a dosagem de insulina de jejum foi aumentada em 12,4% das criancas,
bem mais elevado que a alteracdo da glicemia. A principal indicacdo da
determinacdo da insulina é a caracterizacdo de um dos determinantes da
sindrome metabolica — a resisténcia a insulina, que ocorre sempre que esse
horménio se encontra em concentracdes elevadas e a resposta bioldgica do
organismo mostra-se subnormal, em individuos ainda assintomaticos.'>” A
interpretacéo do teste depende de outros fatores: a dosagem da glicemia e a
determinacéo do indice de massa corpérea.*®” O nivel de secrecédo de insulina
€ significativo para o estudo da resisténcia a insulina, e o0s niveis de
insulinemia de jejum podem ser usados conforme o Grupo Europeu para o
Estudo de Resisténcia a Insulina que incorporada insulinemia de jejum na
definicdo de sindrome metabdlica.3*

E bem estabelecida a associacdo entre obesidade e resisténcia a
insulina.34%34¢ A obesidade na infancia est4 associada ao aumento das
concentracbes de insulina de jejum e a resposta exagerada da insulina a
glicose endovenosa.345346

O possivel elo de ligacdo entre as alteragbes metabdlicas
correlacionadas a obesidade (principalmente visceral) e ao estado
inflamatorio associado parece ser a resisténcia a insulina.'>®161 A resisténcia
a insulina e a hiperinsulinemia compensatéria tem papéis centrais no
desenvolvimento da Sindrome Metabdlica, uma vez que altera o metabolismo
lipidico promovendo aumento dos triglicerideos e diminuicdo do HDL.'33 A
resisténcia insulinica e anormalidades metabdlicas, incluindo aumento de
gordura hepatica, ja sdo detectaveis em pré-escolares no inicio do sobrepeso
ou obesidade, apesar do pouco tempo de exposi¢cdo ao excesso de peso e a

sensibilidade a insulina reduzida.®*
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Fica cada vez mais claro que criangas, mesmo que ainda bem
pequenas, ja podem comecar a ter significativas alteracdes metabdlicas
preditivas de sérios problemas futuros.166.173.174

Os achados desse presente estudo, nessa amostra de criancas
escolares de 5 a 9 anos com altera¢cdes metabdlicas significativas associadas
a obesidade, sugere evidenciar o papel central da hipotese de resisténcia a
insulina ligada a obesidade como uma caracteristica subjacente comum da
SM ja se manifestando na infancia, associado ao processo inflamatorio
subclinico. O excesso de peso se correlacionou positivamente e fortemente
com todas as alterag@es clinicas encontradas na SM. Possivelmente, a SM se
desenvolve ainda durante a infancia e € altamente prevalente entre criancas
com sobrepeso.

Uma ressalva a se fazer é que a faixa etéria estudada em muitas
pesquisas geralmente abrange tanto criancas quanto adolescentes, e isso
dificulta uma avaliacdo mais precisa por idade, principalmente pela entrada
na puberdade. Aqui nesse estudo, ressalta-se a presenca apenas de criancas
pré-puberes com presenca de fatores importantes para DCV. Ressalta-se a
necessidade de uma definicdo para a faixa etaria pediatrica em menores que
10 anos, embora a literatura mostre a importancia da SM independentemente
dos critérios utilizados.

Neste presente estudo, a forte correlacdo encontrada do excesso de
peso com alteracbes metabdlicas, como a dislipidemia, hipertenséo diastolica,
evidéncias inflamatorias e de resisténcia insulinica em criancas ainda téo
pequenas e aparentemente saudaveis, € um alerta, uma “red flag” para
existéncia de doenca ja em tenras idades. As complica¢cbes futuras ja sao
evidentes nessas criancas.

Neste presente estudo, a medida da EMIC realizada nas 500 criancas
avaliadas foi de 0,42mm (x0,09) para EMIC esquerda e de 0,39mm (+0,07)
para EMIC direita, e 0,41mm (£0,07) para a média das EMICs direita e
esquerda. Na amostra, foram encontradas 181 criancas (36,2%) com EMIC

de valor igual ou superior a 0,43mm. Nao houve diferencga significativa dos
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valores de EMIC para sexo (p=0,226), sendo que, entre as meninas, 38,85%
tinham EMIC aumentada e, dentre os meninos, 33,33%.

Baroncini et al.?'%, em um estudo realizado em 2015 no Parana, com 280
criangas saudaveis com idades entre 1 ano a 15 anos, avaliaram as EMICs
comparando com sexo e IMC normais. Foi dividida a amostra em 3 grupos de
1 a5 anos; 6 a 10 anos e 11 a 15 anos. O estudo ndo detectou qualquer
diferenca significativa na EMIC ao se considerar sexo e IMC, principalmente
em criancas menores de 10 anos. As criancas entre 11 e 15 anos
apresentaram maior valor de EMIC. Eles detectaram que a EMIC é constante
em criangas saudaveis abaixo dos 10 anos de idade.?*°

Neste presente estudo, observou-se um aumento crescente nos valores
de EMIC por idade a cada ano, progressivo ao longo da infancia,
principalmente visto nas medidas da EMIC esquerda, diferente do que foi
encontrado em outros estudos com criangas normais, em que a EMIC
aumentou com a idade apés 10 anos.?19347 A comparacéo dos achados deste
estudo com os dados de Baroncini et al. 2! chama a atengdo para o aumento
progressivo por idade.

A idade gestacional ndo mostrou correlagdo com a EMIC. Ja o peso ao
nascer acima de 3.500g mostrou-se correlacionado (p=0,008). Alguns estudos
mostraram associacao dos valores aumentados de EMIC com o peso elevado
ao nascer_268,270,27l

Os fatores socioeconémicos se mostraram correlacionados com a
espessura da EMIC. Classe social mais baixa (p= 0,015); renda per capita
mais alta (p=0,014) e instrucdo materna baixa (p=0,004) foram
estatisticamente significativas na analise da EMIC. Nao ha dados
comparativos na literatura. O que se observa é que a avaliacdo de
sobrepeso/obesidade se mostrou associada com 0S mesmos parametros
socioeconémicos, e pela associagdo com EMIC, sendo possivel que essa
também seja influenciada pelos mesmos parametros.

A circunferéncia abdominal apresentou correlacdo positiva com a EMIC
(p=0,000), como também a gordura corporal (p=0,000). Como relatado

anteriormente, a CA reflete a distribuicdo da gordura corporal, que é
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importante na avaliagcdo de risco para DCV®. A gordura intra-abdominal
exerce seu efeito sobre a vasculatura ja no inicio da vida. O aumento da
massa corporal geral e, particularmente, a circunferéncia da cintura e a
gordura intra-abdominal estéo relacionadas com altera¢des das artérias ja no
inicio da vida.?3*

Um estudo mostrou que criancas com obesidade abdominal estdo em
maior risco de aterosclerose, e a CA pode ser usada para determinar o risco
de aterosclerose em criancas obesas.?®’” Comorbidades como resisténcia
periférica a insulina, hipertensdo arterial sistémica, aterosclerose e
dislipidemia apresentam forte correlacdo com a quantidade de gordura
abdominal.®’” Entdo, por isso, pode levar a um aumento da atividade
inflamatoria, que, por sua vez, leva ao processo de espessamento da EMIC.

Em relacdo ao nivel de pressédo arterial, a PAS ndo se relacionou
positivamente com a EMIC, mas a PAD apresentou correlagao positiva com a
EMIC (p=0,001). Alguns estudos demonstram associagcdo do aumento da
EMIC com niveis pressoricos elevados.??3230 A HAS tanto isoladamente
quanto associada a obesidade pediatrica sdo preditoras de aumento da
EMIC.230

Nesse estudo, a obesidade e a gordura corporal se correlacionaram
positivamente com a EMIC (p=0,001 e p=0,0000, respectivamente). Muitos
outros estudos ja correlacionaram aumento da EMIC com obesidade (vide
Tabela 1), muito provavelmente pelas implicacdes inflamatdrias relacionadas
a obesidade. Correlacionou-se positivamente também todos os marcadores
laboratoriais TG, LDL, HDL, TGC, PCR, e também a SM e a dislipidemia,
também ja correlacionados anteriormente em diversos estudos.

Estudos mostram que obesidade, especialmente obesidade abdominal,
TG elevada e resisténcia a insulina podem ser os principais preditores de risco
de aumento da EMIC.?14225228232 Em varios estudos, a EMIC foi
significativamente correlacionada com obesidade, excesso de gordura
corporal e resisténcia a insulina??223423% o que pode desempenhar um papel

importante em futuras alteracdes pré-aterosclerética associadas a SM.
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Em um estudo de revisdo, o nivel de CT em adolescentes ja foi
associado com maior EMIC, independentemente de outras variaveis; sendo
um indicador ndo invasivo de aterosclerose, medido posteriormente na idade
adulta. Um achado que foi confirmado com varias coortes agrupadas. Essas
evidéncias consistentes e convincentes apoia o imperativo de acompanhar os
niveis os lipidios durante a infancia.261:349

Ainda na histdria familiar, houve correlacéo estatisticamente significante
para histéria de obesidade familiar (p=0,045) com presenca de EMIC
aumentada na crianca. Ja histéria familiar de DCV (p=0,368) e histéria familiar
de diabetes (p=0,263) nédo tiveram correlagcdo positiva com presenca de
espessamento da EMIC na crianca.

Apesar de o presente estudo ndo ter encontrado correlacdo positiva de
histéria de DCV familiar com espessamento de EMIC, muitos outros trabalhos
ja mostraram essa associacdo. Estudos demonstram que um histérico de
doenca coronaria nos pais esta associado a perfis de risco CV desfavoraveis
em seus filhos.348:350-353

Um historico familiar positivo de eventos cardiacos é conhecido por ser
um forte fator de risco independente para doenca arterial coronariana, com
histéria paterna de infarto do miocardio, duplicando a chance de infarto da
prole. Este risco é inversamente relacionado com a idade do pai no momento
de seu evento indice com eventos cardiacos precoces sendo mais familiares
do que aqueles que ocorrem em anos posteriores.3>

A evidéncia forte, no entanto, da historia familiar positiva para obesidade
também traz em si uma probabilidade de maior de DCV. O histérico familiar
representa nao so o efeito de componentes genéticos ou bioquimicos, mas
também comportamentais e ambientais compartilhados. Um papel para os
prestadores de cuidados de saude pediatrica é educar os pais e as familias
sobre a importancia de informagfes completas e precisas historia da saude
da familia.’3* Requer reiterar que as influéncias familiares ndo séo
necessariamente genéticas. Interagbes ambientais compartilhadas e
interacbes gene-ambiente podem ser igualmente importantes e variam

dependendo da populagédo estudada. Além disso, é dificil quantificar o grau
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em que o risco de qualquer individuo especifico € aumentado puramente
devido a uma histoéria familiar positiva ha auséncia de outros fatores de risco
conhecidos.3>®

A analise multivariada corroborou os achados de aumento da EMIC com:
crescentes valores de idade a cada ano, progressivo ao longo da infancia; a
correlacdo com o grau de instrucdo materna; com a PA diastdlica; com
sobrepeso/obesidade; circunferéncia abdominal; colesterol total; proteina C
reativa e insulina de jejum, confirmando achados anteriores da analise
univariada.

Observa-se que essa constelacdo de fatores associados ao
espessamento carotideo em criancas, pode predizer doenca aterosclerotica
na infancia. A avaliacao da espessura médio-intimal da carétida nesse estudo,
diante de todas essas evidéncias, demonstrou a importancia da avaliagéo do
risco de doencas arterial coronariana em criancas. O valor preditivo positivo
da EMIC infantil sobre os futuros resultados cardiovasculares e fortes
associacfes entre fatores de risco de doenca cardiovascular na infancia e
doenca vascular adulta sugerem que o aumento da EMIC na infancia pode
ser clinicamente importante.

Alguns estudos mostram que criancas pré-puberes normais nao
apresentam espessamento carotideo.?1%272347 Os achados de Baroncini et al.
para criancas menores de 10 anos mostram que criangas normais, sem
fatores de risco cardiovascular, ndo tém carotida espessada.

Nesse presente estudo, observou-se que a aterosclerose subclinica ja
pode ser detectada em criancas pré-puberes de 5 a 9 anos que contenham
fatores de risco para doenca cardiovascular, indicando doenca cardiovascular
incipiente.

A maioria dos outros estudos sobre dados normativos para comparacao
dos resultados esta disponivel somente para criangcas mais velhas,
comecgando com grupos etarios em torno de dez anos de idade (Tabela 1).
Apenas dois estudos?3*248 incluiram individuos menores de 10 anos exclusivo,
mas ainda com numero de sujeitos pequenos e com faixas etarias estreitas

para dar dados normativos.
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O que parece é que a medida da EMIC pode fornecer um marcador
confiavel para a saude vascular, associado a outros critérios de risco,
evidenciando que, especialmente no grupo etario pediatrico, a avaliagdo do
risco cardiovascular seria benéfica. Considerando a progressdo das
alteracOes vasculares ao longo do viver, parece prudente detectar sinais
subclinicos de danos arteriais e aterosclerose muito cedo, e aliviar a carga
aterosclerotica por medidas preventivas.

Uma limitacdo desse estudo foi a ndo utilizacdo de protocolos de
mensuracao da EMIC para que possam ser comparados os achados com
outros estudos. E de grande importancia garantir protocolos de medida da
EMIC para permitir a comparacéao de diferentes medicfes e configuracdes de
varredura padronizadas. Para melhorar a investigacao cientifica, os dados
normativos devem ser utilizados para a classificacdo dos resultados.

Neste presente estudo, evidenciou-se, entdo, a associacdo de
dislipidemia com prematuridade, baixo peso ao nascer e fatores metabdlicos
como obesidade, circunferéncia abdominal aumentada, e niveis de insulina
de jejum aumentados, ja associado a uma possivel resisténcia insulinica.
Todas as criangcas nessas condicbes foram encaminhadas para
acompanhamento e intervencdo com prevencao de danos futuros.

Faz-se necesséria a realizacédo de estudos longitudinais para elucidar o
desfecho da medida da EMIC e a medicdo da EMIC com estratégias
preventivas orientadas: reducdo da carga aterosclerética, reducdo da
morbidade-mortalidade cardiovascular global no grupo de pacientes
pediatricos. A conscientizagdo crescente sobre prevencgdo primaria de DCV é
de vital importancia em tais cenarios. Deste modo, a detec¢cdo da
aterosclerose em individuos assintomaticos ir4 percorrer um longo caminho
na prevencdo de doencas aterosclergticas, e prolongar a sobrevivéncia e

melhorar a qualidade de vida.



8 CONCLUSAO




8 Conclusao 116

8 CONCLUSAO

A caracterizagdo sociodemografica das criancas do estudo revelou-se
semelhante a distribuicdo da populacéo brasileira.

Em relacdo aos dados do nascimento, observou-se a idade gestacional
média foi de 38,5 (x1,6) semanas, sendo a maioria das criancas nascidas a
termo, com peso adequado ao nascer.

O perfil antropométrico e medidas clinicas das criancas evidenciou 59%
de criancas eutréficas, e 39,8% de sobrepeso e obesidade. A circunferéncia
abdominal foi elevada em 21,2% das criancas e a porcentagem de gordura
corporal foi aumentada em 22% dos individuos do estudo. Foi evidenciada
presenca de dislipidemia em 58% das criangas e sindrome metabdlica em
10,2% das criancas.

Observou-se que 36,2% das criangas apresentaram EMIC aumentada,
com um aumento crescente nos valores de EMIC por idade a cada ano.

O estudo dos fatores de risco para doencas -cardiovasculares

correlacionadas ao peso de nascimento revelou que:

- Na&o houve correlacdo do peso ao nascimento com medidas de
circunferéncia abdominal, niveis de presséao sistolica ou diastdlica,
niveis de colesterol total, niveis de insulina de jejum ou sindrome
metabdlica;

- O peso ao nascer acima de 3.5009 foi positivamente associado com
sobrepeso/obesidade;

- O peso ao nascimento abaixo de 2.500g foi correlacionado
positivamente com a presenca de dislipidemia e niveis de
triglicerideos acima ou igual a 130mg/dl;

- A medida da espessura da media-intimal da carotida maior ou igual
a 0,43mm, associou-se positivamente tanto com 0 peso ao nascer

menor que 25009, quanto com peso ao hascer acima de 3500g.
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O estudo da relacdo de varidveis sociodemogréfica e clinico-

laboratoriais com presenca de Dislipidemia evidenciou que:

- N&o houve correlagdo de variaveis socioecondmicas e instrugédo
materna com a presenca de dislipidemia, ndo houve diferengas na
presenca de dislipidemia entre meninos e meninas, € houve um
aumento da presenca de dislipidemia a medida que a idade
aumentava;

- A prematuridade (IG < 37 semanas) e o baixo peso ao nascer
(<2500qg) se correlacionaram positivamente com a presenca de
dislipidemia;

- Em relacdo as medidas clinicas antropométricas e as medidas
laboratoriais, a circunferéncia abdominal, sobrepeso/obesidade,
niveis elevados de proteina C Reativa e os niveis insulina de jejum
tiveram associagao positiva com a presenca de dislipidemia;

- Na&o houve correlacdo estatisticamente significante entre historia
familiar de DCV; historia familiar de obesidade e histéria familiar de

diabetes com presenca de dislipidemia na crianca.

O estudo da relacdo de varidveis sociodemografica e clinico-

laboratoriais com presenca de Sobrepeso/Obesidade revelou que:

- Houve correlacdo positiva da presenca de Sobrepeso/Obesidade
com as classes sociais mais baixas e niveis de renda per capta mais
elevados;

- Em relagdo as medidas clinicas antropométricas e as medidas
laboratoriais, a circunferéncia abdominal, porcentagem de gordura
corporal, niveis elevados de proteina C Reativa, de insulina de jejum,
de colesterol total, de LDL, triglicerideos e os niveis baixos de HDL
se correlacionaram positivamente com excesso de peso has

criangas;
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- Foi encontrado presenca de Dislipidemia e de Sindrome Metabdlica
nas criangcas com sobrepeso/obesidade;

- Houve correlacdo estatisticamente significante para historia de
obesidade familiar com presenca de sobrepeso/obesidade na
crianca, ndo havendo para histéria familiar de DCV e de diabetes.

A relacéo entre os valores de EMIC maior ou acima de 0,43mm com as

variaveis sociodemograficas e clinico-laboratoriais estudadas evidenciou que:

- Os valores da espessura da media-intimal da car6tida apresentaram
associacao estatisticamente significante e de forma crescente com
a idade, sendo 5,02 vezes maior uma crianca de 9 anos ter a EMIC
aumentada;

- Houve correlagéo positiva da EMIC com o baixo nivel de instrugcédo
materna; com o0s niveis elevados de pressdo diastolica; com
presenca de sobrepeso/obesidade; com niveis de colesterol
elevados; com niveis de proteina C reativa elevados e com niveis de

insulina de jejum elevados.

Assim sendo, o0 presente estudo evidenciou entdo que: (1)
sobrepeso/obesidade apresentam correlacdo com peso aumento ao nascer,
e com fatores de risco cardiovascular e dislipidémicos presentes em criangas
ja a partir dos 5 anos de idade; (2) que h& associacdo de dislipidemia com
prematuridade, baixo peso ao nascer e fatores metabélicos, como obesidade,
circunferéncia abdominal aumentada, e niveis de insulina de jejum
aumentados, ja associado a uma possivel resisténcia insulinica; (3) que o
espessamento da carotida ja pode ser detectada em criancas pré-puberes de
5 a 9 anos que contenham fatores de risco para DCV, indicando DCV
incipiente e, assim sendo, que os fatores de risco cardiovascular associados
ao espessamento carotideo em criangcas podem predizer doenca

aterosclerética na infancia.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos achados desse estudo, observa-se que a medida da
espessura medio-intimal da carotida na infancia pode ser considerada um
marcador confidvel para avaliacdo do risco de DCV precoce, ainda na faixa
etario pediatrica.

Ainda nao ha comprovacao de que a¢des que promovam a reducéo do
risco cardiovascular na infancia resultem em prevencao efetiva, ou, a0 menos,
em postergacdo de um evento coronariano na idade adulta, embora as
evidéncias, até o0 momento, indiguem essa direcao para acdes de promocao
de salde e prevencgédo priméaria.

Faz-se necesséria, entdo, a realizacdo de estudos longitudinais para
buscar estratégias preventivas orientadas: reducao da carga aterosclerotica e
reducdo da morbidade-mortalidade cardiovascular global no grupo de

pacientes pediatricos.



10 ANEXOS




10 Anexos 122

10 ANEXOS

10.1 ANEXO A —Questionario estruturado atodos os responsaveis pelas
criangas participantes.

MEDICINA
TSP
UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO
Ciéncias da Saude - Faculdade de Medicina
Pro-Reitoria de Pos-Graduagido - Doutorado em Pediatria
ESTUDO DE FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR EM CRIANCAS DE 5 A 9 ANOS

DA CIDADE DE FORTALEZA, CEARA

QUESTIONARIO No

PARTE I — IDENTIFICACAO E SITUACAO SOCIO-ECONOMICA

NOME:
Nome pai:
Nome made:

END. RESIDENCIAL:

BAIRRO: PONTO DE REFERENCIA:
TELEFONE FIXO: CELULAR:

1. Data nascimento: / /

2. Idade: a m

3. Sexo: 1.Mas O 2.Fem O

4. Vocé se considera de qual cor? 1.Brancall 2.Parda O 3. Negra O 4.Amarela/Indigenal]
5. Escola 10.Série

6. Quantos irmio a crianga tem?

7. Quantas pessoas moram na sua casa? (Hab/domicilio)

8. Quantos trabalham?

9. Quanto ganha a familia, em reais (mensal)? R$

10. Classificagio CRITERIO BRASIL - ITENS DE POSSE:

Automovel 1.Nao O 2.Sim - 10 20 30 40 50 6ou-+deo6d
Televisor em cores 1.NaoO 2.Sim - 10 20 30 40 50 6ou+de6d
Banheiro 1.Nao O 2.Sim - 10 20 30 40 50 6ou+deod
Empregada mensalista I.NaoO 2.Sim - 10 20 30 40 50 6ou+deo6d
Radio (excluindo do carro) 1.Nao O 2.Sim - 10 20 30 40 50 6ou+deo6d
Maéquinas de lavar roupa 1.NdoOd 2.8Sim - 10 20 30 40 50 6o0u+de6d
Aparelho de DVD 1.Ndo O 2.Sim - 10 20 30 40 50 6ou+deod
Geladeira comum ou com freezer 1. Ndo 0 2.Sim - 10 20 30 40 50O 6 ou+de 6O
11. Qual a escolaridade dos pais? Mae Pai Chefe
Classificagio CRITERIO BRASIL - Analfabeto / Infantil incompleto o

Infantil Completo / E Fundamental Incomple 10

E Fundamental Completo / E Médio Incomple 20

E Médio Completo / Superior Incompleto 40

Superior Completo 80

12. Qual o tipo de habitagdo? [ propria [ alugada

PARTE Il - DADOS CLINICOS

Dados ao Nascer:

13. Apgar:

14. Idade Gestacional:

15. Peso:

16. Perimetro Cefilico (PC):

17. Comprimento:

Historia Familiar:

18. Historia de coronariopatias/IAM 1. Nao O 2.Sim O Quem?

19. Historia de hipertensio 1.Ndo O 2.Sim O Quem?
20. Historia de aterosclerose 1.NaoO 2.Sim O Quem?
21. Historia de dislipidemia 1.NaoO 2.SimO Quem?
22. Historia de obesidade I.NaoO 2.Sim O Quem?

23. Historia de diabetes 1.NaoO 2.Sim O Quem?
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PARTE III - INQUERITO ALIMENTAR (CONSIDERANDO OS ULTIMOS 15 DIAS)
REFEICAO ALIMENTO QUANTIDADE
CAFE DA
MANHA
Horario:

LANCHE DA

MANHA

Horario:

ALMOCO

Horario:

LANCHE DA

TARDE

Horario:

ANTAR

Horario:

CEIA

Horario:

EXTRAS

MENSURACAO | Calorias - Snack

NUTRO 2.0 Colesterol Nao O Sim O
Fibras alimentares - Doce/Gulos
Ferro Nio O Sim O
Calcio - Mingau
Potéssio Ndo O Sim O
Sodio - Refrigerante
Carboidratos Nao O S'm o
Gorduras - Embutidos
Proteinas N;‘: o S'lmtDt
N = : - Macar. instan

Frutas/verduras Nao O Sim O Nio O Sim 00

2
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RECDATRIO DE ATIVIDADE FISICA

Recorde as atividades fisicas realizadas das 6 horas da manhd até meia noite do Gitimo domingo, e de mais dois dias da Ultima semana, sendo um dia que
vocé foi mais ativo e outro dia que foi menos ativo. Cada atividade corresponde a um nimero abaixo relacionado

Mais movimento do corpo

D Dormiu

Hora que dormiu

A Acordou

Hora gue acordou

1_Deitado

Deitade , descansando na cama

2 Sentado

Refeigdes, sala de aula, assistindo TV, tarefas escolares, cinema, usando o computador, conversando,
andando de dnibus, carro, moto

Vi 0 oabelo, em casa, do banho

3 Em pé em movimentagdo suave

do devagar,

4 Desloc (apé)

Caminhad; levc {<4km/h). camnhando no shopping, indo para escola

5 Atividadi is leves

Lavar louga, brincar em casa, brincar com ¢ cachorro, brincadeiras

6 Atividades desportivas e de lazer

Voleibol, pingue-pongue, andar de bicicleta, futebol recreativo, caminhada (até 6km/h), patinete, skate,
boliche, surfe

7 Atividades manuais moderadas

Voleibol, pingue-pongue, andar de bicicleta, futebol, caminhada (até 8km/h), lazer moderado, caregando
pacotes da feira

8 Esporte e Lazer moderad

Corrida, nataglo, caminhada rapida (= 8km/h)

9 Atividades manuais intensas e
porte intenso

Quantas horas por dia vocé assiste TV ou DVD?

Treinamento esportivos de atletas, lazer intensos, corridas, basquete, futebol, carregando objetos

I-I"-Il-ll-l mmmm

|

horas
Quantos dias por semana? dias
Quantas horas por dia vocé joga videogame, celular ou tablet? horas
Quantos dias por semana? dias
Quantas horas por dia vocé usa o computador? horas
Quantos dias por semana? dias

Vocé tem TV no seu quarto? ( )sim ( )ndo

Qual o meio de transporte que vocé, normalmente, utiliza para ir a escola?ske!
0A pé oDe bicicleta 0De onibus oDe moto  ©De carro  0Outro. Qual?
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Qual o meio de transporte que vocé, normalmente, utiliza para voltar da escola?
0A pé oDe bicicleta oDe onibus  oDe moto  oDe carro  0Outro. Qual?

Quantos dias por semana, normalmente, vocé vai a pé para a escola? dias
Quantos dias por semana, normalmente, vocé volta a pé para a escola? dias
Quanto tempo vocé leva para ir/voltar da a escola? horas e minutos

l.oAté¢ lkm 2oDela2km 3.0De2ad4km 4.o0De4alOkm 5.0 Acimade 10 km
Qual a principal dificuldade para vocé se deslocar a pé para a escola?

1.0 Nao tenho 2.0 Trafego de carros  3.0Crime/perigo 4.0 Longa distancia 5.0 Mau tempo
O que vocé mais faz quando ndo esta na escola?

1.0 Assisto TV, DVD, jogo videogame 2.0 Pratico esportes/Brincadeiras ativas
O que vocé e sua familia mais fazem no lazer?
k1.0 Passeiam a pé ou de bicicleta 2.0 Passeiam de carro 3.0 Fico brincando em casa

4.0 Tarefas domésticas ou escolares 5.0 Trabalho 6.0 Ficam em casa ou visitam familiares
7.0 Vao a praia 8. 0 Vo ao shopping 9.0 Outros - o que?

1.0 No shopping 2.0 Em casa 3.0 Em restaurantes/bares 4.0 Na casa de familiares/amigos
5.0 Outros lugares Qual?

Parte V- ANTROPOMETRICOS

Peso: kg
Estatura: cm
Pressdo da arterial: : X mmHg

Pregas cutaneas:
prega triciptal:
prega subescapular:

Circunferéncia abdominal:
Classificacdo de Tanner:
O Menina: M P O MeninoM P

Parte VI- DADOS LABORATORIAIS E IMAGEM

Colesterol Total e Fragoes : CT LDL HDL
Triglicérides:

Proteina C Reativa:

Glicemia em jejum:

Insulina de Jejum:

Ultrassonografia de carotida para medida da espessura médio-intima da carotida:
Resultado: E= D= MEDIA=

Termo de Consentimento assinado: 1-Sim [0 2-Nao O
Entrevistador:
Supervisor:

Revisita
Entrevistador:
Supervisor:
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10.2 ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

1
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

A NOME: imninssamsmimiisisg
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ...
DATA NASCIMENTO: ......../ ! -
I ) E R G 0 s amssieeds e s i SRR RSB A W NP
BAIRRO: .

s AP TOL,

2.RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ..
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.
DATA NASCIMENTO.: ......[....../
ENDERECO:

.. CIDADE:

TELEFONE: DDD (

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA : ANALISE DA INFLUENCIA DOS FATORES DE RISCO PARA
DOENCA CARDIOVASCULAR EM CRIANCAS ESCOLARES DE 5 A 9 ANOS PROCEDENTES DE ESCOLAS
PUBLICAS DA CIDADE DE FORTALEZA-CEARA-BRASIL

PESQUISADOR : VIRNA DA COSTA E SILVA
CARGO/FUNCAO: MEDICA PEDIATRA INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° .8313
UNIDADE DO HCFMUSP: INSTITTUTO DA CRIANGA
3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO o RISCO MEDIO o

RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o
4.DURAGAO DA PESQUISA : 2 ANOS

HOSPITAL DAS CLiNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

As doencgas cronico-degenerativas sdo doengas nao transmissiveis que atingem tanto adulto
quanto criangas. Dentre as doengas cronico-degenerativas, destacam-se as doengas cardiovasculares,
que vem aumentando muito nos Gltimos anos. A prevengao € o melhor método para evitar € minimizar os
efeitos dessas doengas. Em consequéncia disso, diversos estudos vém sendo realizados para determinar
e melhor compreender os fatores de risco para estas doengas em determinado povo ou regido. Apesar de
na maioria dos casos as doengas cardiovasculares acometerem mais adultos, os fatores de risco, muitas

vezes, comegam a aparecer na infancia.
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2
Para o éxito deste trabalho, contamos com a participagédo de seu(ua) filho(a) para a coleta de

dados através da aplicagdo de um questionario. Essas informagdes estdo sendo fornecidas com sua
participagdo voluntaria neste estudo. O objetivo deste estudo € analisar se a crianga ja possui fatores de
risco para doenga cardiovascular e analisar a influéncia dos fatores de risco cardiovascular em criangas
escolares de 5 a 9 anos.

Sera coletado através de perguntas dos seus dados pessoais, informagées sobre os
comportamentos sedentarios, familiares, histérico familiar de doengas; sera medido o peso, a altura, o
perimetro da cintura, além da realizagdo de exames de sangue para avaliar colesterol, glicemia,
triglicerideos e US para avaliar a artéria carétida, que serdo realizados no Hospital Infantil Albert Sabin.

A crianga podera sentir dor na puncédo da agulha para retirada de sangue, mas sem riscos para
sua saude, todo o material utilizado sera esteril. Todos os outros procedimentos sao indolores e sem riscos

para crianga.

Havera beneficio para o participante na identificagdo de disturbios nutricionais e metabdlicos, pois
a crianga sera avaliada em seu peso, altura, procurando sinais de obesidade e/ou desnutricdo e sera
avaliado as gorduras do sangue, a glicemia e se o participante que tiver alguma alteragdo ele sera
encaminhado para avaliagdo medica e nutricional para acompanhamento dos problemas que porventura
forem encontrados.

Em qualquer fase do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é a Dra. VIRNA DA COSTA E SILVA. que
pode ser encontrado no enderego HOSPITAL INFANTIL ALBERT SABIN, Rua Tertuliano Sales, 540,
Telefone: (85) 3101.4209 / (85) 98853.9897. Se vocé tiver alguma consideragao ou duvida sobre a ética
da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos,
225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail:

cappesq@hcnet.usp.br.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar
do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituigdo;
As informagdes obtidas sdo confidenciais e serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo
sendo divulgado a identificagdo de nenhum paciente; Informamos que sera mantido o anonimato das
criangas investigados, sendo os dados coletados utilizados exclusivamente para o desenvolvimento desta
pesquisa. A coleta dos dados ndo oferece nenhum risco aos sujeitos analisados. A participagdo nao é
obrigatéria, podendo se dirigir ao pesquisador a qualquer momento e desistir da participagédo. No entanto,
sua contribui¢do é de fundamental importéncia para a realizagao deste estudo.

Vocé tera o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa, quando
esses resultados ja forem do conhecimento do pesquisador.



10 Anexos 128

3
Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e

consultas. Também ndo ha compensacao financeira relacionada a sua participagdo. Se existir qualquer
despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

Os dados e o material coletado sera utilizado somente para esta pesquisa.

Agradecemos antecipadamente a atengdo dispensada e colocamo-nos a sua disposigdo para
quaisquer esclarecimentos, antes, durante e apds a coleta (e-mail: virna_costa@yahoo.com.br ou fone:
(85) 98853.9897). Virna da Costa e Silva (Doutoranda).

AO PARTICIPANTE:

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagées que li ou que foram lidas
para mim, descrevendo o estudo "ANALISE DA INFLUENCIA DOS FATORES DE RISCO PARA DOENGA
CARDIOVASCULAR EM CRIANGAS ESCOLARES DE 5 A 9 ANOS PROCEDENTES DE ESCOLAS PUBLICAS
DA CIDADE DE FORTALEZA-CEARA-BRASIL”.

Eu discuti com a Dra. Virna da Costa e Silva sobre a minha decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sé@o os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participagéo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou
perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal
Data / /

Assinatura da Testemunha
Data / /

(para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos,
semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual)

Ao responsdvel pelo projeto:
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente
ou representante legal para a participagé@o neste estudo.

Assinatura do Responsavel pelo estudo
Data / /
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