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RESUMO

Valente MH. Estudo da relacdo entre peso de nascimento, crescimento e
aterosclerose subclinica em adultos do Centro de Saude-Escola “Prof.
Samuel B. Pessoa” da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séao
Paulo, Brasil; 2013. 121p.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Condicdes adversas no ambiente pré-natal
e primeiros anos de vida sdo independentemente associados com risco
aumentado de doenca cardiovascular. A hipotese aceita atualmente para
essa associacdo é a de que agravos, principalmente nutricionais, ocorridos
durante a gestacdo alteram a organizacdo de 6rgdos e sistemas, que ao
serem solicitados na vida adulta, teriam menor capacidade funcional. Com
base nessa premissa, o trabalho tem o objetivo de estudar a relacéo entre o
peso ao nascer, crescimento no primeiro ano de vida e fatores de risco para
doenca cardiovascular e aterosclerose subclinica em adultos do Centro de
Saude-Escola (CSE) “Prof. Samuel B. Pessoa” da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo. METODOS: Em 2009, 88 adultos jovens com
idade entre 20-31 anos, seguidos desde o inicio da vida no CSE, foram
submetidos ao diagnostico de aterosclerose subclinica. Informacdes
relacionadas as caracteristicas sociodemograficas, dados antropométricos,
medidas da pressao arterial, perfil metabdlico, e avaliacdo da aterosclerose
subclinica pela ultrassonografia e métodos graficos foram obtidas dos
adultos, e estudadas de acordo com 2 pontos de corte em relacdo ao peso
de nascimento (< 2.500 gramas; e, > 3.500 gramas) e ganho de peso no
primeiro ano de vida. Os pesos foram obtidos dos registros de prontuarios.
Os achados atuais dos adultos foram analisados em relacdo as condi¢cfes
de nascimento e ao ganho de peso no primeiro ano de vida. Para realizacéo
das anadlises estatisticas foram realizadas regressdes multivariadas.
RESULTADOS: Baixo peso ao nascer, menor de 2.500 gramas (g) foi
negativamente correlacionado com a relacao cintura-quadril (RCQ) elevada,
segundo coeficiente de regressdo (CR) igual a -0,323, IC 95% [-0,571,
-0,075] p<0,05, niveis de pressdo arterial diastdlica (CR=-4,744, IC 95%
[-9,017,-0,470] p<0,05), HDL-colesterol reduzido (CR=-0,272, IC 95%
[-0,516, -0,029] p<0,05), e frequéncia da espessura da meédia-intima (EMI)
média da carétida esquerda (CE) acima do p75 (CR=-0,242, IC 95%
[-0,476,-0,008] p<0,05). Peso ao nascer maior do que 3.500 g foi
positivamente associado com IMC (CR=2,832, IC 95% [0,433, 5,233]
p<0,05), IMC = 250 kg/m? (CR=0,317, IC 95% [0,782, 0,557] p<0.05),
cintura abdominal elevada (CR=0,284, IC 95% [0,054, 0,513] p<0,05), RCQ
elevada (CR=0,280, IC 95% [0,054, 0,505] p<0,05), glicemia de jejum
(CR=3,808, IC 95% [0,558, 7,058] p<0,05), MEGA minima (CR=4,354,
IC 95% [0,821, 7,888] p<0,05), MEGA maxima (CR=7,095, IC 95% [0,608,
13,583] p<0,05), tamanho do lobo direito do figado (CR=6,896, IC 95%
[1,946, 11,847] p<0,01), e com a frequéncia do lobo direito do figado acima
do p75 (CR=0,361, IC 95% [0,169, 0,552] p<0,01). Ganho de peso no
primeiro ano de vida menor que: a diferenca entre o peso com 12 meses de



idade e o peso de nascimento no p50 das curvas da Organizacdo Mundial
da Saude, foi considerado inadequado, sendo negativamente correlacionado
com EMI média da CE (CR=-0,046, IC 95% [-0,086, -0,006] p<0,05),
frequéncia da EMI média da CE acima do p75 (CR=-0,253, IC 95% [-0,487,
-0,018] p<0,05), EMI da (CE+CD)/2, com CR=-0,038, IC 95% [-0,073, -0,002]
p<0,05, e com a frequéncia da EMI (CE+CD)/2 acima do p75 (CR=-0,241, IC
95% [-0,442, -0,041] p<0,05). CONCLUSOES: Adultos com pesos de
nascimento menores do que 2.500 g. e maiores do que 3.500 g. e com
ganho de peso insuficiente no primeiro ano de vida apresentaram diferentes
fenotipos metabdlicos, mas todos relacionados com fatores de risco
aumentados para doenca cardiovascular e aterosclerose subclinica, quando
comparados com aqueles que nasceram com peso adequado e com ganho
de peso suficiente no primeiro ano de vida.

Descritores: 1.Condicdbes de saude  2.Doenca cronica  3.Doencas
cardiovasculares 4.Aterosclerose 5.Peso ao nascer 6.Crescimento e
desenvolvimento 7.Efeitos tardios da exposicdo pré-natal 8.Epigénese
genética 9.Ultrassonografia/métodos 10.Pulso arterial/métodos



SUMMARY

Valente MH. Study on the relationship between birth weight, growth, and
subclinical atherosclerosis in adults at “Prof. Samuel B. Pessoa” Health
Center-School from the Medical School of the University of Sdo Paulo
[thesis]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo,
Brasil; 2013. 121p

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Adverse conditions in the prenatal
environment and in the first years of life are independently associated with
increased risk for cardiovascular disease. The currently accepted hypothesis
for this association is the one that states that alterations occurred during
pregnancy, mainly nutritional ones, affect the organization of organs and
systems that would have a lower functional capacity when needed during
adult life. This paper aims to study the relationship between weight at birth,
growth in the first year of life and risk factors for cardiovascular disease and
subclinical atherosclerosis subclinical atherosclerosis in adults of the “Prof.
Samuel B. Pessoa” Health Center-School (CSE) from the Medical School of
the University of Sdo Paulo. METHODS: In the year of 2009, 88 young adults
aged between 20 and 31, followed since the beginning of their lives in the
CSE, were submitted to the diagnosis of subclinical atherosclerosis.
Their sociodemographic qualities, anthropometric data, blood pressure
measurements, metabolic profile, evaluation of subclinical atherosclerosis
by ultrasound and graphical methods were collected. These pieces of
information were later studied according to their birth weight (< 2,500 grams
and > 3,500 grams) and to the gain of weight during their first year of life.
Weights were obtained from the registrations of their medical records. The
current findings in the adults were analysed in relation to their conditions of
birth and weight gain in the first year of life. Multivariate regressions were
performed in order to obtain the statistical analyses. RESULTS: Low birth
weight, less than 2,500 grams (g) was negatively correlated with higher
waist-to-hip ratio (WHR), according to regression coefficient (RC) equal to -
0.323, 95% CI [-0.571, -0.075] p<0.05, diastolic blood pressure (RC=-4.744,
95% CI [-9.017, -0.470] p<0.05), reduced HDL cholesterol (RC=-0.272,
95% CI [-0.516, - 0.029] p <0.05), and the frequency of the intima-media
thickness (IMT) of the left carotid artery average above 75th p (RC=-0.242
95% CI [-0.476, -0.008] p<0.05). Birth weight greater than 3,500g was
positively associated with BMI (RC=2.832, 95% CI [0.433, 5.233] p<0.05),
BMI = 25.0 kg/m2, (RC=0.317, 95% CI [0.782, 0.557] p<0.05), waist
circumference elevated (RC=0.284, 95% CI [0.054, 0.513] p<0.05), WHR
elevated (RC=0.280, 95% CIl [0.054, 0.505] p<0.05), fasting glucose
(RC=3.809, 95% CI [0.559, 7.058] p<0.05), minimum subcutaneous adipose
tissue (SAT) with RC=4.354, 95% CI [0.821, 7.888] p<0.05), maximum SAT
(RC=7.095, 95% CI [0.608, 13.583] p<0.05), size right lobe of the liver
(RC=6.896, 95% CI [1.946, 11.847] p<0.01), and the frequency of the right
lobe of the liver above the 75th percentile (RC=0.361, 95% CI [0.169, 0.552]
p<0.01). Weight gain in the first year of life was considered inadequate when
it was lower than the difference between the weight at 12 months of age and



birth weight at the 50th percentile curves of the World Health Organization
(WHO), and negatively correlated with media IMT of left carotid (RC=-0.046,
95% CI [-0.086, -0.006] p<0.05, frequency of media IMT of left carotid above
the 75th percentile (RC=-0.253, 95% CI [-0.487, -0.018] p<0.05), media
IMT (left carotid + right carotid)/2 com RC=-0.038, 95% CI [-0.073, -0.002]
p<0.05, and the frequency of the media IMT (left carotid + right carotid)/2
above the 75th percentile (RC=-0.241, 95% CI [-0.442,-0.041] p<0.05).
CONCLUSIONS: Adults with weight at birth lower than 2,500 g and higher
than 3,500 g and with insufficient weight gain in the first year of life have
showed different metabolic phenotypes, but all related to increased risk
factors for cardiovascular disease and subclinical atherosclerosis when
compared to those who were born with appropriate weight and who have
gained enough weight during the first year of life.

Descriptors: 1.Health status 2.Chronic disease 3.Cardiovascular diseases
4.Atherosclerosis 5.Birth weight 6.Growth and Development 7.Prenatal
exposure delayed effects 8.Epigenesis, Genetic 9.Ultrasonography/methods
10.Pulse/methods



1 INTRODUCAO E REVISAO
BIBLIOGRAFICA




Introdugéo 2

1.1 Impacto dadoenca cardiovascular e da aterosclerose

Ao longo dos dultimos dois séculos, a revolucdo industrial, o
desenvolvimento tecnoldgico e as rapidas transformacfes econdmicas e
sociais modificaram o modo de viver de sujeitos e coletividades, com
repercussdes importantes no bindmio saltde-doenca'. Os processos de
industrializacdo e urbanizacdo mudaram os habitos e o perfil das causas de
adoecimento e mortes no mundo, e trouxeram consigo a epidemia atual de
doencas cronicas néo transmissiveis (DCNT), como a cardiovascular

secundaria a aterosclerose, substituindo as causas infectocontagiosas’.

Na atualidade, a doenca cardiovascular (DCV) € a principal causa de
mortalidade e incapacidade no Brasil e no mundo. Estimativas da Organizacao
Mundial de Saude (OMS) de 2005 mostram que aproximadamente 17,5
milhdes de individuos morreram vitimas da DCV, o que corresponde a 30% da
mortalidade total do mundo, com 80% das mortes por esta causa ocorrendo

nos paises de média e baixa renda®.

Mesmo no cenario mais otimista, calcula-se que a DCV devera
persistir como o problema de salude mais importante e a primeira causa de

6bito nas préximas duas décadas?.

No Brasil, as rapidas transformagfes sociais e econémicas a partir da

década de 1970 determinaram notaveis mudangas demogréficas e nas
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causas de morte no pais®* . Em 2009, as DCNT representaram 72,4% das
causas de Obito, com 80,7% causadas pelas doencas cardiovasculares,

cancer, doenca respiratéria e diabetes® *.

Atualmente, a doenca cardiovascular (DCV), secundaria a
aterosclerose, € a primeira causa de morte no pais, contribuindo para 31,3%
dos Obitos, com o agravante de atingir estratos populacionais mais jovens,

de modo mais intenso do que nos paises desenvolvidos® *.

Aterosclerose é uma doenca inflamatoria, progressiva, cronica do leito
vascular, em resposta a dislipidemia e estresse endotelial, envolvendo o
recrutamento de leucdécitos e a ativacdo de células vasculares®. Permanece
longa fase assintomatica como aterosclerose subclinica, que algumas vezes

se apresenta como evento clinico da DCV°.

Até ha 30 anos, a aterosclerose era entendida como uma doenca de
armazenamento lipidico na parede dos vasos sanguineos, que evoluia e
acabava por restringir o fornecimento de sangue para os tecidos,
resultando em evento cardiovascular como o infarto agudo do miocardio
(IAM) ou o acidente vascular cerebral (AVC)®. Nas Ultimas décadas,
este conceito tradicional sobre a aterosclerose foi substituido pelo
entendimento de que a inflamacédo desempenha papel fundamental em

cada etapa do processo®.

Embora considerada anteriormente como consequéncia inevitavel do
envelhecimento, a aterogenese comeca muito cedo na vida com a agressao

vascular persistente, clinicamente silenciosa por anos e mesmo décadas®.
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Estudos realizados em criancas e adolescentes revelaram a presenca
de estrias gordurosas, precursoras das placas ateroscleroticas, na aorta e

nas coronarias durante a adolescéncia’ 3.

No estudo The Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth
(PDAY), em cerca de 1530 necropsias em individuos jovens entre 15 e 19 anos
de idade havia lesGes ateroscleréticas em metade das coronarias e em

todas as aortas'®.

Nas autopsias do estudo de Bogalusa de individuos jovens, entre 7 e
24 anos, mortos por causas externas, visualizaram-se lesdes de aterosclerose
com estrias gordurosas e placas fibrosas tanto na artéria coronariana quanto

na aorta'®*°.

E bem estabelecido que a doenca cardiovascular e o diabetes tipo 2
sejam doencas relacionadas com o estilo de vida, onde habitos relacionados
com a dieta aterogénica, falta de atividade fisica, lazer sedentéario levam ao
excesso de peso, hipertensédo, dislipidemia, e outros problemas metabdlicos,
com citocinas pro-inflamatdérias elevadas, se estabelecendo como fatores de
risco para estas doencas. Entretanto todo o estado da arte mostra que o
estilo de vida adulta com seus fatores de risco ndo é a historia toda, com
observacdes recentes mostrando que pessoas que desenvolvem a doencga
coronaria cardiaca crescem de forma diferente das outras pessoas durante a

vida fetal e a infancia®®.
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1.2 As origens desenvolvimentistas da saude e da doenca

Antes da hipétese sobre as origens desenvolvimentistas da saude e da
doenca ser articulada, a associacdo entre eventos precoces e a doenca

cardiovascular mais tarde na vida havia sido proposta em mais de uma ocasiao.

Em 1934, Kermack et al.'” demonstraram queda das taxas de
mortalidade no Reino Unido e na Suécia entre 1751 e 1930, como resultado

de melhores condi¢cfes de vida na infancia.

Subsequentemente, em 1977, Forsdahl na Noruega observou a
correlacdo geografica entre a mortalidade por doenca cardiaca coronaria (DCC)
e as taxas de mortalidade infantil 70 anos antes, sugerindo que a pobreza na
infancia poderia causar danos permanentes, talvez por deficiéncia nutricional,

com aumento da vulnerabilidade para doenca ao longo da vida adulta®®.

Em 1985, no Reino Unido, Wadsworth et al.*® notificou que a presséo
arterial de adultos era inversamente proporcional ao peso de nascimento em

homens e mulheres.

Mais tarde, David Barker associou pela primeira vez as condi¢gbes
adversas no ambiente pré-natal, com o risco de doencga cardiovascular em
adultos. Ele observou que a mortalidade por doenca cardiaca isquémica
entre os anos 1970 e 1980 na populacdo do Reino Unido se relacionava com
as taxas de mortalidade neonatal nos anos de 1910 e 1920, com indices
maiores de mortalidade naqueles individuos nascidos com pesos menores

em relacdo aos nascidos mais pesados®.
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Estudos realizados em Hertfordshire no Reino Unido (UK) observaram
que individuos com menores pesos ao nhascer e com um ano de idade
tinham maior risco para DCV e AVC, reafirmando a hipotese das origens
desenvolvimentistas da saude e da doenca, que propde que perturbacdes no
ambiente intrauterino e nos primeiros anos de vida aumentam o risco de
alteracdes permanentes da homeostase, com maior risco de doenca

metabdlica e cardiovascular na vida adulta®*.

Posteriormente, estudo populacional realizado com mais de 100.000
individuos reafirmou esta relacdo, ao mostrar que sintomas de doenca
coronariana e acidente vascular cerebral aumentavam com a diminuicdo do

peso ao nascer®.

Baseado nestas observacfes foi postulado que a restricdo do
crescimento fetal intrauterino (RCIU) se vinculava a presenca da DCV e seus

fatores de risco na vida adulta®*.

Seguiu-se entdo, uma série mundial de estudos epidemioldgicos que
estendeu, as observacoes iniciais sobre a associagdo entre crescimento pre-
e pos-natal e doenca cardiovascular, para incluir relagdes entre padrdes de
crescimento iniciais e risco aumentado de hipertensdo, tolerancia
prejudicada a glicose, diabetes do tipo 2, resisténcia a insulina e obesidade

na vida adulta®>?°,

Revisao sisteméatica atual de 1141 estudos de base populacional em
paises de média ou baixa renda examinou a associagdo entre eventos

ocorridos no inicio da vida do individuo e as condi¢cdes de saude na vida
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adulta®®. A revisdo resultante revelou fortes associacdes entre a exposicao
infantil precoce, no utero, independentemente de outras condi¢des iniciais de
vida e do adulto e a doenca cardiaca e o diabetes no adulto; a ma nutricdo
durante a infancia e problemas cognitivos e diabetes no adulto; saude
precaria na infancia e presenca de incapacidade e doencas cronicas na vida
adulta; pobreza na infancia e incapacidade e mortalidade, nos adultos, e
sobrevivéncia e funcionalidade/desabilidade dos pais durante a infancia e

funcdes cognitivas do adulto®®.

Assim, de grande importancia para a Pediatria atual, € o reconhecimento
do papel da DCV na carga de doencas onde a hipétese de Barker suporta o
conceito de que embora esses distlrbios se apresentem, como um problema
clinico do adulto, o processo patologico se estabelece precocemente na

vida, com raizes no periodo pré-natal e na infancia®.

As "origens desenvolvimentistas da saude e da doenca" (DOHaD)
referem-se a um conceito onde a exposicdo a condicbes ambientais
adversas vividas precocemente pelo individuo, na gestacdo e primeiros anos
de vida, relacionadas com a nutricdo materna, composi¢do corporal e niveis
de horménio de estresse teriam a capacidade de programar o fendtipo do
individuo, influenciando a susceptibilidade as doengas cronicas do adulto
como as DCV, com recém-nascidos restritos trazendo consigo o risco mais
elevado de doenca cronica na idade adulta, especialmente naquelas

criancas que apds o nascimento, recuperaram o peso, rapidamente?! 2" 28,

Tal programacdo metabdlica €é entendida inicialmente como

mecanismos desenvolvidos pelo feto, que diante da ameaca a sobrevivéncia
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faz adaptacfGes para limitar seu crescimento, priorizar o desenvolvimento
de tecidos e Orgdos essenciais, e acelerar a maturagdo dos mesmos,
como forma de sobrevivéncia frente a exposicdo ao ambiente nutricional
subé6timo?® *°. Assim, reduz o fornecimento de sangue para a parte inferior
do corpo e membros para assegurar o fluxo de sangue cerebral, com
sacrificio do tecido muscular e do desenvolvimento do figado, pancreas e

rins, evidenciados pela antropometria do recém-nascido restrito®> .

Ambientes intrauterinos adversos determinariam caminhos principais
relacionados com a programacdo fetal diante de estressores como a
desnutricdo fetal, exposicdo excessiva aos glicocorticoides, alteracées no
sistema renina-angiotensina, insuficiéncia placentaria e hipéxia com efeitos
sobre o feto, e relacionados com a maior suscetibilidade do individuo a

doenca mais tarde na vida®" .

Na restricdo do crescimento fetal haveria uma reprogramacdo das
funcdes metabdlicas durante a vida embrionaria e fetal, com novo equilibrio
(set point) das respostas fisiologicas e metabdlicas que se estenderiam
durante toda a vida do individuo, com implicagcbes nos padrées de
proliferacdo celular, diferenciacdo de tecidos especificos e, portanto, de
sistemas organicos, que resultariam em eventos moérbidos manifestos na

vida adulta®® 3!,

Diante da programacdo metabdlica, o feto desenvolve o “fenétipo
poupador" ou “thrifty phenotype hypothesis” de Hales, que considera que o

organismo exposto a alguma situagcao de restricao intrauterina, se reorganiza
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e altera sua programacdo metabdlica, no sentido de poupar energia para

favorecer 6rgdos essenciais e se adaptar ao ambiente estressor>.

Para o organismo com RCIU, a sobrevivéncia ap0s 0 nascimento em
ambiente diferente daquele vivido intrautero, onde ocorreu a programacao,
evidencia a ‘“incapacidade metabdlica” do individuo para lidar com a
abundéancia de nutrientes, onde individuos restritos intradtero, que ganham

peso rapidamente ap6s o nascimento apresentam maior risco de DCV>2.

O aumento da incidéncia de muitas das principais doencas e
disfuncbes crbnicas nao transmissiveis nos ultimos 40 anos traz o foco
cientifico para o desequilibrio nutricional ou exposicdo as substancias
guimicas ambientais, com consequéncias para as interacées gene-ambiente,
por se tratar de um periodo muito curto para essas afeccbes serem

atribuidas as alteraces genéticas®* %,

Esta capacidade € baseada em caminhos moleculares que levam ao
controle da expressdo do gene e a inducdo de fendtipos especificos na
auséncia de modificacbes na sequéncia do acido desoxirribonucleico
(DNA)** 3. Embora o nosso cddigo genético seja relativamente estatico ao
longo de nossas vidas, nosso codigo epigenético pode mudar drasticamente
durante o desenvolvimento, sob a agdo ambiental, para iniciar a expresséao
diferencial de genes entre tecidos em desenvolvimento. Tais caminhos,
enquanto codigo epigenético, incluem modificagbes quimicas como a
metilagdo do DNA, modificagdo da covaléncia das histonas e a expressao do

RNA n&o-codificante®* 3°,
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Processos epigenéticos que incluem a metilacdo do DNA, histonas e
modificacdes do RNA mensageiro (RNAmM) sdo essenciais na determinacéo
de quando e onde os genes especificos sdo expressos>. Existem evidéncias
crescentes de que o epigenoma é suscetivel a uma variedade de estimulos

ambientais, como a nutricdo, durante janelas criticas do desenvolvimento®.

Tanto o desequilibrio nutricional como a exposicdo aos ambientes
guimicos toxicos através de hormdnios, citocinas e componentes nutricionais
podem ativar diretamente 0s receptores que estimulam a expressdo do
gene, como também ativar ou inibir as enzimas e vias que sdo responsaveis
pela metilagdo do DNA, remodelacdo da cromatina e dos &cidos
ribonucleicos (RNA) ndo codificantes, que em ultima analise controlam a

expressdo do gene com modificacdes que persistem através de mitose®.

Vicissitudes e caréncias intrauterinas funcionariam como uma pré-
figuracdo metabdlica do viver apds o0 nascimento, com 0s estressores
programando 6rgédos, e padrdes de desenvolvimento cardiaco, determinando
alteracdes na fisiologia da prole e se associando com a vulnerabilidade para

a doenca cardiaca na vida adulta®® %31 3¢,

O crescimento e desenvolvimento fetal consequente a nutricdo fetal é o
resultado de uma cascata complexa de processos, influenciada pelo ambiente
materno, e pela dieta, estado de saude e nutricional, metabolismo e estado
cardiovascular materno®’. Em especial, a nutricdo fetal é afetada pela
capacidade da mée para prover sangue oxigenado para a circulagao uterina,
qualidade da placentacdo e funcdo de transferéncia da placenta, e pela

capacidade do feto para obter nutrientes a partir da placenta, incorporando-os

aos tecidos fetais®’.
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A associacdo de dados epidemiologicos que relaciona baixo peso ao
nascer, desproporcdo peso/altura ao nascer e restricdo do crescimento no
lactente com doenca cardiaca coronariana (DCC), acidente vascular cerebral
(AVC), diabetes mellitus tipo 2, obesidade e sindrome metabdlica na vida

22-26, 38, 39

adulta pode ser relatada em muitos , mas ndo em todos os estudos™.

O peso ao nascer tem sido a variavel que nos permite inferir,
retrospectivamente, sobre a sequéncia de efeitos adversos no ambiente uterino
as quais o feto esteve exposto®’. Assim, a restricdo do crescimento intrauterino,
geralmente, mas nem sempre refletida no peso ao nascer, determinaria
alteracbes teciduais e de desenvolvimento de 6Orgdos, ndo percebidas ao
nascimento, mas que fazem com que o organismo restrito cresca de modo
diferente daquele que nao sofreu agravo, onde estariam inscritos os caminhos

para a DCV na vida adulta, quatro ou cinco décadas mais tarde*.

O peso ao nascer seria, portanto, somente o resultado final das
alteracbes nas estruturas do corpo, fisiologia e metabolismo que foram
programadas na vida intrautero do individuo*’, com Barker propondo, em
1993, que a sindrome metabdlica do individuo adulto poderia ser inclusive

chamada de sindrome do “bebé pequeno”™.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o baixo peso ao
nascer (BPN), enquanto marcador da restricdo intrauterina descreve o
recém-nascido com peso de nascimento inferior a 2.500 gramas, sendo a
definicdo de pequeno para a idade gestacional (PIG) mais abrangente, por
considerar 0 peso e a altura de nascimento, de acordo com o0 género e a

idade gestacional*.
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Assim, a crianca que ao nascer se encontra abaixo de menos dois
desvios padrbes para o género e idade gestacional deve ser considerada
como PIG, classificacdo que permite identificar facilmente os recém-nascidos
comprometidos por algum grau de sofrimento fetal ou de estresse

intrauterino®”.

Da mesma forma que a RCIU obriga o feto a reestruturar o
maquinario metabdlico, a exposicdo a nutricdo materna excessiva,
secundaria a epidemia atual de diabetes e obesidade, pode se associar com
aumento paralelo de nascimentos macrossémicos, com estudos recentes
demonstrando fortes associacfes entre a adiposidade neonatal e disturbios
metabdlicos na vida adulta®™’. A exposicdo fetal ao excesso de nutrientes
tem efeito profundo sobre as interacdes metabdlicas e hormonais materno-
placentaria-fetal, podendo se relacionar com hiperglicemia e hiperinsulinemia
fetais®®. A hiperinsulinemia tem propriedades anabdlicas que conduzem ao
aumento do peso ao nascer, resisténcia a insulina e subsequente
proliferacdo de células adiposas, dando inicio ao aumento do risco de

ganhar peso excessivo quando da exposi¢cdo a ambiente obesogénico®.

Revisdo sistematica e meta-analise recente sobre a importancia do
peso ao nascer e a mortalidade na vida adulta evidencia associacao inversa,
mas moderada do peso ao nascer com a mortalidade por todas as causas
relacionadas com as DCNT dos adultos, com forte associacdo inversa com a
mortalidade cardiovascular®®. A revisdo mostra também que peso alto ao
nascer pode prever o aumento do risco de obesidade e de alguns tipos de

cancer na vida adulta®.
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Em relacdo ao crescimento infantil, estudos mostram que adultos com
evento coronariano tinham sido pequenos ao nascimento, emagrecidos aos
dois anos de idade, e que haviam ganho peso rapidamente no peiodo

50,51

posterior Neste caso, 0 risco de eventos coronarianos foi mais

fortemente relacionado com o ritmo de ganho de IMC na infancia do que

com o IMC alcancado em qualquer idade particular®® 2.

Segundo Barker, o indice de Obito dos individuos cujo peso com
1 ano de idade foi de 8,2 kg ou menos foi trés vezes maior dos que 0s
com peso de 12,3 kg; a combinacdo de baixo peso ao nascer e com um
ano de idade levaram aos maiores indices de mortalidade por doenca
50,52,53-

cardiaca isquémica

7

Assim, o efeito do baixo peso ao nascer é aumentado com o
crescimento lento nos dois primeiros anos de vida, e seguido de um rapido
ganho de peso na infancia; sendo que a doenca cardiaca coronariana pode
se originar de dois fenbmenos biolégicos diferentes: plasticidade do
desenvolvimento e a sobrecarga metabdlica devido ao crescimento

compensatorio™?.

O catch up do crescimento na infancia, nos primeiros anos de vida,
apesar de extensamente utilizado, merece maior precisdo, no sentido do
detalhamento sobre qual tipo seria desejavel para cada crianga; em peso,
massa magra, até por que meninos com alta velocidade de ganho de peso
nos primeiros anos de vida apresentam maiores taxas de hipertensao arterial

na vida adulta® °3,



Introdugéo 14

1.3 Avaliacao da aterosclerose subclinica no adulto

A presenca da aterosclerose subclinica pode ser identificada por
varios métodos. Técnicas nao invasivas possibilitam a avaliacdo da
aterosclerose subclinica nas pessoas jovens, permitindo selecionar
individuos com base nos seus perfis de fatores de risco, imagens de artérias
e lesBes vasculares, e na distensibilidade e rigidez vascular, como forma de

identificar precocemente a leséo aterosclerotica.

1.3.1 Escore de Risco de Framingham

Esse escore foi desenvolvido nos Estados Unidos, com base num
grande estudo populacional, denominado de Framingham Heart Study, na
cidade de Framingham, Massachusetts, patrocinado pelo National Heart
Institute, iniciado em 1948, quando pouco se conhecia sobre os fatores de

risco cardiovascular® *°.

Os resultados permitiram a identificagcdo dos principais fatores de
risco cardiovasculares extensamente conhecidos na atualidade como
tabagismo, obesidade, hipertensao arterial, diabetes melito tipo 2, dislipidemia,
aumento da cintura abdominal, vida sedentdria e pouca exposicdo as

atividades fisicas® *°.

O Escore de Risco de Framingham (ERF) € um método validado que

mede o risco de uma pessoa apresentar angina, infarto agudo do miocardio



Introdugéo 15

ou morrer de doenca cardiaca nos 10 anos consecutivos a avaliacéo

do risco™* *°,

Os parametros utilizados para o calculo do risco cardiovascular global
foram os fatores de risco classicos: a idade, colesterol total, o high-density
lipoprotein (HDL) colesterol, a presséo arterial sistélica, e ainda a presenca,
ou nao, de diabetes e tabagismo. Inicialmente, de acordo com a pontuacéo
obtida pelo individuo, se deve consultar uma tabela que permite o célculo do
risco, considerado baixo quando o escore € inferior a 10%, intermediario

quando se encontra entre 10 e 20%, e alto quando é superior a 20%>* *°,

1.3.2 Ultrassonografia

a. Medida da gordura abdominal

Mais que uma simples associacdo, recentemente, se acredita que o
acumulo abdominal de gordura, se relacione com doencas crénicas como a
DCV e o diabetes®. A gordura acumulada nesta regido produz um estado
pré-inflamatério crénico que contribui para o desenvolvimento da hipertensao

arterial, diabetes e aterosclerose®.

Estudos recentes indicam que o tecido adiposo abdominal pode
contribuir de forma diferenciada para as consequéncias metabdlicas, por se
estabelecer como 6rgdo endocrino, que secreta adipocinas e outras

substancias vasoativas, que influenciam as vias metabélicas®’.
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Assim, para qualguer quantidade determinada de gordura corporal
total, individuos com excesso seletivo de tecido adiposo abdominal estéao
sob risco substancialmente maior de ter resisténcia a insulina com elevacéo

do risco cardiovascular®®®®,

Nas ultimas décadas, a ultrassonografia de abdémen tem sido usada
na caracterizacdo do perfil de distribuicdo da gordura abdominal, por se
tratar de método Util, acessivel, isento de radiacdo e de baixo custo®®, com

6tima correlacéo na quantificacdo da gordura visceral®®.

b. Avaliacédo hepatica

A localizacdo anatdbmica do excesso de gordura corporal tem impacto
sobre a morbidade associada ao risco cardiometabdlico, com o tecido
adiposo visceral sendo considerado como mais patogénico do que o tecido

adiposo subcutaneo®°.

A doenca hepatica gordurosa nao alcoolica (DHGNA), doenca
hepética mais comum na atualidade, afeta até um terco da populagéo
mundial e pode conferir aumento do risco cardiometabdlico, com
consequentes resultados cardiovasculares adversos, independentes dos

tradicionais fatores de risco cardiovasculares e sindrome metabdlica®® °.

Caracteriza-se quase universalmente pela resisténcia a insulina e é

fortemente associada com diabetes tipo 2 e obesidade® .

A DHGNA se associa a um estado permanente de inflamacé&o cronica,

do que resultam varios processos fisiopatologicos deletérios, incluindo
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prejuizo do metabolismo da glicose, acidos graxos e lipoproteinas, aumento
do estresse oxidativo, desarranjo do perfil de adipocinas, hipercoagulabilidade,

disfuncdo endotelial, e progresséo acelerada da aterosclerose®® .

Todas essas alteracdes determinam um fenotipo cardiometabdlico
disfuncional, com a mortalidade pela DCV sendo a principal causa de morte
prematura na DHGNA>® ¢

O excesso de gordura no tecido visceral abdominal é mais fortemente
associado a fatores de risco de doenca coronariana cardiaca (DCC) do que
o indice de massa corporal (IMC) ou a circunferéncia da cintura® .

A Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA) pode ser
avaliada através da ultrassonografia do figado, com a deteccdo qualitativa
do aumento da ecogenicidade, e do aumento do diametro anteroposterior do

lobo direito®® ¢,

C. Medida da espessura média-intima da artéria carotida

Dentre as técnicas ndo-invasivas, a quantificagdo das alteracdes
subclinicas progressivas da parede arterial que precedem o0s eventos
cardiovasculares clinicos, através da espessura da média-intima (EMI)
carotidea pela ultrassonografia € um método seguro, sem exposicdo a
radiacéo e de baixo custo que permite a avaliagéo da aterosclerose.

A medida da EMI das artérias realizada desde 1986 é considerada
como um bom método para avaliar alteragdes consequentes a aterosclerose,
pela boa correlagdo entre o ultrassom e os achados histoldgicos caracteristicos

de lesdo aterosclerdtica na aorta®®.
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Rapidamente, as carétidas se tornaram as artérias de escolha para se
medir a EMI, pela importancia, localizacao, pouca mobilidade e relacao entre
seus achados e aqueles encontrados nas coronarias®.

Diversas diretrizes apontam que a medida da espessura média-intima
(EMI) carotidea pela ultrassonografia da artéria carétida é método simples,
nao invasivo, seguro, relativamente barato, quantitativo das propriedades
funcionais e estruturais das grandes artérias, com boa reprodutibilidade inter
e intra-observador, adaptado tanto para utilizacdo individual como para
estudos populacionais, com capacidade demonstrada para descrever a

estrutura da parede arterial® *.

O limite preciso do que se considera normal para a EMI carotidea ainda
€ controverso, com alguns estudos discutindo que valores inferiores a 0,8
milimetros (mm) n&o estariam associados a complicacdes cardiovasculares®.

Porém, a EMI pode variar com a idade e o sexo. Estudo finlandés com
1.257 homens com idades de 42, 48, 54 e 60 anos, mostrou valores de EMI
carotidea média de 0,73 £ 0,26 mm; 0,84 + 0,33 mm; 0,98 + 0,38 mm; e de
1,15 + 0,49 mm, respectivamente®®.

Estudo com individuos com média de idade de 52,6 + 0,7 anos
observou valores de EMI de 0,77 £ 0,11 mm nos homens e 0,71 + 0,17 mm
nas mulheres®.

A progressdo da EMI carotidea ocorre muito lentamente, numa
velocidade de 0,01 a 0,03 mm/ano®’, com todos os fatores de risco para
DCV envolvidos no aumento e progressdo da EMI, com a ultrassonografia

podendo investigar o envelhecimento normal e a aterosclerose pré-clinica®®.



Introdugéo 19

Idade, tabagismo, dislipidemia, hipertensao arterial sistémica (HAS) e
diabetes melito foram consideradas como fatores importantes na progressao
da EMI®,

Assim, 0 aumento da EMI é um fendtipo intermediario da aterosclerose
precoce podendo ser considerado como marcador da carga de doenca
utilizado na fase subclinica da doenca, com capacidade para discriminar
individuos em risco para o desenvolvimento da DCV, monitorizar a
progressado da doenca, e registrar os efeitos do tratamento®® ®4.

Pela necessidade de padronizacdo diante da heterogeneidade entre os
protocolos, em 2006, o “Consenso de Mannheim” padronizou e recomendou
para que a EMI devesse ser avaliada segundo um padrao de “dupla linha”,
formado por duas linhas paralelas, a partir da borda luminal da artéria que
termina no limite entre as camadas média e adventicia, em imagem
longitudinal® ®8. Adultos saudaveis de meia idade mostram valores de EMI
entre 0,60-0,70 milimetros (mm), com medidas maiores de 1,0 a 1,5 milimetros
considerados anormais®* ®®. No entanto, nos individuos mais jovens, valores
da EMI maiores de 1,00 mm seriam considerados anormais® %. A placa de
aterosclerose foi definida como uma estrutura focal que invade o lumen
arterial em pelo menos 0,5 mm ou 50% dos valores de EMI ao redor, ou que

demonstre um espessamento maior do que 1,5 milimitros (mm)®* €.

Os valores da EMI podem ser expressos como valores médios, que

63,64 yalores minimos e

ser refere a média de todas as medi¢cfes executadas
maximos. Valor maximo da EMI é o maior valor obtido a partir de todas as

medidas elementares. Os valores médios da EMI sdo menos suscetiveis as
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discrepancias, enquanto a EMI maximo pode refletir estagios mais avancados

com espessamento focal ou formacao de placas® .

Estudos epidemioldgicos como o Atherosclerotic Risk in Communities
(ARIC)®®, Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA)”, Cardiovascular
Healthy Study (CHS)™ associaram o aumento da EMI e a elevacdo do risco

para eventos cardiovasculares em adultos sem histéria de DCV.

1.3.3 Métodos graficos

a. Velocidade de Onda de Pulso

Propriedades mecénicas das grandes artérias sdo determinantes
importantes da fisiologia circulatéria na saude e na doenca, onde a
elasticidade das mesmas contribui para a absor¢cdo de energia durante a

sistole, reduzindo o trabalho cardiaco durante a ejecéo cardiaca’® ">.

A rigidez arterial, com diminuicdo da complacéncia ou elasticidade das
grandes artérias pela perda e desorganizacao das fibras elasticas na parede
vascular, pode ser devida ao envelhecimento ou presenca de doengcas como

a aterosclerose, diabetes melito e doenca renal cronica’ "2

Mudancas das propriedades mecéanicas das grandes artérias, como o
enrijecimento da aorta, determina aumento da pressao arterial sistolica
(PAS), e diminuicdo da pressdo arterial diastolica (PAD), levando ao
aumento da pos-carga ventricular e alteracdo da perfusdo das coronarias

cardiacas. Ou seja, 0 enrijecimento arterial determina a reducéo na capacidade



Introdugéo 21

de tamponamento, e aumento concomitante na pressdo de pulso, com tais

efeitos capazes de promover a DCV.

A partir dos diferentes métodos para avaliar a rigidez arterial, a VOP
surgiu como o padrdo ouro pela relativa facilidade de determinacao,
confiabilidade, e, principalmente pelo grande corpo de evidéncias
demonstrando a sua associacdo com a incidéncia de DCV em varias

populacdes, independentemente dos fatores de risco tradicionais’ ™.

A VOP é definida como a velocidade de deslocamento da onda de
pressdo no segmento arterial. Refere-se a técnica ndo invasiva que analisa a
rigidez vascular e a aterosclerose, a partir da velocidade da onda da pressao

arterial entre dois pontos do sistema arterial.

Entre os marcadores de doenca arterial, a rigidez arterial mostrou ser
0 parametro importante para a avaliagcdo do risco da DCV. Blacher et al.

pY

demonstrou que a VOP se associa a presenca e extensdo do processo

.”® mostrou

aterosclerético’. Recentemente, revisdo de Vlachopoulos et a
gue que o aumento de 1 metro por segundo (m/s) na VOP correspondia ao

incremento de 15% no risco cardiovascular.

O conceito da VOP foi formalizado através de modelo matemaético,
como um indice da distensibilidade arterial, calculado a partir de medi¢des
do tempo de transito do pulso e da distancia percorrida pelo impulso entre

dois locais de gravacgao.

Valores elevados da VOP refletem a rigidez arterial e mostram

excelente correlagdo com a reducdo nos valores do fluxo da artéria



Introdugéo 22

considerada, sendo aconselhado na prética clinica para a avaliacdo da
aterosclerose subclinica, com o enrijecimento arterial intensificado por
diversas condicfes clinicas relacionadas com a DCV, como hipertenséo

arterial, diabetes melito, e aterosclerose.

Em 2007, o valor de corte proposto para a VOP, no manejo da
hipertensao foi de 12 metros/segundo (m/s), acima do qual haveria aumento do
risco de eventos cardiovasculares’’. Atualmente, a perspectiva de estabelecer

valores de referéncia em individuos normais propde valor de corte de 10 m/s’®.

b. Eletrocardiograma

O eletrocardiograma (ECG) pode ser utilizado para identificar
individuos com risco de DCV ainda em fase assintomatica’®®. Trata-se de
exame simples e de baixo custo, que proporciona dados sobre o estado do
miocardio, permitindo diagnosticar manifestacées da DCV como o IAM e
isquemia, com capacidade para detectar risco de eventos cardiacos futuros
ou de mortalidade pela DCV"®8,

Pequenas alteracdes no ECG podem predizer manifestacdes clinicas
da doenca coronaria cardiaca (DCC), associadas & mortalidade pela DCV™®.
Anormalidades no segmento ST-T, alteracdo da repolarizagdo ventricular
sdo anormalidades no ECG associadas & mortalidade cardiovascular’®®®,
A presenca de sobrecarga ventricular esquerda no ECG é associada a

indices maiores de eventos cardiovasculares como morte subita e infarto

agudo do miocérdio.
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Apesar de estes estudos serem amplamente conhecidos nos paises
desenvolvidos e em populacbes mais velhas, em nosso meio ndo temos
noticia de que tenham sido realizadas essas correlacdes. Por este motivo
decidimos convocar usuarios, nascidos de 1977 a 1989, seguidos desde o
nascimento no Centro de Saude Escola “Prof. Samuel B. Pessoa”, para uma
avaliacdo clinica, antropométrica, laboratorial e da aterosclerose visando
identificar alteragBes subclinicas e correlaciona-las, com as condi¢cdes de
nascimento como 0 peso ao nascer e o crescimento no primeiro ano de vida®.

Neste estudo a avaliacdo da aterosclerose subclinica foi realizada

através do Escore de Risco de Framingham (ERF)** *°

para doenca
cardiovascular, exames de ultrassonografia para avaliar a gordura da parede
abdominal e do figado, espessura intima-média (EMI) da carétida, e métodos

graficos como a velocidade da onda de pulso (VOP) e o eletrocardiograma.

Os resultados desta investigacdo poderdo estabelecer propostas de
estratégias de prevencado e de politicas de saude publica para, com atuacao
durante a gestacdo para que se tenha peso de nascimento saudavel e nos
primeiros anos de vida da crianga, alem de diminuir a morbimortalidade

pelas doengas cronico-degenerativas do adulto.



2 HIPOTESE DO ESTUDO
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O peso ao nascimento sempre foi motivo de atencdo dentro da

Pediatria por se associar a morbimortalidade neonatal e infantil.

Desde os estudos iniciais de Barker (1986), o baixo peso ao nascer
vem sendo relacionado com a mortalidade por doenca cardiovascular no

adulto.

O presente estudo busca responder se 0 peso ao nascer e a trajetoria
do crescimento no primeiro ano de vida se relacionam com distarbios

metabdlicos precoces e consequente doenca aterosclerotica.



3 OBJETIVOS
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Objetivo Geral

. Estudar a relagdo entre peso de nascimento, crescimento e
aterosclerose subclinica em adultos acompanhados desde o inicio da
vida no Centro de Saude-Escola “Prof. Samuel B. Pessoa” da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Objetivos Especificos

. Caracterizar aspectos sociodemograficos dos jovens adultos, sujeitos
do estudo, acompanhados desde o inicio da vida no Centro de Saude-
Escola “Prof. Samuel B. Pessoa” da Faculdade de Medicina da

Universidade de S&o Paulo.
. Estudar as relacfes entre:
— antropometria e pressao arterial,
— perfil metabdlico e de risco cardiovascular,

— aterosclerose subclinica do adulto detectada pela ultrassonografia
da parede abdominal, figado e espessura da meédia-intima das

caroétidas,

— aterosclerose subclinica do adulto detectada por métodos gréaficos
como a velocidade da onda de pulso e eletrocardiograma e 0 peso

de nascimento, e 0 ganho de peso no primeiro ano de vida.



4 METODOS
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4.1 Tipo de estudo

O estudo teve um delineamento analitico e observacional, sendo
realizado em adultos que possuem registro de acompanhamento no CSE,
desde o periodo de 1977 a 1989, como recém-nascidos ou lactentes, até o

momento atual.

4.2 Locais de estudo

O projeto de pesquisa foi desenvolvido no Centro de Saude-Escola
“Prof. Samuel B. Pessoa” da FMUSP (CSE) situado na zona oeste do
municipio de S&o Paulo, préximo a Universidade de S&o Paulo, onde se
desenvolvem as praticas de atencdo primaria a saude para uma populacéo

de cerca de 50.000 pessoas.

Aléem do CSE, foram centros colaboradores o Instituto da Crianca do
Hospital das Clinicas da FMUSP (ICr-HCFMUSP) e o Hospital Universitario

da USP (HU-USP).
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4.3 Populagcéo de estudo

Foram convidados a patrticipar deste estudo, adultos matriculados e

pacientes atuais do Centro de Saude-Escola do Butantd da FMUSP (CSE).

Os individuos deviam atender aos critérios de inclusdo estabelecidos
e ndo podiam se enquadrar em nenhum dos critérios de exclusdo. Antes de
quaisquer procedimentos do estudo, deviam ser capazes de fornecer o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE - Anexo A) por escrito

conforme as normas vigentes.

Foram incluidos participantes de ambos os sexos, com idades entre

20 e 31 anos.

Os individuos foram submetidos a andlises segundo peso de

nascimento e ganho de peso no primeiro ano de vida.

4.4 Critérios de inclusao

Os critérios de incluséo estabelecidos para o estudo foram os seguintes:
1. Idade entre 20 e 31 anos, ou seja, ter nascido entre 1977 e 1989, para
ambos 0s sexos,
2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido lido e assinado,
3. Ter peso de nascimento e dados perinatais anotados no prontuario,
4. Ter sido acompanhado no servi¢o na faixa etaria pediétrica, e
5. Estar em acompanhamento médico regular no Centro de Saude-Escola

(CSE) atualmente.
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45 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo definidos para este estudo foram os seguintes:
1. NA&o ter peso de nascimento e dados perinatais anotados no prontuario,
2. Ter nascido de parto domiciliar;
3. Nao ter realizado acompanhamento no CSE desde a infancia,
4. Estar atualmente em periodo de gestacéo ou puerpério,

5. Estar em atendimento médico domiciliar.

4.6 Constituicdo dos grupos de estudo

Revisamos 738 prontuarios, dos quais 645 possuiam os dados
neonatais exigidos nos critérios de inclusdo. Destes, 298 usudrios
responderam ao chamado e assinaram o Termo de Compromisso Livre e

Esclarecido (Figura 1).

Como o0 estudo incluia a avaliacho da aterosclerose pela
ultrassonografia e por meétodos graficos, e considerando a frequéncia da
mortalidade por doenca cardiovascular de 31,3% em nosso meio, indicou-se
a realizagcdo dos exames em 90 usuérios escolhidos aleatoriamente (Figura 1).
Dois individuos foram excluidos, por gestacdo quando da realizacdo dos
exames e pela referéncia de parto domiciliar, perfazendo 88 individuos

(Figura 1). Um participante ndo compareceu ao exame de ultrassonografia
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e sete pessoas faltaram no agendamento dos exames de VOP e
eletrocardiograma. Dois individuos ndo conseguiram realizar a medida da

gordura abdominal minima e maxima por estarem muito emagrecidos.

1270 prontuarios ativos de usuarios nascidos entre 1977 a 1989
, L . \
738 usuarios acompanhados desde a infancia 532 nao
acompanhados
) na infancia

J 4 U ’

4 N\ N\
59 sem peso de { 645 prontuérios com peso de } 34 prontuarios

N

nascimento nascimento anotado da infé_ncia nao
\ J localizados

“ | N

4 N\ A
67 usuarios nao 565 usuéarios aceitaram 13 usuarios
localizados comparecer excluidos
\\§ J \\ J
298 usuarios responderam 267 usuérios faltaram
a consulta a consulta
90 usuarios submetidos aos
exames aterosclerose subclinica % o
2 individuos
l excluidos
[ 88 participantes ]
Grupo | Grupo Il Grupo Il
PN <2.500 g PN 2.500 g a 3.500 g PN >3.500 g
n=16 n=51 n=21

Figura 1: Fluxograma da constituicdo dos grupos de estudo em relacao
ao peso de nascimento
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O ganho de peso no primeiro ano de vida foi registrado e avaliado em
50 individuos dentre os 88 patrticipantes, submetidos a divisdo em 2 grupos,

conforme a Figura 2.

Ganho de peso no 1° ano de vida

n=50
Grupo de ganho de peso insuficiente Grupo de ganho de peso adequado
masculino < 6.300 g masculino 2 6.300 g
feminino < 5.700 g feminino 2 5.700 g
n=21 n=29

Figura 2: Fluxograma da constituicdo dos grupos de estudo em relacéo

ao ganho de peso no primeiro ano de vida, segundo o género.

Para o alcance dos objetivos, os 88 sujeitos da pesquisa foram
agrupados segundo 2 critérios: peso de nascimento e ganho de peso no

primeiro ano de vida.

Assumimos como pontos de corte para constituir os grupos de peso
de nascimento os valores de 2.500 gramas e de 3.500 gramas. A escolha do
valor de corte de 2.500 gramas decorre da literatura considerar esta medida
como baixo peso ao nascer**. A escolha do valor de corte de 3.500 gramas
toma como referéncia o trabalho de Kumar et al.®®, que considera este valor

do peso ao nascer como percentil 97 para recém nascidos a termo.
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Como ponto de corte para o ganho de peso no primeiro ano de vida
assumimos os valores de 6.300 gramas para o sexo masculino e 5.700
gramas para o feminino, que resultam da diferenca entre o peso esperado
para 1 ano de idade no percentil 50 e o peso de nascimento no percentil 50,
tendo como referéncia as curvas e tabelas da Organizagdo Mundial da

Saude (OMS)®,
Os grupos de estudo constituidos foram:
= Peso de nascimento:
— Grupo I: Peso de nascimento menos de 2.500 gramas,
— Grupo II: Peso de nascimento entre 2.500 gramas e 3.500 gramas,
— Grupo IlI: Peso de nascimento maior do que 3.500 gramas.
= Ganho de peso no primeiro ano de vida:

— Grupo de ganho de peso insuficiente: ganho de peso < 6.300 gramas

para meninos e < 5.700 g para meninas,

— Grupo de ganho de peso adequado: ganho de peso = 6.300 gramas

para meninos e 2 5.700 g para meninas.

Os participantes receberam informacdes detalhadas sobre o estudo,
seus procedimentos, seus possiveis beneficios ou eventuais riscos, tendo
total liberdade para participar ou ndo do estudo, sem nenhum prejuizo ao
seu atendimento de rotina no CSE. Uma vez explicado, discutido,
preenchido e assinado o TCLE, todos os participantes, de ambos 0s grupos,

foram submetidos ao protocolo descrito a seguir.
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4.7 Protocolo do estudo

Inicialmente, os participantes que se enquadraram nos critérios de
inclusdo foram convocados para comparecer ao servico de ambulatérios do
ICr-HCFMUSP com o objetivo de serem avaliados, tanto do ponto de vista
clinico, quanto antropométrico e laboratorial, conforme o protocolo do

estudo, em regime de mutirdo.

Posteriormente, foram convidados para participar da realizacdo dos
exames no HU-USP com o objetivo de serem avaliados através da

ultrassonografia e de métodos graficos em relacéo a aterosclerose subclinica.

4.7.1 Avaliacao clinica e antropométrica

No ICr-HCFMUSP, ap0s a recepcao dos participantes, o processo de
coleta dos parametros clinico-laboratoriais se desenvolveu nas seguintes
etapas: consentimento informado e esclarecido, cadastro dos pacientes e
pedidos de exames, coleta de sangue, medidas de peso, altura e cinturas
abdominal e quadril, medidas da presséao arterial e da frequéncia cardiaca, e

avaliacédo clinica.
Os participantes submeteram-se a um periodo de jejum de 12 horas.

Os individuos selecionados tiveram seus dados coletados no inicio da
realizacdo do protocolo, através de questionario estruturado (Anexo-B), com o

registro de dados de interesse para a pesquisa, abordando caracteristicas
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socio-demograficas, presenca de fatores de risco cardiovascular, co-
morbidades associadas, habitos de vida, antecedentes familiares positivos

para risco de DCV.

Anotaram-se, na ficha clinica, os dados de condicfes de nascimento
(peso, duracéo da gestacéo), evolucdo pondero-estatural nos primeiros anos
de vida e doencas no periodo neonatal e infancia de acordo com o que

consta no registro dos prontuarios de guarda do CSE.

Foram avaliadas as seguintes variaveis antropomeétricas:

Peso em quilogramas (Kg). O peso foi obtido pela afericdo com
balanca antropométrica digital de acordo com as normas preconizadas

pelo Center of Disease Control and Prevention (CDC)® .

Altura em pé, em metros (m). A altura foi obtida pela afericdo com
estadibmetro de acordo com as normas preconizadas pelo Center of

Disease Control and Prevention (CDC)®* %

Célculo do indice de massa corpérea (IMC), igual a kg/m?. O IMC
foi classificado de acordo com a padronizacdo da Organizagao
Mundial da Satde (OMS) em: IMC abaixo de 18,5 kg/m? sendo
baixo peso, IMC entre 18,5 a 24,9 kg/ m? como normal, IMC entre
25,0 a 29,9 kg/ m? sendo sobrepeso e IMC a partir de 30,0 kg/ m?

como obesidade® .

Medida da cintura abdominal (CA) para avaliacdo da obesidade

centripeta, em centimetros (cm). Foram considerados como valores
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normais: 102 cm ou menos de CA em homens e 88 cm ou menos

em mulheres®’.

Medida da cintura de quadril (CQ), em cm para o calculo da relacéo
cintura-quadril (RCQ). Foram considerados como valores normais da
RCQ aqueles gque entre 20-29 anos era igual ou menor de 0,83 no
sexo feminino, e igual ou menor de 0,94 no sexo masculino; e aqueles
gue entre 30-39 anos era igual ou menor de 0,84 no sexo feminino e

igual ou menor de 0,96 no masculino®.

Relacéo cintura altura (RCA) definida como elevada quando maior

do que 0,5%°.

Medida da pressao arterial em milimetros (mm) de mercario (Hg), com
trés afericbes em posicao sentada, utilizando-se o esfigmomandémetro
automatico, marca microlife® BP 3BTO-A. A PA do participante
também foi aferida com a mesma técnica antes da realizacdo do
exame de velocidade de onda de pulso, com cada participante
realizando medida de PA quatro vezes. A PA final do participante foi a
média das quatro medidas realizadas. Hipertensdo arterial foi
considerada quando havia referéncia ao diagnéstico médico prévio de
hipertensdo arterial, ou uso de medicamentos para hipertenséo
arterial, ou pressao arterial sistolica (PAS) = 140 ou pressao arterial

diastélica (PAD) = 90 mm de Hg™.

Medida da frequéncia cardiaca em posicao sentada, por trés vezes

(bpm).
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4.7.2 Métodos laboratoriais

Apoés jejum de 12 horas todos os participantes realizaram coleta de
sangue realizada por puncdo venosa periférica com vacutainer, com

dosagens de:

» Glicemia de jejum, com niveis de glicose determinados através do
método enzimatico calorimétrico. Foram considerados como
portadores de diabetes os participantes com historia prévia de
diagnéstico de diabete melito, uso de medicamentos para tratamento

do diabetes ou glicemia de jejum igual ou maior a 126 mg/dI**,

= Colesterol total (CT) dosado pelo método enzimatico (shod-pap,

Merck®),

= HDL-colesterol (HDL-colesterol) determinado por método direto,
in vitro,

= VLDL-colesterol (VLDL-c) determinado por método direto, in vitro,

= Triglicérides (TG) dosados pelo método enzimatico (shod-pap,

Merck®),

= LDL — colesterol calculado usando a formula de Friedewald quando os
niveis de triglicérides eram inferiores a 400 mg/dL: LDL = CT -
[HDL+(TG/5)], onde CT = colesterol total, HDL = lipoproteina de alta

densidade, LDL = lipoproteina de baixa densidade, TG = triglicérides.
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Os participantes foram classificados de acordo com as diretrizes da

American Heart Association (AHA)

abaixo:

9293 que considera alterados os valores

= Triglicérides: igual ou maior de 150 mg/dI,

HDL-colesterol: menor de 40 mg/dl, ou

LDL-colesterol: varia de acordo com a classificagdo de risco do
participante, que pode ser alto risco, risco moderado alto, risco

moderado e risco baixo.

o Alto risco: individuo com doenca aterosclerética como |IAM ou

angina, AVC, ou equivalentes como doenca arterial periférica,
aneurisma de aorta abdominal, doenca da artéria carétida
sintomatica, diabetes melito ou ERF maior de 20%, quando os

niveis de LDL-c devem ser considerados abaixo de 100 mg/dl.

Risco moderado-alto: presenca de dois ou mais fatores de risco
cardiovascular e/ou ERF entre 10 e 20%, quando a meta do LDL-

¢ deve ser menor de 130 mg/dl.

Risco moderado: presenca de dois ou mais fatores de risco
cardiovascular e ERF < 10%, os niveis de LDL-c devem ser

menores de 130 mg/dl.

Risco baixo: auséncia ou presenca de um fator de risco
cardiovascular e um ERF menos de 10%, considera niveis de

LDL-c menos de 160 mg/dI.
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Os participantes foram considerados como portadores de dislipidemia
guando apresentaram triglicérides elevados, e/ou HDL-colesterol baixo, e/ou
LDL-c elevado. Também receberam este diagndstico quando tinham
diagnéstico médico prévio de dislipidemia ou se encontravam em tratamento

para dislipidemia® *.

Apds a coleta de exames era oferecido desjejum aos participantes.

A dosagem de colesterol total e fracdes, triglicérides e de glicemia de

jejum foram realizados no laboratério do ICr.

Os patrticipantes tiveram o risco cardiovascular determinado pelo escore
de risco de Framingham (ERF)>* *°. O célculo do ERF se baseou nos seguintes
dados do participante: idade, género, medida de colesterol total, medida de
HDL-colesterol (HDL-c), tabagismo, medida da presséo arterial e presenca de
diagndstico de diabetes melito®* *°. De acordo com os dados dos participantes,
estas variaveis tém correspondentes a pontos, que somados correspondem ao
risco de morte sbita ou IAM em 10 anos, em percentual®® >°. O individuo com
risco menor de 10% de apresentar morte subita ou IAM em 10 anos foi
considerado de baixo risco. Aqueles com risco entre 10 e 20% foram referidos
como de médio risco. Os participantes com ERF maior de 20% foram
considerados como de alto risco. Individuos com diabetes melito ou doenca

aterosclerética devem ser considerados como de alto risco®* *°.

O diagnéstico de sindrome metabdlica foi realizado a partir das
medidas de cintura abdominal, pressdo arterial, glicemia, e dos niveis de

HDL-colesterol e triglicérides. Os critérios preconizados pelo National
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Cholesterol Education Programme Adult Treatment Panel 1ll (NCEP-ATP II) *
para o diagnoéstico da sindrome metabdlica orientam para a presenca de trés

Ou mais critérios a seguir:

= Aumento da CA: maior de 88 cm nas mulheres e maior de 102 cm

nos homens
= Aumento de triglicérides plasmaticos: igual ou maior de 150 mg/dl

* Reducéo de niveis de HDL-colesterol: menor do que 40 mg/dl para

homens e menor do que 50 mg/dl para mulheres

= Aumento dos niveis pressoricos: PAS igual ou maior a 130 mm de

Hg e/ou PAD igual ou maior de 85 mm de Hg

= Aumento dos niveis de glicemia de jejum: igual ou maior de 100 mg/dI

Ap6s os mutirdes para a coleta de dados clinicos e laboratoriais
realizados no ICr, a pesquisa continuou a ser realizada no Hospital
Universitario da Universidade de Sao Paulo (HU-USP), para a investigacao

da aterosclerose subclinica.

No HU-USP, os participantes foram recepcionados e esclarecidos a

respeito dos exames a serem realizados.

O campo de trabalho para as avaliacdes da aterosclerose subclinica
foi preparado com equipes responsaveis nos setores de: 1) ultrassonografia,
com medida da espessura da gordura abdominal (MEGA), avaliacdo da
gordura hepatica e medida da espessura média-intima (EMI) da artéria
carGtida, e 2) métodos graficos através do eletrocardiograma (ECG), e da

velocidade da onda de pulso (VOP).
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4.7.3 Ultrassonografia

a) Medida da Espessura da Gordura Abdominal

A presenca de obesidade central foi avaliada por meio da mensuracéo
das camadas de gordura da parede abdominal (camada adiposa subcutanea
minima e maxima e pré-peritonial) e da gordura intra-abdominal (gordura
visceral) por meio de imagens de ultrassonografia obtidas no aparelho

Toshiba Aplio XG™, com transdutor linear de 7.5 MHz.

Todos os participantes foram avaliados em decubito dorsal, com
elevacdo do braco direito. O transdutor foi posicionado transversalmente a
1 cm da cicatriz umbilical, sem exercer nenhuma presséo sobre o abdome, a

fim de ndo subestimar a afericéo.

O objetivo do exame foi identificar trés linhas em cada uma das duas
imagens obtidas da parede abdominal (xiféide e umbilical) para a mensuragéo
das camadas adiposas subcutdneas e da camada adiposa pré-peritonial,

abaixo do apéndice xiféide.

Consideramos a espessura subcutanea a medida entre a pele e a face
externa da fascia dos musculos reto abdominais, quantificada em centimetros.
A espessura da gordura visceral foi a medida entre a face interna do musculo
reto abdominal e a parede posterior da aorta na linha média do abdome, com o

paciente em expiracdo, e quantificada em centimetros.

As imagens foram gravadas e remetidas para o Centro de Leitura de

ultrassonografia onde foram avaliadas utilizando-se o software MIA™,
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Os dados permitem correlacionar a gordura omental com as medidas
antropomeétricas tradicionais (circunferéncia abdominal e razdo cintura/quadril)

que tém sido usadas até aqui como marcadores de obesidade abdominal.

b) Avaliacdo Hepética

O estudo do figado pela ultrassonografia foi obtido com equipamento
padronizado (Toshiba SSA-770A Aplio, Japéo) e transdutor de banda larga

convexo (PVT - 375BT) com frequéncia central de 3,5MHz (2,5-5,5MHz).

Posiciona-se o transdutor no espaco intercostal, utilizando a vesicula
biliar e a veia cava inferior como reparos anatdbmicos para ajuste e controle
do ganho na obtencdo da imagem do parénquima hepético, permitindo

ajuste da técnica para o biétipo do participante.

A andlise da ecogenicidade do parénquima hepéatico foi considerada
pela atenuacdo do feixe acustico, que aumenta na presenca de esteatose.
A visualizacéo do diafragma foi o parametro utilizado para a avaliagdo semi-
guantitativa da atenuacdo do feixe acustico com trés graus considerados
nessa analise: diafragma bem visualizado (normal), parcialmente visualizado

e nao visualizado.

A imagem estética do lobo direito do figado foi gravada em CD/DVD
no eixo obliquo, no plano de corte que inclui as estruturas anatébmicas
alinhadas no eixo antero-posterior: a superficie anterior do lobo direito do
figado, a vesicula biliar, a veia cava inferior e o angulo hepato-diafragmatico.
Nos casos em que a vesicula biliar ndo foi identificada utilizou-se o contetdo

sanguineo da veia cava inferior como reparo anatdmico de ajuste de ganho.
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As imagens foram gravadas e remetidas para o Centro de Leitura de
ultrassonografia onde foram medidas através do software IMAGE ARENA-

TOM TEC.

A medida foi realizada através de linha reta perpendicular ao plano da
pele no eixo antero-posterior do lobo hepético direito, unindo a superficie
hepética anterior e 0 angulo hepato-diafragmético posterior. Nas imagens
obtidas foram avaliadas as alteracGes de trés critérios ultrassonograficos:
ecogenicidade, ecotextura e atenuacdo do feixe acustico. A ecogenicidade
estava aumentada quando o parénquima hepético se apresentava mais
brilhante que o habitual. A ecotextura estava heterogénea quando foram
observados ecos grosseiros comparados ao padrao habitual. A atenuacéo do
feixe acustico estava alterada quando a visualizagcdo dos vasos intra-
hepéaticos ou do diafragma posterior se apresentava reduzida parcial

(moderada) ou totalmente (acentuada).

Na avaliacdo hepética foram estudados o0s seguintes parametros:
didametro antero-posterior do lobo direito do figado em milimetros (AHep-
DAP-LD), alteracdo da ecogenicidade hepatica, sugestiva da presenca (sim-

S) ou auséncia (ndo-N) de hepatopatia parenquimatosa (AHep-alteco).

C) Espessura Média-intima das Carotidas

A padronizagdo do método de ultrassonografia para avaliacdo da
espessura da média-intima carotidea obedeceu ao protocolo do Centro
de Pesquisa e Epidemiologica do Hospital Universitario da Universidade

de Sao Paulo.
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O participante permaneceu em decubito dorsal durante o exame,
permitindo movimentos de rotacdo da cabeca para os lados. Antes do inicio
da ultrassonografia foram fixadas trés presilhas de eletrocardiograma (ECG)
no individuo a ser avaliado. A cabeca do individuo deveria se posicionar a
45° na direcdo oposta ao lado examinado, com o técnico sentado ou em pé

préximo ao lado do diva.

A bifurcacéo das carétidas foi analisada na extenséo de 3 centimetros
(cm) para pesquisa de placas, além da coleta da imagem das carétidas
comuns ao longo de 1 cm, iniciando-se 1 cm abaixo da bifurcacdo das

carétidas comuns.

A EMI foi medida em todos os participantes de forma padronizada
com equipamento Toshiba (Aplio XG™) com transdutor linear de 7,5 MHz.
A partir da sequéncia de varreduras no eixo transversal, com duracdo de

8 segundos, foram gravadas em compact disk.

As imagens satisfatorias de ultrassonografia em modo-B das carotidas
se referiram & avaliagcdo nitida das interfaces das paredes arteriais no eixo
longitudinal e nos reparos anatdomicos arteriais. As interfaces limen-intima e
média-adventicia foram visualizadas na parede arterial distal, mais afastada

do transdutor.

As imagens coletadas foram gravadas e remetidas para o Centro de
Leitura de ultrassonografia do Centro de Pesquisa Clinica e Epidemiol6gica
do Hospital Universitario. A leitura do exame foi centralizada e automatizada

utilizando-se o software MIA™ com imagens de trés ciclos cardiacos,
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sendo calculados os valores médios, e maximos das EMI das carotidas

direita e esquerda.

A medida da EMI foi realizada apenas na imagem da parede posterior
do segmento distal da carétida comum, onde foram obtidas medidas do
calibre do vaso, do limen vascular e da EMI na parede distal durante os
ciclos cardiacos. O algoritmo de medidas do software calculou as distancias
entre as linhas que delimitam as estruturas anatdbmicas dos vasos e emitiu

valores maximo e médio da EMI, com desvio padréo.

Na avaliacdo da espessura da média-intima (EMI) das artérias
cardtidas foram estudados os seguintes parametros: espessura da média-
intima da car6tida esquerda (EMI da CE) em milimetros, espessura da
camada meédia-intima da carotida direita (EMI da CD) em milimetros, e a
meédia das espessuras média-intimais das cardtidas esquerda e direita [EMI

das (CE+CD/2)] em milimetros.

4.7.4 Métodos Gréficos

a. Velocidade da Onda de Pulso

A medida da VOP carotideo-femoral avaliou a rigidez ou
distensibilidade vascular através de dispositivo automatico validado

(Complior, Artech Medicale, Franca).

Inicialmente, apdés medidas da pressdo arterial com aparelho

oscilométrico (Onrom HRM 705 CP) no braco direito e da frequéncia
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cardiaca, foi solicitado decubito dorsal horizontal ao participante para

realizacdo da VOP.

A medida da distancia da furcula do esterno até o pulso femoral direito

foi realizada com fita métrica.

O Complior se refere a um dispositivo automético que faz o registro
continuo das ondas de pulso, com o célculo automético da VOP, a partir das
ondas de pulso obtidas através de transdutores de pressédo, colocados nas
artérias carétida e femoral direita dos participantes, permitindo a visualizacéo
das ondas de pulso em tela de computador. Assim, a VOP foi avaliada no
segmento arterial carotideo-femural, representando a medida do transito da

onda de pulso pela aorta.

Os transdutores possuem membranas que sédo deformadas
sucessivamente pelo choque com a onda de pulso, onde a deformacéo é
transformada em sinal elétrico e transmitida a programa informatizado, que

digitaliza e armazena a informacdo num sistema de memoria.

Um software identifica as ondas de pulso com boa qualidade de
registro. A VOP foi obtida automaticamente pelo registro de ondas de pulso
captadas simultaneamente pelos dois transdutores posicionados sobre dois
pontos da arvore arterial, separados por distancia conhecida, e calculada
como a razdo entre a distancia entre os dois pontos de medida e o tempo

percorrido entre 0S mesmos.

Cada onda pulsétil aparece em tempo real na tela do computador,

com o aparelho determinando o inicio da onda nos dois locais pela tangente
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a fase ascendente inicial da onda de pressdo. Quando o técnico observa
ondas de pulso de qualidade suficiente na tela dos computadores,
interrompe a obtencéo das ondas de pulso pelos transdutores, permitindo o
calculo do tempo transcorrido entre as duas ondas de pulso, a carotidea e a

femoral.

A distancia percorrida pela onda de pulso (denominada de distancia
D) foi medida sobre a superficie corporal entre os dois pontos de aquisi¢ao
das ondas de pulso, enquanto que o tempo transcorrido entre as duas ondas
de pulso foi medido automaticamente pelo Complior, com a velocidade da

onda de pulso calculada.

A VOP é calculada dividindo-se a distancia da furcula até o pulso
femoral pela defasagem temporal entre os pulsos carotideo e femoral
utilizando-se a média de 10 ciclos cardiacos consecutivos em ritmo cardiaco

regular.

Todos os exames de VOP realizados foram gravados e encaminhados
para analise no Centro de Leitura de Fisiologia Cardiovascular no Centro de
Interpretacdo do Centro de Pesquisa Clinica e Epidemiologica do Hospital

Universitario para laudo.

Os parametros a serem considerados na VOP foram: medida da
variacdo da onda de pulso (VOP) no segmento caroétida-femoral registrada
em metros por segundo, avaliagcdo da presséo arterial sistolica e diastolica
(VOPpas) e (VOPpad) em milimetros de mercurio, e avaliacdo da frequéncia

cardiaca em batimentos por minuto.
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b. Eletrocardiograma de repouso

Exame realizado através de 12 derivagcdes com registro de atividade
elétrica do coracdo captada através de eletrodos colocados nos bracos e
pernas do participante. ApGs o registro, a avaliagcdo do ritmo, frequéncia
cardiaca e tracado do eletrocardiograma (ECG) foram realizados pelo

Laboratério de Eletrocardiografia do Instituto do Coracdo da FMUSP.

Os parametros a serem considerados no ECG foram a presenca de
normalidade ou anormalidade de acordo com as leituras realizadas pelo

Laboratorio de Eletrocardiografia do Instituto do Coracdo (INCOR) da FMUSP.

4.8 Variaveis do estudo

4.8.1 Variaveis independentes

" Peso ao nascer.

= Ganho de peso no primeiro ano de vida.

4.8.2 Variaveis dependentes

Variaveis analisadas no estudo de casos e controles
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a.

b.

C.

Variaveis sociodemograficas

Idade [anos (n)], etnia [afrodescendente], [caucasiano], [outros]
(sim-S) ou auséncia (ndo-N) [sim-S ou nao-N], sexo [masculino
(sim-S) ou auséncia (ndo-N)] [sim-S ou n&o-N], [feminino (Sim-S)
ou auséncia (ndo-N)] [sim-S ou nao-N], escolaridade [analfabeto,
fundamental incompleto, fundamental completo, médio incompleto,
médio completo, superior incompleto, superior completo] [(Sim-S)
ou auséncia (néo-N)] [sim-S ou nao-N], faixa de rendimento per
capita [até 1 salario minimo (SM) per capita, 1 a menos de 2 SM,

2 ou mais SM [(sim-S) ou auséncia (ndo-N)] [sim-S ou nao-N]].

Variaveis sobre a presenca de fatores de risco para DCV

Tabagismo, diagnésticos prévios de hipertensédo arterial, diabetes
melito, dislipidemia, DCV, doenca mental, [presenca (sim-S) ou

auséncia (ndo-N)] [sim-S ou nao-N].

Variaveis dados antropométricos e medidas de pressao arterial

indice de Massa Corporea (IMC) [kg/m?], Estado nutricional
(IMC < 18,5 Kg/m?) [Baixo peso], (IMC de 18,5 a 24,9 Kg/m?) [Normal],
(IMC de 25,0 a 29,9 Kg/m?) [Sobrepeso], (IMC a partir de 30,0 Kg/m?)
[Obesidade], Cintura abdominal (CA) [cm], Cintura quadril (RCQ),
RCA, Pressdo Arterial Sistolica (PAS) [mmHg], Diastélica (PAD)
[mMmHg], Hipertensdo arterial [presenca (sim-S) ou auséncia (nao-N)]

[sim-S ou ndo-N],
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d. Variaveis relativas ao perfil metabdlico e de risco cardiovascular

Glicemia (mg/dl), colesterol total (mg/dl), LDL-colesterol (mg/dl),
HDL-colesterol (mg/dl), triglicérides (mg/dl) com (média e SD),
diabetes melito (%), LDL-colesterol elevado (%) conforme risco
definido, HDL-colesterol menor 40 mg/dl (%), triglicérides maior de
150 mg/dl (%), dislipidemia (%), sindrome metabdlica (%) como
[presenca (sim-S) ou auséncia (ndo-N)] [sim-S ou nao-N], Escore
de risco de Framingham (%) [Menor de 10 %, 10-20 % e Maior de

20 % [presenca (sim-S) ou auséncia (ndo-N)] [sim-S ou n&o-N].

e. Variaveis relativas ao perfil de ultrassonografia da medida da gordura

abdominal (MEGA)

Medida da gordura abdominal minima, Medida da gordura abdominal
maxima e medida da gordura peritonal com média e desvio padréao
(SD), medida da gordura abdominal minima elevada, acima do
percentil (p) 75 (13,91mm) com (%), medida da gordura abdominal
maxima elevada, acima do p75 (29,25 mm) com (%), medida da
gordura peritonal elevada, acima do que p75 (16,44 mm) com (%)

como [presenca (sim-S) ou auséncia (ndo-N)] [sim-S ou ndo-N].

f. Variaveis relativas ao perfil de ultrassonografia com a medida da

gordura hepéatica

Medida do lobo direito (média e SD), medida do lobo direito
elevada (maior do que 109,5 milimetros para mulheres e maior do

que 119,5 milimetros para homens) (%), medida do lobo direito
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elevada, acima do p75 (102,6mm) (%) como [presenca (sim-S) ou
auséncia (nao-N)] [sim-S ou nao-N], alteracdo da ecogenicidade
hepética, sugestiva da [presenca (sim-S) ou auséncia (ndo-N)] de

hepatopatia parenquimatosa.

Variaveis relativas ao perfil de ultrassonografia da medida da

espessura da camada média-intima (EMI) das carotidas

= EMI média da Carotida Esquerda (CE) (média e SD), EMI média da
CE elevada, acima do p 75 (0,51 mm) com (%) [presenca (Sim-S)

ou auséncia (nao-N)] [sim-S ou nao-N].

= EMI minima CE (média e SD), EMI minima CE elevada, acima do
p75 (0,41 mm) com (%) [presenca (sim-S) ou auséncia (ndo-N)]

[sim-S ou ndo-N].

= EMI maxima CE (média e SD), EMI maxima CE elevada, acima do
p75 (0,63 mm) com (%) [presenca (sim-S) ou auséncia (ndo-N)]

[sim-S ou ndo-N].

= EMI média da Caroétida Direita (CD) com (média e SD), EMI média
CD elevada, acima do p75 (0,50 mm) com (%) [presenca (Sim-S)

ou auséncia (ndo-N)] [sim-S ou nao-N].

= EMI minima CD (média e SD), EMI minima CD elevada, acima do
que p75 (0,42 mm) com (%) [presenca (sim-S) ou auséncia (n&o-N)]
[sim-S ou ndo-N].

= EMI méxima CD (média e SD), EMI méxima CD elevada, acima do
p75 (0,62 mm) com (%) [presenca (sim-S) ou auséncia (nao-N)]

[sim-S ou ndo-N].
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4.9

= EMI média (CE+CD) /2 (média e SD), EMI média (CE+CD)
/2 elevada, acima do p75 (0,50 mm) com (%) [presenca (Sim-S) ou

auséncia (ndo-N)] [sim-S ou nao-N].
Variaveis relativas a velocidade da onda de pulso (VOP)

» Velocidade da Onda de Pulso (VOP) média e desvio padrdo [m/s],
VOP elevada, maior 10 m/s [presenca (sim-S) ou auséncia (ndo-N)]
[sim-S ou n&o-N], VOP elevada, acima do p75 (8,55 m/s) [presenca
(sim-S) ou auséncia (ndo-N)] [sim-S ou n&o-N], [presenca (sim-S)

ou auséncia (nao-N)] [sim-S ou nao-N].
Variaveis relativas ao Eletrocardiograma (ECG)

= Exame com referéncia a pré-excitagdo ventricular, blogueio
atrioventricular, ritmo ectépico atrial, sobrecarga atrial esquerda,
repolarizacao precoce, hipertrofia ventricular com (%), sugestiva da
[presenca (sim-S) ou auséncia (ndo-N)] [sim-S ou ndo-N] de exame

alterado.

Tratamento Estatistico dos Resultados

O banco de dados foi criado no Statistical Package for Social Science for

Windows (SPSS), versao 19,0 (Chicago, Il, EUA) e as planilhas para analise

empregando o Microsoft Excel 2002.

Para o atendimento dos objetivos deste estudo, as andlises de

estatistica descritiva das variaveis paramétricas foram realizadas calculando-
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se a média, desvio-padrdo e o erro-padrdo, com o0s resultados expressos
atraveés destes parametros.

Para as variaveis quantitativas, a analise foi realizada através da
observacdo de valores minimos e maximos, e do calculo de médias e
desvios padrbes através de andlise de variancia (Anova) quando necessario
se comparar entre grupos> %,

Para as variaveis gquantitativas booleanas (presenca ou auséncia de
determinado parametro) foram calculadas frequéncias absolutas e relativas.
Para testar a homogeneidade de grupos em relacao as proporcdes foi utilizado
o teste de Chi-quadrado de Pearson ou do teste exato de Fisher * %,

Para todos os casos onde a suposi¢do da normalidade foi rejeitada
utilizou-se o teste ndo-paramétrico de Mann-Withney®* %,

Em todas as analises, adota-se um nivel de significancia de 5%.

Para realizacdo das andlises estatisticas foram realizadas regressées

multivariadas, utilizando-se o software Stata 12 statistical software package.

4.10 Aspectos éticos

Tanto os individuos do grupo de casos como aqueles de controles
foram informados de maneira clara sobre os objetivos e importancia da
pesquisa desenvolvida neste trabalho, pelo que assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, segundo a resolucdo de 1996 do

Conselho Nacional de Saude.
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A Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa —
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo em sessdo de 22/10/2008 aprovou

o protocolo desta pesquisa, sob registro 0785/08.



5 RESULTADOS




Resultados

5.1 Caracterizacao de acordo com 0 peso ao nascer.

57

O grupo do estudo foi caracterizado segundo aspectos

sociodemogréficos que se encontram sumarizados na Tabela 1.

Tabela 1. Caracterizacdo dos aspectos sociodemograficos dos sujeitos do

estudo
n=88 (%)
Idade (anos) * 25,5 (2,9)
Sexo
Feminino 52 (59,1)
Masculino 36 (40,9)
Etnia
Afrodescendente 43 (48,9)
Caucasiana 43 (48,9)
Outros 2(2,3)
Escolaridade (anos)
Analfabeto 2(2,3)
Fundamental incompleto 8(9,1)
Fundamental completo 5(,7)
Médio incompleto 6 (6,8)
Médio completo 55 (62,5)
Superior incompleto 8(9,1)
Superior completo 33,4
N&o informado 1(1,1)
Rendimento per capita
Até 1 Salario Minimo per capita 57 (64,8)
1 a < 2 Salario Minimo per capita 17 (19,3)
2 ou + Salario Minimo per capita 10 (11,4)
Né&o informou 4 (4,5)
Habitos
Tabagismo * 21 (23,9)
Consumo alcool 3 9 (10,2)
Consumo de drogas * 5 (5,7)
Antecedentes pessoais
Hipertenséo arterial ° 6 (6,8)
Diabetes melito ° 0 (0,0)
Dislipidemia ’ 2(2,3)
Doenca cardiovascular 0 (0,0)
Doenca mental ° 7 (8,0)

"Média (desvio-padrao); 2Tabagismo ativo pelo menos uma vez no dia; 3Consumo de bebidas
alcoolicas pelo menos 1 vez na semana; 4Consumo regular de drogas como maconha, crack, cocaina
pelo menos 1 vez na semana; ®Histéria médica de hipertenséo arterial (HA), ou uso de medicamentos
para HA; °Histéria médica de glicemia de jejum alterada; 'Histéria médica de lipideos séricos
alterados: ®Historia médica de AVC, IAM ou coronopatia; ®Historia médica de transtorno mental prévio.
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O grupo de adultos do estudo apresentou média de idade de 25,5 anos,
predominio do sexo feminino e frequéncia semelhante de afrodescendentes
e caucasianos, conforme Tabela 1. Mais da metade dos individuos (62,5%)
referiu ensino médio completo. Renda per capita de até 1 salario minimo foi
declarada por 64,8% dos participantes. Tabagismo, consumo de alcool e
abuso de drogas foram referidos respectivamente por 23,9%, 10,2% e 5,7%
dos individuos. Antecedentes pessoais de hipertensédo arterial, dislipidemia e
doenca mental foram mencionados, respectivamente, por 6,8%, 2,3% e 8%
dos adultos (Tabela 1).

O perfil antropométrico e medidas da pressao arterial dos sujeitos do

estudo se encontram sumarizados na Tabela 2.

Tabela 2. Perfil antropométrico e medidas da presséao arterial dos sujeitos do

estudo
n=88 (%)
IMC (Kg/m?) * 24,6 (4,8)
Estado nutricional (%) 2
IMC = 25,0 Kg/m® 33(37,5)
IMC = 30,0 Kg/m? 9 (10,2)
CA (cm) (%) ® 83,8 (15,3)
CA elevada (%) * 26 (29,5)
RCQ°® 0,91 (0,17)
RCQ elevada (%) ° 41 (46,6)
RCA’ 0,51 (0,09)
RCA elevada ® 45 (51,1)
PAS (mm Hg) ° 117,0 (12,1)
PAD (mm Hg) *° 71,7 (8,1)
HA (mm Hg) ™ 11 (12,5)

YIMC: indice de massa corporea, média e deswo padrao “Estado nutricional definido por IMC: sobrepeso -
IMC 25 a 29,9 Kg/m e obesos - IMC = 30 Kg/m 3CA: cintura abdominal, média e desvio padrao; “Definido
como urcunferenua abdominal elevada quando acima de 102 cm para homens e acima de 88 cm para
mulheres; °RCQ: relagao cintura-quadril, média e desvio padréo; °RCQ definida como elevada quando entre
20-29 anos maior de 0,83 no sexo feminino e maior de 0,94 no masculino, e entre 30-39 anos maior de 0,84
no sexo feminino e maior de 0,96 no masculino; ‘RCA: rela(_;ao cintura-altura, média e desvio padrdo;

RCAdeflnlda como elevada quando maior do que 0,5; °PAS: pressao arterial sistélica, média e desvio
padrao °PAD: pressao arterial diastolica, média e desvio padréo ; YHA: hipertensdo arterial, presenca ou
auséncia, definido como referéncia a histéria médica de hipertensao arterial, ou uso de medicamentos para
hipertensao arterial, ou PAS = 140 ou PAD =90 mm de Hg.

O perfil antropométrico mostrou média do IMC de todo o grupo

de adultos participantes da pesquisa de 24,6 kg/m?. O peso excessivo
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(IMC = 25,0 kg/m?) foi diagnosticado em 37,5% e a obesidade em 10,2% dos
participantes. Circunferéncia abdominal (CA), relacdo cintura-quadril (RCQ)
e relacdo cintura-altura (RCA) elevadas, enquanto expressdo da gordura
central foram detectadas respectivamente em 29,5%, 46,6% e 51,1% dos
adultos. O estudo dos niveis pressoricos diagnosticou 12,5% dos adultos
com hipertenséo arterial (Tabela 2).

O perfil antropométrico e medidas da pressao arterial em relacdo ao

peso de nascimento se encontram descritas na Tabela 3.

Tabela 3. Perfil antropométrico e medidas de pressao arterial de acordo com o

peso de nascimento

Coeficiente de regresséo (CR) / Intervalo de confianga (95%)

IMC (Kg/m?) *

Estado nutricional (%) *

Peso baixo Peso alto Peso de referéncia

PN <2.500 g PN >3.500 g PN 2.500-3.500 g
n=16 n=21 n=51
-1,518 2,832 ** 20,811

(-4,159 — 1,122)

(0,433 - 5,232)

(11,974 — 29,648)

2 -0,065 0,317 * -0,179
IMC 2 25,0 Kg/m (-0,329 — 0,198) (0,782 — 0,557) (-1,061 — 0,702)
2 -0,098 0,096 -0,189
IMC 2 30,0 Kg/m (-0,270 - 0,072) (-0,059 — 0,251) (- 0,763 — 0,384)
o 3 -0,636 4,656 84,565
CA (cm) (%) (-9,402 — 8,130) (-3,308 — 12,620) (55,235 —113,894)
o 4 -0,046 0,284 ** 0,715
CA elevada (%) (-0,299 — 0,206) (0,054 — 0,513) (-0,129 — 1,560)
RCO® -0,074 0,055 1,068
[-0,016 — 0,018) (- 0,029 - 0,141) (0,755 — 1,381)
o 6 -0,323 ** 0,280 ** 0,495
RCQ elevada (%) [-0,571 — (-0,075)] (0,054 — 0,505) (-0,333 — 1,325)
RCAT -0,008 0,022 0,498
(-0,059 — 0,042) (-0,023 — 0,068) (0,327 — 0,668)
RCA elevada® -0,095 0,238 * 0,334
(-0,379 — 0,189) (- 0,020 — 0,496) (-0,617 — 1,286)
o -3,926 -1,500 112,433
PAS (mm de Hg) (-9,845 — 1,992) (-6,877 — 3,877) (92,630 — 132,236)
10 4,744 * 0,719 63,885
PAD (mm Hg) [-9,017 — (-0,470)] (-3,162 — 4,601) (49,588 — 78,182)
-0,074 0,007 0,118

HA (mm de Hg)"

(-0,268 — 0,118)

(-0,167 — 0,183)

(-0,527 — 0,765)

YIMC: indice de massa corpérea, média e desvio [ajadréo; %Estado nutricional definido por IMC: sobrepeso -
IMC 25 a 29,9 Kg/m2 e obesos - IMC = 30 Kg/mz; CA: cintura abdominal, média e desvio padrao; “Definido
como circunferéncia abdominal elevada quando acima de 102 cm para homens e acima de 88 cm para
mulheres; °>RCQ: relagao cintura-quadril, média e desvio padrao; 6RCQ definida como elevada quando entre
20-29 anos maior de 0,83 no sexo feminino e maior de 0,94 no masculino, e entre 30-39 anos maior de 0,84
no sexo feminino e maior de 0,96 no masculino; 'RCA: relagao cintura-altura, média e desvio padrao; SRCA
definida como elevada quando maior do que 0,5; 9PAS: pressao arterial sistolica, média e desvio padréo;
OpAp: presséo arterial diastélica, média e desvio padrao ; YHA: hipertensao arterial, presenca ou auséncia,
definido como referéncia a historia médica de hipertensdo arterial, ou uso de medicamentos para
hipertensao arterial, ou PAS = 140 ou PAD =90 mmde Hg. * p < 0,1; ** p < 0,05
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Peso baixo ao nascer (<2500 gramas) foi negativamente
correlacionado com a relagéo cintura-quadril elevada segundo o coeficiente de
regressao (CR) de -0,323, intervalo de confianca (IC) de 95% [-0,571, -0,075]
p<0,05, e com os niveis de pressao arterial diastdlica (CR=-4,744, IC 95%
[-9,017, -0,470] p < 0,05).

Peso ao nascer maior do que 3.500 gramas foi positivamente
associado com IMC (CR=2,832, IC 95% [0,433, 5,233] p<0,05), peso
excessivo ou IMC = 25,0 kg/m?, (CR=0,318, IC 95% [0,782, 0,557] p<0,05),
cintura abdominal elevada (CR=0,284, IC 95% [0,054, 0,513] p<0,05), e
relacdo cintura-quadril elevada (CR=0,280, IC 95% [0,054, 0,505] p<0,05).

O perfil metabdlico e de risco cardiovascular dos sujeitos do estudo

sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Perfil metabdlico e de risco cardiovascular dos sujeitos do estudo

n=88 (%)

Glicemia (mg/dI) * 81,7 (6,5)
Colesterol total (mg/dl) * 160,1 (35,6)
LDL-colesterol (mg/dl) * 90,0 (23,9)
HDL-colesterol (mg/dl) * 47,7 (13,1)
Triglicérides (mg/dl) * 93,0 (78,1)

LDL-c elevado ? 4 (4,5)

HDL-c < 40 mg/dl (%) 25 (28,4)

TG > 150 mg/dl (%) 6 (6,8)
Dislipidemia ? 26 (29,5)
Sindrome Metabdlica * (%) 7 (8,0)
ERF ° (%)

Menor de 10 % 87 (98,9)

10-20 % 1(1,1)

Maior de 20 % 0 (0,0

'Média (desvio-padréo); Para individuos com DCV aterosclerdtica estabelecida ou diabetes melito ou
Escore de Risco de Framingham (ERF) > 20% a meta de LDL-c é < 100 mg/dl. Para individuos com ERF
de 10 a 20%, a meta do LDL-c é < 130 mg/dl e, para aqueles com ERF < 10%, a meta é < 160 mg/dl;
3Dislipidemia definida como valores de TG = 150 mg/dl, ou HDL-c < 40 mg/dl, ou LDL-c maior de 160 mg
para o baixo risco no ERF; “Sindrome metabdlica definida (NCEP ATP lil) como a presenca de 3 ou mais
dos critérios: 1 CA (mulheres > 88cm e homens > 102 cm); 1 TG = 150 mg/dl; | HDL-colesterol menor
40 mg/dl para homens e menor de 50 mg/dl para mulheres; 1 niveis presséricos de PAS = 130 mm HG e/ou
PAD =85 mm Hg, e 1 glicemia de jejum maior de 100 mg/dl; ®Calculo ERF baseado na: idade, sexo,
medida de colesterol total, medida de HDL-colesterol, tabagismo, medida da pressao arterial, e presenca do
diagnéstico de diabetes melito.
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Nenhum adulto apresentou diabetes melito. As médias da glicemia,
colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol e triglicérides foram
respectivamente 81,7 (+ 6,5), 160,1 (+ 35,6), 90,0 (x 23,9), 47,7 (+ 13,1) e
93,0 mg/dI(x 78,1) entre os participantes do estudo (Tabela 4).

As frequéncias de LDL-colesterol e triglicérides elevadas e de HDL-
colesterol reduzido foram de 4,5%, 6,8% e 28,4%, respectivamente (Tabela 4).
A dislipidemia foi diagnosticada em 29,5% e a sindrome metabdlica em 8.0%
dos adultos (Tabela 4).

De acordo com o escore de risco de Framingham (ERF), a maioria
dos adultos do estudo (98,9%) foi considerada de baixo risco, por apresentar
ERF menor do que 10% (Tabela 4).

O perfil metabdlico e de risco cardiovascular de acordo com o peso de

nascimento se encontra sumarizado na Tabela 5.

Tabela 5. Perfil metabélico e de risco cardiovascular de acordo com o peso de

nascimento

Coeficiente de regressdo (CR) / Intervalo de confianga (95%)

Peso baixo Peso alto Peso de referéncia
PN < 2.500 g PN > 3.500 g PN 2.500-3.500 g
n=16 n=21 n=51
Glicemia (mg/d) - -0,400 3,308 * 76,058
9 (-3,977 — 3,176) (0,558 — 7,058) (64,091 — 88,026)
. 2,662 -4,206 117,231
Colesterol total (mg/dl) (-17,875 - 23,2) (-22,866 — 14,452) (48,517 — 185,945)
L 4,244 1,181 88,930
LDL-colesterol (mg/di) (-9,695 — 18,183) (-11,482 — 13,845) (42,293 — 135,566)
) 2,756 -1,446 30,665
HDL-colesterol (mg/d) (-4,182 — 9,696) (-7,750 — 4,858) (7,448 — 53,881)
o ) 5,994 -18,620 -27,245
Triglicérides (mg/di) (-47,899 — 35,911) (-56,693 — 19,451) (-1,674 — 112,957)
2 0,085 -0,032 0,114
LDL-c elevado (-0,033 — 0,204) (-0,140 — 0,074) (-0,282 — 0,511)
-0,272 ** 0,024 0,203
) . : : :
HDL-c <40 mg/dl (%) . 516 _ (-0,029)] (-0,197 — 0,245) (-0,612 — 1,019)
-0,036 -0,091 -0,240
O 1 i) 1
TG > 150 mg/dl (%) (-0,176 — 0,103) (-0,217 — 0,035) (-0,708 — 0,226)
Dislividermia 3 -0,210 0,022 0,240
P (-0,462 — 0,042) (-0,206 — 0,252) (-0,603 — 1,085)
-0,099 0,002 -0,319

Sindrome Metabélica * (%)

(-0,250 — 0,051)

(-0,134 — 0,139)

(-0,825 — 0,185)

"Média (desvio-padrao); “Para individuos com DCV aterosclerética estabelecida ou diabetes melito ou
ERF > 20% a meta de LDL-c € < 100 mg/dl. Para individuos com ERF de 10 a 20%, a meta do LDL-c &
<130 mg/dl e, para aqueles com ERF < 10%, a meta é < 160 mg/dl; 3Dislipidemia definida como valores de
TG =150 mg/dl, ou HDL-c < 40 mg/dl, ou LDL-c maior de 160 mg para o baixo risco no ERF; *Sindrome
metabodlica definida (NCEP ATP lil) como a presenga de 3 ou mais dos critérios: 1 CA (mulheres > 88cm e
homens > 102 cm); 1 TG =2 150 mg/dl; | HDL-colesterol menor 40 mg/dl para homens e menor de 50 mg/dI
para mulheres; 1 niveis presséricos de PAS = 130 mm HG e/ou PAD = 85 mm Hg, e 1 glicemia de jejum
maior de 100 mg/dl. ** p < 0,05.
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Baixo peso ao nascer foi negativamento correlacionado com a
frequéncia de HDL-colesterol reduzida (CR= -0,272, IC 95% [-0,516, -0,029]
p<0,05).

Peso de nascimento maiordo que 3.500 gramas foi positivamente
associado com valores médios da glicemia de jejum (CR=3,808, IC 95%
[0,558, 7,058] p<0,05),

Peso baixo ao nascer e peso de nascimento maior do que 3.500
gramas ao nascer ndo foram correlacionados com valores médios do
colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol e dos triglicérides e tampouco
com as frequéncias de LDL-colesterol e triglicérides elevadas, diagnostico de
dislipidemia e sindrome metabdlica.

As medidas da gordura abdominal e hepatica pela ultrassonografia

dos sujeitos do estudo se encontram registradas na Tabela 6.

Tabela 6. Ultrassonografia: Medida da Gordura Abdominal e hepética dos sujeitos

do estudo

MEGA n=85 (%)
Minima (média e SD) * 11,3 (7,1)
Minima acima do p75 * 21 (24,7)
Méxima (média e SD) * 21,4 (12,7)
Méaxima acima do p75 3 21 (24,7)

MEGA peritonal n=87 (%)
Peritonal (média e SD) * 13,2 (5,0)
Peritonal acima do p75 * 21 (24,1)

Avaliacéo hepética n=87 (%)
Lobo Direito (média e SD) * 96,0 (11,0)
Lobo Direito aumentado ° 4 (4,6)
Lobo Direito acima do p75 ° 21 (24,1)
Alteragdo ecogenicidade 16 (18,4)

"Média e SD (desvio-padrao)’ ’Medida da Gordura Abdominal (MEGA) minima acima do p75 (13,9 mm);
3MEGA maxima acima do p75 (29,3 mm); “MEGA peritonial acima do p75 (16,4 mm); *Medida Lobo
Direito aumentado definido como maior de 119,5 mm para o sexo masculino e maior de 109,5 mm
para o feminino; ®Medida Lobo Direito acima do p75 (102,9 mm).
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As médias e os desvios padrdes das MEGA minima, méaxima, peritonial
e do lobo direito do figado foram, respectivamente, 11,3 (+ 7,1), 21,4 (£ 12,7),
13,2 (£ 5,0) e 96,0 (£ 11,0) milimetros. As frequéncias das MEGA minima,
maxima e peritonial acima do percentil 75 foram de 24,7%, 24,7% e 24,1%,
respectivamente, entre os adultos participantes do estudo (Tabela 6).

A avaliagdo da gordura visceral mostrou 24,1% dos participantes com
lobo direito do figado acima do percentil 75, e 18,4% dos adultos com
alteracéo da ecogenicidade do figado (Tabela 6).

As medidas da gordura abdominal e hepética pela ultrassonografia

em relacdo ao peso de nascimento se encontram registradas na Tabela 7.

Tabela 7. Ultrassonografia: Medida da Gordura Abdominal e hepética de acordo

com o peso de nascimento

Coeficiente de regresséo (CR) / Intervalo de confianca (95%)

Peso baixo Peso alto Peso de referéncia
PN < 2.500 g PN > 3.500 g PN 2.500-3.500 g
MEGA n=85
n=15 n=21 n=49
— . . 1,614 4,354 * 8,112
Minima (media e SD) (-5,602 — 2,372) (0,821 — 7,888) (-5,029 - 21,253)
- . ) -0,091 0,151 0,090
Minima acima do p75 (-0,347 — 0,164) (-0,074 — 0,378) (-0,751 — 0,933)
. . ) -2,486 7,005 ** 11,367
Mzaxima (media e SD) (-9,807 — 4,835) (0,608 — 13,583) -12,761 — 36,496)
y . s -0,111 0,086 0,033
Maxima acima do p75 (-0,368 — 0,146) (-0,141 — 0,314) (-0,816 — 0,888)
MEGA peritonal n=87
n=16 n=21 n=50
. . ) 2,557 * 0,739 11,321
Peritonal (média e SD) (5307-0,191)  (-1,758-3237) (2,144 - 20,498)
. . s .0,221 * 0,017 0,054
Peritonal acima do p75 (-0,461 — 0,019) (-0,201 — 0,235) (-0,747 — 0,857)
Avaliacdo hepética n=87
n=16 n=21 n=50
- . 3,863 6,896 = 82,206
Lobo Direito (média e SD) (-9,312 — 1,586) (1,946 — 11,847) (64,017 — 100,395)
" s -0,061 -0,009 -0,203
Lobo Direito aumentado (-0,181 — 0,057) (-0,118 — 0,098) (-0,601 — 0,194)
o 6 -0,124 0,361 *** -0,366
Lobo Direito acima do p75 ™ 4 335" g 0g) (0,169 — 0,552) (-1,070 — 0,337)
-0,058 0,062 -0,334

Alteragéo ecogenicidade

(-0,279 — 0,161)

(-0,137 — 0,262)

(-1,070 — 0,400)

"Média e SD (desvio-padrao)’ ’Medida da Gordura Abdominal (MEGA) minima acima do p 75 (13,9 mm);
SMEGA maxima acima do p75 (29,3 mm); “MEGA peritonial acima do p75 (16,4 mm); *Medida Lobo
Direito aumentado definido como maior de 119,5 mm para o sexo masculino e maior de 109,5 mm para o
feminino; %Medida Lobo Direito acima do p75 (102,9 mm). * p < 0,1; ** p < 0,05; *** p < 0,01.
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Peso de nascimento maior do que 3.500 gramas foi positivamente
associado com valores médios da medida da gordura abdominal (MEGA)
minima (CR=4,354, IC 95% [0,821, 7,888] p<0,05), valores médios da MEGA
maxima (CR=7,095, IC 95% [0,608, 13,583] p<0,05), tamanho do lobo direito do
figado (CR=6,896, IC 95% [1,946, 11,847] p<0,01), e com a frequéncia do lobo
direito do figado acima do p75 (CR=0,361, IC 95% [0,169, 0,552] p<0,01).

As medidas da espessura da média-intima (EMI) das carétidas dos

sujeitos do estudo se encontram registradas na Tabela 8.

Tabela 8. Ultrassonografia: Medida da Espessura da Média-intima das carotidas

dos sujeitos do estudo

Carétida esquerda n=87 (%)
EMI média (média e SD)* 0,47 (0,08)
EMI média acima do p75 * 21 (24,1)
EMI maxima (média e SD) ® 0,58 (0,10)
EMI méxima acima do p75 * 21 (24,1)
Carotida direita
EMI média (média e SD)® 0,46 (0,07)
EMI média acima do p75 ° 20 (23,0)
EMI méxima (média e SD) ’ 0,57 (0,09)
EMI maxima acima do p75 ® 19 (21,8)
Média das Carétidas
EMI (CE+CD) /2 ° 0,47 (0,06)
EMI (CE+CD) /2 acima p75™ 16 (18,4)

'EMI média da carétida esquerda, média e desvio padrao; 2EMI média da CE média acima percentil (p) 75
0,51 mm); SEMI méxima da CE média e desvio padréo; “EMI méxima da CE acima;) 75 (0,63 mm);
EMI média da CD média e desvio padrio; °EMI média da CD acima do p 75 (0,50 mm); ‘EMI maxima CD
média e desvio gadréo; 8EMI maxima da CD acima p 75 (0,62 mm); °Média das EMI (CE+CD)/2 media e
desvio padréo; “Média das EMI (CE+CD) /2 acima que p 75 (0,50 mm).

As médias e os desvios padrdes das EMI média e maxima da carotida
esquerda foram 0,47 (x 0,08) e 0,58 (x 0,10) milimetros, respectivamente. As
frequéncias das EMI média e méxima da carotida esquerda acima do p75

foram de 24,1% para as duas medidas (Tabela 8).
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As médias e os desvios padrdes das EMI média e maxima da carétida
direita foram 0,46 (x 0,07) e 0,57 (£ 0,09) milimetros, respectivamente.
As frequéncias das EMI média e maxima da carotida direita acima do p75
foram de 23,0 %, e 21,8%, respectivamente (Tabela 8).

A média e o desvio padrdo da EMI (CE+CD) /2 foi de 0,47 (+ 0,06)
milimetros. A frequéncia das médias das EMI (CE+CD) /2 acima do p75 foi
de 18,4 % (Tabela 8).

As medidas da espessura da média-intima (EMI) das carétidas em

relacdo ao peso de nascimento se encontram registradas na Tabela 9.

Tabela 9. Ultrassonografia: Medida da Espessura da Média-intima das car6tidas

de acordo com o peso de nascimento

Coeficiente de regresséo (CR) / Intervalo de confianca (95%)

Peso baixo Peso alto Peso de referéncia
PN < 2.500 g PN > 3.500 g PN 2.500-3.500 g
Caroétida esquerda n=87
n=16 n=21 n=50
. . 0,018 0,013 0,381
EMI media (media e SD) (-0,058 — 0,021) (-0,022 — 0,050) (0,246 — 0,515)
- , 0,242 ** 10,039 0,371
EMI media >p 75 [0,476 — (:0,008)]  (-0,251-0,172)  (-0,409 —1,151)
L . , 0,025 0,031 0,463
EMI maxima (média e SP) ™ 4 177 _ ¢ 027 (-0,016 — 0,079) (0,287 — 0,639)
-0,035 0,127 0,183

EMI maxima>p 75*

(-0,280 — 0,208)

(-0,094 — 0,349)

(-0,632 — 0,998)

Carotida direita

e 5 -0,003 0,011 0,385

EMI média (media e SD) (-0,039 — 0,032) (-0,021 — 0,043) (0,265 — 0,504)
. 6 0,004 0,029 0,025

EMI média > p 75 (:0,227-0,236)  (-0,240—0,181) (-0,749 — 0,800)
- . , -0,015 -0,003 0,409

EMI maxima (mediae SD) = 0670 035)  (-0,049 — 0,043) (0,238 — 0,580)
0,121 0,011 10,380

EMI maxima > p 758

(-0,345 — 0,102)

(-0,191 — 0,215)

(-1,127 - 0,367)

Média das Carotidas

. 20,011 0,012 0,386
EMI (CE+CD) /2 (-0045-0021)  (-0,017—0,043) (0,274 — 0,497)
0,082 0,015 10,195

EMI (CE+CD) /2>p75™°

(-0,280 — 0,114)

(-0,164 — 0,194)

(-0,854 — 0,464)

'EMI média da carétida esquerda (CE), média e desvio padréo; 2EMI média da CE média acima percentil
gp) 75 (0,51 mm); 3EMI maxima da CE média e desvio padrao; *EMI maxima da CE acima p 75 (0,63 mm);

EMI média da carétida direita (CD) média e desvio padrao; °EMI média da CD acima do

"EMI méxima CD média e desvio E)adréo; 8EMI maxima da CD acima p 75 (0,62 mm); "Média das EMI

&P 75 (0,50 mm);

(CE+CD)/2 media e desvio padréo; "Média das EMI (CE+CD) /2 acima p 75 (0,50 mm). ** p < 0,05.
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Baixo peso ao nascer foi negativamente associado com a EMI média da
carétida esquerda acima do p 75 (CR=-0,242, IC 95% [-0,476, -0,008] p<0,05).

Peso ao nascer maior do que 3.500 g. nédo foi correlacionado com os
valores médios das EMI e tampouco com as frequéncias acima dos
percentis 75 das car6tidas direita e esquerda.

As medidas da Velocidade da Onda de Pulso (VOP) e do
Eletrocardiograma (ECG) dos sujeitos do estudo se encontram registradas

na Tabela 10.

Tabela 10. Medida da Velocidade da Onda de Pulso e Eletrocardiograma dos

sujeitos do estudo

VOP? n=81 (%)

VOP (média e desvio padr&o)® 7,91 (1,12)
VOP maior 10 cm/s ® 3(3,7)
VOP maior p 75 * 20 (24,7)

ECG® n=81 (%)

ECG alterado 12 (14,8)

VOP: velocidade de onda de pulso; 2 VOP, média e desvio-padréo; *VOP maior 10 m/s; “VOP maior
que percentil (p) 75, definida como maior de 8,55 m/s; °ECG: eletrocardiograma.

A média da VOP dos adultos do estudo foi 7,91 (£ 1,12) m/s. Trés
individuos apresentaram VOP acima de 10 m/s. A frequéncia de VOP acima do
percentil 75 foi observada em 24,7% dos participantes do estudo (Tabela 10).

Alteracdes no eletrocardiograma tais como pré-excitagdo ventricular,
bloqueio atrioventricular, ritmo ectopico atrial, sobrecarga atrial esquerda,
repolarizacdo precoce, hipertrofia ventricular foram detectadas em 14,8%
dos adultos participantes do estudo (Tabela 10).

As medidas da Velocidade da Onda de Pulso (VOP) e do
Eletrocardiograma (ECG) em relagdo ao peso de nascimento se encontram

sumarizadas na Tabela 11.
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Tabela 11. Medida da Velocidade da Onda de Pulso e Eletrocardiogramas de

acordo com o peso de nascimento

Coeficiente de regresséo (CR) / Intervalo de confianca (95%)

Peso baixo Peso alto Peso de referéncia
PN<2500g PN > 3.500 g PN 2.500-3.500 g
VOP? n=81
n=14 n=18 n=49
VOP? -0,051 0,215 6,760
(-0,709 — 0,607) (-0,392 — 0,823) (4,568 — 8,952)
. -0,038 0,027 -0,041
VOP maior 10 cm/s’ (0,150 — 0,076) (0,077 —0,131) (-0,418 — 0,335)
0,024 -0,089 0,147

VOP maior p 75

(-0,241 - 0,290) (-0,334 — 0,156) (-0,737 — 1,033)
ECG® n=81
n=14 n=18 n=49
-0,102 -0,033 -0,638

ECG alterado

(-0,309 — 0,104) (-0,228 — 0,161) (-1,337 — 0,060)

VOP: velocidade de onda de pulso; > VOP, média e desvio-padrao; *VOP maior 10 m/s; “VOP maior
que percentil (p) 75, definida como maior de 8,55 m/s; °ECG: eletrocardiograma.

Baixo peso ao nascer e peso de nascimento maior do que 3.500 g
nao foram correlacionados com a rigidez vascular pela VOP (Tabela 11).
Baixo peso ao nascer e peso de nascimento maior do que 3.500 g

também néo foram associados com a frequéncia de ECG alterados (Tabela 11).

5.2 Caracterizacdo de acordo com o ganho de peso no

primeiro ano de vida

Dados sobre o ganho de peso no primeiro ano de vida foram obtidos
de 50 individuos dos 88 adultos participantes. O ganho de peso no primeiro
ano de vida foi considerado insuficiente quando menor do que 6.300 gramas
para o sexo masculino, e menor do que 5.700 gramas para o sexo feminino.

O ganho de peso no primeiro ano de vida foi considerado adequado quando
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igual ou maior do que 6.300 gramas para o sexo masculino, e igual ou maior
do que 5.700 gramas para o sexo feminino, conforme valores de corte

descritos no item 4.6.
O perfil antropométrico e as medidas da presséo arterial de acordo com o

ganho de peso no primeiro ano de vida se encontram registrados na Tabela 12.

Tabela 12. Perfil antropométrico e medidas de pressao arterial de acordo com
0 ganho de peso no primeiro ano de vida

Coeficiente de regresséo (CR) / Intervalo de confianca (95%)

Ganho de peso insuficiente Referéncia - Ganho de peso
no 1° ano de vida adequado no 1° ano de vida

n=50

n=21

n=29

IMC (Kg/m?) *

Estado nutricional (%) 2

-0,680
(-3,291 — 1,930)

25, 625
(14,475 - 36,776)

IMC = 25,0 Kg/m2 (-0144_1%];5(?,131) (0,84%?:819,629)
IMC = 30,0 Kg/m? (-o,z_gio-%?oge) (_0,58051_73,939)
CA (cm) (%) ® (_13,7_;57_11312) (60,96989;533?8,031)
CAelevada (%) * (_0,4;;’ 2—0(?,067) (o,oelézjr 52?426)

RCQ° (_0,1;;,%(123074) (0,49(5)3’%43,384)
RCQ elevada (%) ° (_0,3;1%253224) (-0,851'3—92,611)
RCA' (-o,o;;’(iog,ow) (0,31%5145769)
RCA elevada ® (-0,3581’(133,270) (-0,4&8—42138)
PAS (mm Hg) ° (_8,4622’2105,791) (97,1§§ 1—,2?13,984)
PAD (mm Hg) *° (_5,5512’(159?,431) (50,5229 f%%,sss)
0,075 0,305

HA (mm Hg)

(-0,102 — 0,254)

(-0,456 — 1,068)

YIMC: indice de massa corpérea, média e desvio padrao; %Estado nutricional definido por IMC: sobrepeso -
IMC 25 a 29,9 Kg/m2 e obesos - IMC = 30 Kg/mz; 3CA: cintura abdominal, média e desvio padrao; “Definido
como circunferéncia abdominal elevada quando acima de 102 cm para homens e acima de 88 cm para
mulheres; 5RCQ: relacdo cintura-quadril, média e desvio padréo; 6RCQ definida como elevada quando entre
20-29 anos maior de 0,83 no sexo feminino e maior de 0,94 no masculino, e entre 30-39 anos maior de 0,84
no sexo feminino e maior de 0,96 no masculino; 'RCA: relagao cintura-altura, média e desvio padrao; SRCA
definida como elevada quando maior do que 0,5; 9PAS: pressao arterial sistolica, média e desvio padréo;
%pAD: pressao arterial diastélica, média e desvio padréo ; YHA: hipertenséo arterial, presenca ou auséncia,
definido como referéncia a histéria médica de hipertensdo arterial, ou uso de medicamentos para
hipertensao arterial, ou PAS = 140 ou PAD =90 mm de Hg.
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O ganho de peso insuficiente no primeiro ano de vida néo foi
correlacionado com o perfil antropométrico e com as medidas de presséo

arterial (Tabela 12).

O perfil metabdlico e de risco cardiovascular em relacdo ao ganho de

peso no primeiro ano de vida se encontram sumarizados na Tabela 13.

Tabela 13. Perfil metabdlico e de risco cardiovascular de acordo com o ganho
de peso no primeiro ano de vida

Coeficiente de regressao (CR) / Intervalo de confianca (95%)

Ganho de peso insuficiente
no 1° ano de vida

Referéncia - Ganho de peso
adequado no 1° ano de vida

n=50
n=21 n=29
1,644 82,713
licemi I * ’ '
Glicemia (mg/dl) (-1,923 - 5,212) (67,479 — 97,948)
3.012 157,783
lesterol total I ’ '
Colesterol total (mg/dI) (-17,729 — 23,755) (69,217 — 246,350)
1.805 105,077
LDL-col I h* : '
colesterol (mg/di) (-13,285 - 16,896) (40,642 - 169,512)
0.862 45,658
HDL-col | I * ’ '
colesterol (mg/dl) (-5,113 — 6,838) (20,142 - 71,174)
-4,264 -1,601
Triglicéri * ' ,
riglicérides (mg/dl) (-43,545 — 35,015) (-1,693 — 1,661)
0.002 0,413
LDL-c elevado ? ’ :
c elevado (-0,113 - 0,118) (-0,082 - 0,910)
-0,034 -0,178
HDL-c < 40 mg/d (% ’ ’
c mg/dl (%) (-0,192 — 0,124) (-0,855 — 0,498)
-0,048 0,282
TG>1 | (% ' '
G > 150 mg/di (%) (:0,313 — 0,215) (-0,847 - 1,411)
22
Dislipidemia * 0,005 o
(-0,278 - 0,267) (-0,843 - 1,488)
-0,172 * -0,419

, )3T 4 19
Sindrome Metabdlica * (%) (:0,349 — 0,004) (-1,176 — 0,336)
'Média (desvio-padréo); Para individuos com DCV aterosclerdtica estabelecida ou diabetes melito ou
ERF > 20% a meta de LDL-c € < 100 mg/dl. Para individuos com ERF de 10 a 20%, a meta do LDL-c &
< 130 mg/dl e, para aqueles com ERF < 10%, a meta é < 160 mg/dl; *Dislipidemia definida como valores de
TG =150 mg/dl, ou HDL-c < 40 mg/dl, ou LDL-c maior de 160 mg para o baixo risco no ERF; *Sindrome
metabdlica definida (NCEP ATP Ill) como a presenga de 3 ou mais dos critérios: 1 CA (mulheres > 88cm e
homens > 102 cm); 1 TG 2 150 mg/dl; | HDL-colesterol menor 40 mg/dl para homens e menor de 50 mg/dl
para mulheres; 1 niveis pressoricos de PAS 2 130 mm HG e/ou PAD =85 mm Hg, e 1 glicemia de jejum
maior de 100 mg/dl. * p < 0,1.
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O ganho de peso insuficiente no primeiro ano de vida nao foi
correlacionado com o perfil metabolico dos adultos da pesquisa (Tabela 13).

O estudo da medida da gordura abdominal e da gordura hepéatica pela
ultrassonografia em relacdo ao ganho de peso no primeiro ano de vida se

encontra registrado na Tabela 14.

Tabela 14. Ultrassonografia: Medida da Gordura Abdominal e hepética de

acordo com o ganho de peso no primeiro ano de vida

Coeficiente de regresséo (CR) / Intervalo de confianca (95%)
Ganho de peso insuficiente Referéncia - Ganho de peso
no 1° ano de vida adequado no 1° ano de vida

n=50

MEGA n=21 n=29

- » . 22,205 17,899
Minima (média e SD) (-6,628 — 2,216) (-0,983 — 36,782)

- . , 0,107 0,421
Minima acima do p75 (0,384 — 0,169) (0,762 — 1,605)

» . . -2,940 33,962
Maxima (média e SD) (-11,088 — 5,207) (-0,827 — 68,753)

-0,164 0,788

Méaxima acima do p75 3

(-0,432 — 0,102)

(-0,354 — 1,931)

MEGA peritonal

Peritonal (média e SD) *

Peritonal acima do p75 *

-0,633
(-3,290 — 2,023)
0,900
(0,153 — 0,333)

13,219
(1,874 — 24,564)
-0,073
(-1,112 — 0.965)

Avaliacédo hepética

Lobo Direito (média e SD) *
Lobo Direito aumentado °
Lobo Direito acima do p75 °

Alteragdo ecogenicidade

-2,382
(-7,407 — 2,641)
-0,048
(-0,159 — 0,062)
0,037
(-0,181 — 0,256)
-0,197 *
(-0,411 — 0,016)

79,956
(58,502 — 101,411)
-0,243
(-0,716 — 0,229)
-0,672
(-1,608 — 0,263)
-0,040
(-0,952 - 0,871)

'Média e SD (desvio-padréo) ’Medida da Gordura Abdominal (MEGA) minima acima do p75
213,9 mm); *MEGA maxima acima do p75 (29,3 mm); ‘MEGA peritonial acima do p75 (16,4 mm);
Medida Lobo Direito aumentado definido como maior de 119,5 mm para o0 sexo masculino e maior de
109,5 mm para o feminino; ®Medida Lobo Direito acima do p75 (102,9 mm). * p < 0,1

O ganho de peso insuficiente no primeiro ano de vida néo foi

correlacionado com a medida da gordura abdominal e da gordura hepatica

através da ultrassonografia, nesta pesquisa como mostrado na Tabela 14.
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O estudo da medida da espessura da média-intima (EMI) das
carotidas de acordo com o ganho de peso no primeiro ano de vida se

encontra mostrada na Tabela 15.

Tabela 15. Ultrassonografia: Medida da Espessura da Média-intima das carotidas
de acordo com o ganho de peso no primeiro ano de vida

Coeficiente de regressao (CR) / Intervalo de confianca (95%)

Ganho de peso insuficiente Referéncia - Ganho de peso
no 1° ano de vida adequado no 1° ano de vida
n=50
Caroétida esquerda n=21 n=29
-0,046 ** -0,357
EMI médi 4dia e SD)* ' ’
media (media e SD) [-0,086 — (-0,006)] (0,185 — 0,529)
-0,253 ** 0,421
T . 2 ’ ’
EMI média acima do p75 [:0,487 — (-0,018)] (:0,579 — 1,422)
-0,044 0,404
EMI méxi ddia e SD) * ’ '
maxima (média e SD) (0,097 — 0,009) (0,175 — 0,632)
-0,114 0,157
EMI maxi i 754 ’ ’
maxima acima do p75 (-0,359 — 0,130) (-0,889 — 1,204)
Cardtida direita
-0,029 0,386
EMI médi ddia e SD)° ’ ’
media (media e SD) (-0,068 - 0,010) (0,217 — 0,555)
0,031 -0,278
EMI média aci 75° ’ ’
media acima p75 (-0,219 - 0,282) (1,350 — 0,794)
-0,051 * 0,434
EMI maxi adi D)’ ; '
maxima (média e SD) (-0,109 — 0,007) (0,185 — 0,682)
-0,068 -0,456
EMI maxi i 758 ’ ’
maxima acima do p75 (-0,314 - 0,177) (1,506 — 0,592)
Média das Carétidas
-0.038 ** 0,375
EMI (CE+CD) /2 ° ’ ’
(CE+CD)/ [-0,073 — (-0,002) (0,222 — 0,528)
-0,241 ** -0,147
EMI (CE+CD) /2acimap75™° ’ ’
(CE+CD) /2acimap75 [-0,442 — (-0,041)] (-1,002 — 0,707)

'EMI média da carétida esquerda (CE), média e desvio padréo; ’EMI média da CE média acima
percentil (p) 75 (;,0'51 mm); *EMI maxima da CE média e desvio padrao; “EMI maxima da CE acima
p 75 (0,63 mm); ’EMI média da carétida direita (CD) média e desvio padrao; ®EMI média da CD acima
do p 75 (0,50 mm); "EMI maxima CD média e desvio padréo; *EMI méxima da CD acima p 75 (0,62 mm);
*Média das EMI (CE+CD)/2 media e desvio padréo; Yviédia das EMI (CE+CD) /2 acima que p 75
(0,50 mm). *p <0,1; ** p < 0,05.

O ganho de peso insuficiente no primeiro ano de vida foi
negativamente correlacionado com valores da EMI média da carotida

esquerda (CR=-0,046, IC 95% [-0,086, -0,006] p<0,05), frequéncia da EMI
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média da carétida esquerda acima do p75 (CR=-0,253, IC 95% [-0,487,
-0,018] p<0,05), valores da EMI média da (CE+CD) /2 (CR=-0,038, IC 95%
[-0,073,-0,002] p<0,05), e com a frequéncia da EMI média (CE+CD) /2 acima
do p75 (CR=-0,241, IC 95% [-0,442,-0,041] p<0,05).

O estudo da VOP e do ECG de acordo com o ganho de peso no

primeiro ano de vida se encontra sumarizado na Tabela 16.

Tabela 16. Medida da Velocidade da Onda de Pulso e Eletrocardiogramas de

acordo com o ganho de peso no primeiro ano de vida

Coeficiente de regressao (CR) / Intervalo de confianca (95%)

Ganho de peso insuficiente Referéncia - Ganho de peso
no 1° ano de vida adequado no 1° ano de vida
VOP! n=48
n=19 n=29
0,177 6,984
V P P . ~ 2 ) [}
OP média e desvio padrao (-0,546 — 0,902) (3,967 — 10,001)
0,001 -0,183
VOP maior 1 3 ’ '
OP maior 10 m/s (-0,139 - 0,143) (-0,773 - 0,405)
maior o 75° 0,171 0,221
P (-0,097 -0,441) (-0,899 — 1,342)
ECG® n=47
n=19 n=28
-0,704 -0,641
ECG alterado (-0,253 - 0,112) (-1,407 - 0,124)

vOP: velocidade de onda de pulso; 2 VOP, média e desvio-padréo; *VOP maior 10 m/s; “VOP maior
que percentil (p) 75, definida como maior de 8,55 m/s; °ECG: eletrocardiograma.

O ganho de peso insuficiente no primeiro ano de vida néo foi
correlacionado com as medidas de VOP e tampouco com a frequéncia de
ECG alterados (Tabela 16).

No Quadro 1 se encontram sumarizados 0os achados estatisticamente

signiticantes do estudo.
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Quadro 1. Sumério dos achados estatisticamente significantes do estudo

Relacdes entre antropometria e presséo arterial com peso de nascimento e com ganho de
peso no primeiro ano de vida:

. Baixo peso ao nascer, ou menor do que 2.500 gramas:
o Negativamente associado com RCQ elevada (CR=-0,323, IC 95% [-0,571,-0,075]
p<0,05) e com os niveis de PAD (CR=-4,744, IC 95% [-9,017,-0,470] p<0,05),
. Peso de nascimento maior do que 3.500 gramas:
o Positivamente associado com IMC (CR=2,832, IC 95% [0,433, 5,232] p<0,05),
IMC = 25,0 kg/mz, (CR=0,317, IC 95% [0,782, 0,557] p<0,05), cintura abdominal
elevada (CR=0,284, IC 95% [0,054, 0,513] p<0,05), e RCQ elevada (CR=0,280, IC
95% [0,054, 0,505] p<0,05).
. Ganho de peso insuficiente no primeiro ano de vida:
o Na&o se relacionou com parametros antropométricos e tampouco com pressao arterial

RelagBes entre perfil metabdlico com peso de nascimento e com ganho de peso no
primeiro ano de vida:

. Baixo peso ao nascer, ou menor que 2.500 g:
o Negativamente correlacionado com frequéncia de HDL-colesterol reduzida (CR=-
0,272, IC 95% [-0,516,-0,029] p<0,05).
. Peso de nascimento maior do que 3.500 gramas:
o Positivamente associado com valores médios glicemia jejum (CR=3,808, IC 95%
[0,558, 7,058] p<0,05).
. Baixo peso ao nascer / Peso de nascimento maior do que 3.500 gramas / Ganho de peso
insuficiente no primeiro ano de vida:
o Na&o correlacionados com valores médios do colesterol total, LDL-colesterol, HDL-
colesterol e triglicérides e tampouco com frequéncias de LDL-colesterol e triglicérides
elevadas, diagnéstico de dislipidemia e sindrome metabdlica.

Relag8es entre a aterosclerose subclinica do adulto detectada pela ultrassonografia da
parede abdominal, figado e espessura da média-intima das carétidas com peso de
nascimento e com ganho de peso no primeiro ano de vida:

. Peso de nascimento maior do que 3.500 gramas:
o Positivamente associado com valores da MEGA minima (CR=4,354, IC 95% [0,821,
7,888] p<0,05), valores da MEGA maxima (CR=7,095, IC 95% [0,608, 13,583]
p<0,05), tamanho do lobo direito do figado (CR=6,896, IC 95% [1,946, 11,847]
p<0,01), e com a frequéncia do lobo direito do figado acima do percentil 75
(CR=0,361, IC 95% [0,169, 0,552] p<0,01).
. Baixo peso ao nascer:
o Negativamente correlacionado com frequéncia da espessura da média-intima (EMI)
média da carétida esquerda acima do p75 (CR=-0,242, IC 95% [-0,476,-0,008]

p<0,05),
. Peso de nascimento maior do que 3.500 gramas:
o Na&o associado com a espessura da média-intima (EMI) média das carétidas direita e
esquerda,
. Ganho de peso insuficiente no primeiro ano de vida:

o Negativamente correlacionado com valores do EMI média da car6tida esquerda
(CR=-0,046, IC 95% [-0,086,-0,006] p<0,05), frequéncia da EMI média acima do
percentil 75 (CR=-0,253, IC 95% [-0,487, -0,018] p<0,05), valores da média das EMI
das carotidas esquerda e direita (CR=-0,038, IC 95% [-0,073,-0,002] p<0,05), e com
frequéncia da média das EMI das cardtidas esquerda e direita acima do percentil 75
(CR=-0,241, IC 95% [-0,442, -0,041] p<0,05).

Relacdes entre a aterosclerose subclinica do adulto detectada pelos métodos graficos
com peso de nascimento e com ganho de peso no primeiro ano de vida

. Baixo peso ao nascer e peso de nascimento maior do que 3.500 gramas:
o Na&o correlacionados com rigidez vascular avaliada pela VOP e tampouco com
frequéncia de ECG alterados,
. Ganho de peso insuficiente no primeiro ano de vida:
o Na&o relacionado com a rigidez vascular avaliada pela VOP e tampouco com a
frequéncia de ECG alterados.




6 DISCUSSAO
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Os individuos integrantes do estudo s&o adultos jovens, com idade
média de 25,5 anos, com seguimento atual no do Setor da Saude dos
Adultos do CSE, mas, com registro na Pediatria, na Saude da Crianca desde

a infancia.

A caracterizacdo dos aspectos sociodemograficos dos adultos sujeitos
do estudo, mostra predominio do género feminino, confirmando a informacao,
de que as mulheres, de modo geral, utilizam mais os servicos de saude do
gue os homens, seja pelas variacbes no perfil de necessidades de saude
entre os géneros, como as demandas associadas a gravidez e ao parto, seja

pelo maior interesse das mulheres com relagéo a propria satde®” %.

A etnia referida pelos participantes se assemelha a descrita pelo

Censo Demogréfico de 2010%.

by

Quanto a escolaridade, houve um predominio do curso médio
completo em 62,5% dos individuos, seguido do curso superior em 11,5%,
fundamental completo em 5%, e 12,5% de analfabetos, fundamental
incompleto e ndo informado, semelhante aos dados publicados pela Saude

Brasil 2004,

A renda familiar per capita mostrou um predominio de 64,8% dos
usuarios com renda de até um salario minimo. O Censo Demografico de
2010 mostra que embora a média nacional de rendimento domiciliar per

capita fosse de R$ 688 em 2010, 25% da populagéo recebia até R$ 188 e
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metade dos brasileiros recebia até R$ 375, valores menores do que o salario
minimo daquele ano (R$ 510), portanto, com os adultos do estudo com
renda per capita dentro da média nacional®®, mas muito aquém da renda dos
paises desenvolvidos'®. Forsdahl observou correlagéo entre a mortalidade
por doenca cardiaca coronaria e as taxas de mortalidade infantil, sugerindo
gue a pobreza na infancia poderia causar danos permanentes, talvez por
deficiéncia nutricional, com aumento da vulnerabilidade para doenca ao

longo da vida adulta®®.

Entre os participantes do estudo, 0 peso de nascimento apresentou
uma meédia de 3.048 g (x 0.547), com frequéncia de 18,2 % de baixo peso
de nascimento (menor de 2.5009) e de 25,0% de nascidos com 3.500g ou
mais. No Brasil, estudos populacionais mostram que a média atual do peso
ao nascer € de 3.168 gramas, com 8,4% de nascimentos de recém nascidos
com baixo peso'®. Valores médios do peso ao nascer menores, e maiores
taxas de recém-nascidos com baixo peso, podem ser justificadas pelo fato

dos individuos do estudo terem nascidos ha duas ou trés décadas.

As caracteristicas relacionadas com o estilo de vida tem grande impacto
na saude do individuo e em especial na determinacdo da doenca
cardiovascular. As variaveis de saude dos adultos participantes do estudo
relacionadas com a presenca de fatores de risco para a doenca cardiovascular
mostraram altos indices de tabagismo, de 23,9%, acima das médias mundial e
nacional'® % Atualmente, a frequéncia de fumantes no Brasil é de 14,8%,
sendo maior no sexo masculino, com menor frequéncia deste hébito entre

menores de 25 anos e naqueles com escolaridade maior'®*.
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O habito tabagico é considerado como fator de risco para seis das oito
causas de morte no mundo atual, matando uma pessoa a cada seis
segundos'®. Nos paises desenvolvidos do mundo ocidental, este habito é

referido por 30% da populacao, e relacionado com 35% das mortes por DCV%.

A literatura indica que o consumo moderado de bebidas alcoodlicas pode
se comportar como fator de protecdo para mortalidade por todas as causas,
principalmente por seu efeito redutor sobre as doencas cardiovasculares,
enquanto o consumo abusivo traz indmeras consequéncias negativas para a
saude e qualidade de vida. Nesse estudo, o consumo abusivo referido de
bebidas alcodlicas foi de 10,2%, abaixo da média registrada no pais, de

18 0%104, 105.

Foi registrada a referéncia ao abuso de drogas em 5,7% dos
individuos do estudo, com a consideracéo de que substancias de abuso séo
fatores de risco para DCV em adultos jovens'® 7. Estima-se que cerca de
230 milhBes de pessoas, ou 5 por cento da populacdo mundial adulta,

fizeram uso de drogas pelo menos uma vez em 2010 1%,

As transicdes demografica, nutricional e epidemioldgica iniciadas no
século passado determinaram perfil de risco em que as doencas cronicas
nao transmissiveis como a hipertenséo arterial, diabetes melito, dislipidemia
e a DCV passaram a assumir propor¢des assustadoras. Apesar do grupo do
estudo ser de adultos jovens, foi detectado antecedente pessoal referido de
hipertensédo arterial em 6,8% dos individuos, enquanto que no Brasil, o
conjunto da populagdo adulta apresenta frequéncia de 22,7% de diagndstico

médico deste agravo'®* 1%,
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No Brasil, a dislipidemia é diagnosticada em 16,9% da populacao,
enquanto os adultos do estudo fizeram referéncia ao antecedente de
dislipidemia em somente 2,3% individuos, 0 que nos leva ao questionamento
sobre a falta de informac&o de ter ou nédo dislipidemia, relacionada com a

presenca ou n&o da dislipidemia familiar'®* 1%

Nenhum participante do estudo referiu antecedente pessoal de
diabetes melito, enquanto estatisticas nacionais registram a frequéncia deste
diagnéstico em 5,6% dos individuos nesta faixa etaria'®* '°°. Este dado pode
ser devido ao pequeno numero de individuos do estudo ou a desinformacao

sobre a presenca ou ndo da intolerancia a glicose ou diabetes melito.

Individuos com morbidade psiquiatrica apresentam risco cardiovascular
diferenciado®®®*'°. Neste estudo observou-se 8,0% dos individuos com esse

diagnéstico.

O excesso de peso esta relacionado com maior mortalidade por todas
as causas, e em especial com a doenca cardiovascular e seus fatores de

risco, como diabetes melito e hipertensao arterial*™.

A populacdo de adultos do estudo mostrou frequéncia de peso
excessivo (IMC = 25,0 kg/m?) em 37,5% dos participantes, taxas menores do
que a dos 48,5% observada no conjunto da populagéo adulta observada no
Brasil'®®, provavelmente relacionada com seguimento adequado orientado

para a prevencgéo do problema.

O estudo da relagéo entre o perfil antropométrico dos adultos e o peso

de nascimento mostrou que somente o peso de nascimento maior do que
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3.500 gramas ao nascer foi positivamente associado com a média do IMC
(p<0,05) e com a frequéncia de peso excessivo (p<0,05). O ganho de peso
insuficiente no primeiro ano de vida nao foi correlacionado com o IMC dos

adultos do estudo.

Varios estudos epidemiolégicos tem mostrado a relagao entre peso ao
nascer e IMC na vida adulta, indicando as origens desenvolvimentistas da
obesidade™*!'®. Esta relacdo com o peso de nascimento tem sido descrita
como linear, que se move em forma de U com o aumento da idade™’™°.
Inicialmente, a hipotese sobre as origens desenvolvimentistas da salde e da
doenca proposta por Barker demonstrou inUmeras observacdes cientificas
implicando a desnutricdo fetal e/ou o baixo peso ao nascer com influéncias
epigenéticas associadas com o desenvolvimento de doencas crdnicas
comuns, como hipertensdo, doenca renal, doenca cardiovascular (DCV),

diabetes, e outras anormalidades metabdlicas®®?2.

Estudos recentes tém demonstrado forte associacao entre disturbios
metabodlicos dos adultos e adiposidade neonatal, reforcando a discusséo de
gue nascer com peso maior pode se associar com maior adiposidade na
vida adulta***" *?°. Diante do aumento da prevaléncia da obesidade, uma
variante da hipotese original de Barker foi formulada, onde a nutricdo
excessiva e ou 0 ganho de peso materno excessivo durante a gestagéo
poderiam se associar com obesidade e condicdes afins na idade adulta'®*%.
Assim, a direcdo e a forgca da relagdo entre peso ao nascer elevado e

risco de peso excessivo na vida adulta passou a ser considerado muito

recentemente. De acordo com este conceito, 0 excesso de peso corporal
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materno ou ganho excessivo de peso na gravidez perturbaria o ambiente
intrauterino durante o desenvolvimento fetal, produzindo alteracdes
permanentes no hipotalamo, células das ilhotas pancreaticas, tecido adiposo
ou outros sistemas bioldgicos que regulam o peso corporal. Varios estudos
animais, com alteracdes na dieta materna e desfecho na prole suportam a
base experimental desta hip6tese®®” 8. Em humanos, o elevado peso ao
nascer prevé indice de massa corporal (IMC) e resultados adversos para a

sautde mais tarde na vida*?®*3!,

Meta-analise quantitativa e qualitativa recente, com 643.902 individuos,
objetivou caracterizar uma abordagem critica das origens fetais***. O conjunto
de dados da meta-analise, o mais longo e maior analisado até o momento,
mostra com alta consisténcia que o aumento do peso ao nascer (> 4.000
gramas) pode levar a uma duplicacdo do risco de peso excessivo a longo
tempo, independentemente da origem geogréfica/étnica, género, estado sécio-

econdmico, e peso dos pais**. No contexto da "sindrome do bebé pequeno” e

»33, 41, 43

da hipotese relacionada as “origens fetais tem sido afirmado que o

baixo peso ao nascer € um fator de risco para doencas cardiovasculares e

diabetes tipo 2, como mostrado por revisbes sistematicas e meta-analises,

120, 133-134

com resultados mistos , bem como para o desenvolvimento do

sobrepeso/obesidade, ou seja, um dos fatores determinantes do risco

125-127.

cardiometabolico mais importante Curiosamente, os resultados desta

meta-analise’®?

ndo apoiam esta afirmacdo, com o efeito "obesogénico"”, do
baixo peso ao nascer ndo tendo sido observado nestes estudos. Por outro lado,

estes estudos encontraram o efeito de que peso ao nascer elevado se
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relacionava com risco maior de excesso de peso mais tarde, independentemente
do ganho de peso precoce. Assim, o0 estudo afirma que, em todo o espectro do
peso ao nascer existe uma relacdo positiva linear com o risco de excesso de

peso mais tarde’®.

O IMC é usado por refletir a gordura corpérea total, com as cintura
abdominal (CA), relacdo cintura quadril (RCQ) e a relacdo cintura-altura
(RCA) indicadas para avaliar a gordura corporal central. Maiores CA, RCQ e
a RCA sédo independentemente associadas com aumento significativo da

Cc® 8 com os individuos do estudo

DCV, mesmo apOs ajuste para o IM
mostrando importante obesidade central no que se refere as CA, RCQ e

RCA elevadas, respectivamente, 29,5%, 46,6% e 51,1%.

Nesse estudo, 0 baixo peso ao nascer foi negativamento correlacionado
com a relacdo cintura-quadril elevada. Também foi observado que nascer
com peso maior do que 3.500 gramas foi positivamente associado com CA,
RCQ e RCA elevadas. Na literatura, o baixo peso ao nascer tem sido
associado com adiposidade central, independentemente do tamanho do
corpo™®>. Por sua vez, peso de nascimento elevado, sem qualquer outra
anormalidade perinatal ndo mostrou associagao positiva com a adiposidade
central, com os individuos que nasceram com pesos maiores podendo ter
um tamanho maior mais tarde na vida, mas com composi¢cdo corporal

harménica e distribuicdo de gordura corporal adequada™®*.

A hipertensdo arterial foi diagnosticada em 12,5% dos adultos da

pesquisa, contrastando com a prevaléncia acima de 30% entre adultos no

6

nosso pais’*®. Neste estudo, o baixo peso ao nascer foi inversamente
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relacionado com valores meédios da pressao arterial diastolica, sem no
entanto se associar ao diagnostico de hipertensao arterial. Ganho de peso
insuficiente no primeiro ano de vida também nao foi correlacionado com o

diagndstico da hipertenséo arterial.

Pessoas que foram pequenas ao nascimento devido a privacao
intrauterina grave, e ao fato de permaneceram pequenas assim durante a
infancia apresentam reducédo do numero de nefrons e da funcao renal, o que
pode ser relacionado com o inicio da hipertenséo arterial™>" 38, A literatura
sugere que a restricao intrauterina com reflexos no peso ao nascer pode
afetar ndo somente os niveis pressoéricos, sendo negativa e significantemente
associada com os niveis de pressao arterial na vida adulta, mas também
com a magnitude das flutuagBes da pressao arterial individual ao longo do
tempo, através da programacao fetal atuando nos mecanismos de regulacao

da mesmal®’ 13,

O estudo da relacédo entre o perfil metabdlico e risco cardiovascular
dos adultos mostrou que nenhum adulto tinha diagnostico de diabetes

melito, e 29,5% apresentavam dislipidemia.

O estudo da relacdo entre o perfil metabdlico e risco cardiovascular
dos adultos e o peso de nascimento revelou que baixo peso ao nascer foi
negativamente correlacionado com a frequéncia de HDL-colesterol reduzida.
Peso de nascimento maior do que 3.500 g. nao foi correlacionado com
valores médios do colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol e de
triglicérides. Peso de nascimento maior de 3.500 g. também n&o foi associado
com as frequéncias de LDL-colesterol e triglicérides elevadas, diagndstico de

dislipidemia e sindrome metabdlica.
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Os primeiros estudos sobre as origens fetais da dislipidemia
indicavam que o baixo peso ao nascer se associava ao perfil lipidico
aterogénico na idade adulta®®*'*'. No entanto, estudos subsequentes tém
fornecido apenas um fraco suporte para 0 peso ao nascer como determinante
dos niveis lipidicos adultos™* **?, A associac&o entre o baixo peso ao nascer
e o colesterol total de adultos parece ser pequena demais para ter significado
clinico, como concluiu a revisdo de literatura realizada por Huxley et al.**.
Em relacdo ao LDL-colesterol e ao HDL-colesterol, os resultados sé&o
inconsistentes, ndo s6 em relacdo a forca, mas também em relacédo a direcéo
da associacdo, como apontado em revisdo de Lauren et al.**?. Os triglicérides

parecem ser os lipides séricos que proporcionam 0 apoio mais consistente a

hipétese das origens fetais da dislipidemia®*?.

Estudos mais recentes relatam relacdes fracas entre peso ao nascer e
0s niveis séricos de lipidios nos adultos®. A literatura enfatiza que o
acumulo de circunstancias sociais adversas ao longo da vida deve ser
relevante para a dislipidemia e niveis séricos de alguns lipideos na idade
adulta, enquanto as contribuicbes do peso ao nascer parecem inconsistentes
quando presentes, eclipsado pela forte contribuicAo de exposicdes

acumuladas no curso da vida*.

Peso de nascimento maior do que 3.500 gramas foi positivamente
associado com valores médios da glicemia de jejum (p<0,05), ndo havendo
relacdo entre os niveis glicémicos e o0 baixo peso ao nascer. Isto talvez
possa ser explicado pela associacdo entre o peso ao nascer e o diabetes

tipo 2 do adulto ser mais frequente em ambos os extremos do peso de



Discussdo 84

nascimento, formando a curva em “U” de risco para diabetes'®® .

Ganho de peso insuficiente no primeiro ano de vida também nao foi
correlacionado com alterac6es do metabolismo glicidico e tampouco lipidico

nos adultos do estudo.

Nesse estudo, mesmo se tratando de jovens adultos, a sindrome
metabolica estava presente em 8,0% dos individuos, com énfase na
associacao entre sindrome metabdlica e o risco aumentado de DCV. O peso
ao nascer, tampouco o ganho de peso insuficiente no primeiro ano de vida

nao foram correlacionados com o diagndéstico da sindrome metabdlica.

Jovens adultos com obesidade abdominal quantificada pelo ultrassom
sdo mais susceptiveis de apresentar aterosclerose subclinica, contribuindo

para o aumento do risco de DCV mais tarde na vida'*" **®.

A avaliacdo da aterosclerose subclinica no adulto, detectada pela
ultrassonografia da parede abdominal, mostrou frequéncias das MEGA
minima, maxima e peritonial acima do percentil 75 de 24,7%, 24,7% e

24,1%, respectivamente, entre os adultos participantes do estudo.

O estudo das relagbes entre a aterosclerose subclinica do adulto
detectada pela ultrassonografia da parede abdominal e o peso de nascimento
mostrou que o peso de nascimento acima de 3.500 gramas foi positivamente
associado com valores médios da medida da gordura abdominal minima e
valores médios da medida da gordura abdominal maxima. Segundo a literatura,
a gordura subcutanea parece ser mais fortemente relacionada com a gordura

corporal total, enquanto que a gordura visceral € mais fortemente relacionada
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ao IMC, circunferéncia abdominal e gordura abdominal total**

, sendo que
associacao entre o peso ao nascer e gordura visceral pode ser modificada pelo
IMC*°. Baixo peso ao nascer e ganho de peso insuficiente no primeiro ano de

vida ndo foram correlacionados com aumento da gordura da parede abdominal

nos adultos do estudo.

Na avaliacdo da gordura visceral ou hepatica do grupo de jovens
adultos desta investigacdo, o ultrassom hepatico detectou 24,1% dos
participantes com lobo direito do figado acima do percentil 75. Também
foi observado que 18,4% dos individuos apresentaram alteracdo da

ecogenicidade, entendido como deposi¢cao gordurosa no figado.

Doenca hepatica gordurosa nédo alcodlica (DHGNA) tem sido
relacionada com disturbios metabodlicos e aterosclerose subclinica,

frequentemente acompanhada de alteracdo da funcdo hepatica™’ .

O aumento da gordura visceral é relacionado com resisténcia a insulina,
enquanto a adiposidade subcutdnea é mais fortemente associada com as

concentracdes circulantes de leptina e obesidade generalizada™®.

O estudo das relagdes entre a aterosclerose subclinica do adulto
detectada pela ultrassonografia hepética e o peso de nascimento mostrou
gue o baixo peso ao nascer nao foi correlacionado com as medidas da
gordura visceral. Peso ao nascer maior do que 3.500 gramas foi
positivamente associado com o tamanho médio do lobo direito do figado, e
com a frequéncia do lobo direito do figado acima do percentil 75. Ganho de
peso insuficiente no primeiro ano de vida nao foi correlacionado com

aumento da gordura visceral nos adultos do estudo.
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No entanto, varios estudos tém mostrado associacdo inversa entre
peso ao nascer e adiposidade abdominal ou de tronco em criancas e
adultos™" 2. A literatura fornece suporte & hipétese de que a subnutrigéo
no utero, refletido pelo peso baixo ao nascer, é associado com menor
dimenséao global do corpo na infancia, mas com aumento da propensao para
adiposidade abdominal, predominantemente na forma de gordura
subcutéanea sugerindo um efeito direto do ambiente intrauterino sobre a
deposicao de gordura subcutédnea abdominal, suportando a hipétese de que
a padronizacdo da adiposidade é programada no Utero'*>. No entanto,
outros estudos tém mostrado uma relacdo em forma de U entre peso de
nascimento e adiposidade abdominal®>* **°.

A literatura sugere também que fatores que afetam o crescimento
intrauterino podem favorecer a propenséo para lesdes no figado adulto™®,
com o peso de nascimento inversamente associado com a gordura visceral
ao invés da gordura subcutanea abdominal em adultos, somente apds o
ajuste para o IMC do adulto. A dependéncia desta associacdo sobre o ajuste
para o IMC pode ser interpretada como apoio a hipotese de que o rapido
ganho de peso pdés-natal, ao invés de somente o0 baixo peso ao nascer
isoladamente, promova o actimulo de gordura visceral**°. Desta forma, o alto
peso de nascimento associado com a adiposidade visceral pode estar

relacionado ao IMC dos adultos da pesquisa.

O aumento da espessura média-intima (EMI) das carétidas é
associado a vérios fatores de risco cardiovasculares e podem orientar para o

diagnéstico da doenca cardiovascular™’.
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Apesar do grupo do estudo ser de jovens adultos, houve alteracdo em
24,1% dos individuos, quando se considerou como aumentado valores da
EMI média e maxima da cardtida esquerda acima do p75. Na carétida
direita, as frequéncias das EMI média e maxima acima do percentil 75 foram
de 23,0% e 21,8%, respectivamente. E, quando se considerou a média entre
os valores de EMI das duas carétidas (CE+CD) /2 acima do percentil 75, os

valores foram de 18,4 %.

O estudo das relacdes entre a ultrassonografia das carotidas e o peso
de nascimento mostrou que o baixo peso ao nascer e 0 peso de nascimento
maior do que 3.500 gramas n&o foram correlacionados com as medidas da
espessura da média-intima (EMI) das carotidas direita, esquerda, e
tampouco com as médias das EMI. Ganho de peso insuficiente no primeiro
ano de vida foi negativamente correlacionado com valores do EMI média da
carétida esquerda, frequéncia da EMI média acima do percentil 75, valores
da EMI média da (CE+CD) /2 (p < 0,05), e com a frequéncia da EMI média

(CE+CD) /2 acima do percentil 75 (p < 0,05).

Estudos apontaram forte relacéo entre a EMI e o peso ao nascer'®® *°,

O baixo peso ao nascer parece ser fator de risco independente para a
aterosclerose, medida pela EMI. Isto parece ser relacionado com varios
mecanismos, como a influéncia do retardo do crescimento intrauterino sobre a
estrutura da artéria, determinando disfungcdo endotelial e interferéncia na

intensidade dos processos inflamatérios relacionados com a aterosclerose®®® .

A média da VOP dos adultos do estudo foi 7,91 (x 1,12) m/s, com a
frequéncia de VOP acima do percentil 75 encontrada em 24,7% dos

participantes do estudo.
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O estudo das relacdes entre a VOP e peso de nascimento mostrou
gue o baixo peso ao nascer e o peso de nascimento maior de 3.500 gramas
nao foram correlacionados com a velocidade de onda de pulso. Ganho de
peso insuficiente no primeiro ano de vida também né&o foi correlacionado

com a VOP.

A literatura relata que o baixo peso ao nascer pode ser associado com
hemodinamica alterada em adultos jovens, com tais alteracdes impulsionadas
por outros fatores, como a trajetdria de crescimento ou o tamanho do corpo
do adulto, ao invés de intrinsecas mudancas estruturais dentro das grandes

artérias elasticas®®® 16,

Na avaliacdo dos ECG dos adultos estudados foram observadas
alteracdes (disturbios da repolarizacdo, conducao, bloqueios e sobrecargas)’®®*

em 14,8% dos individuos.

O estudo das relacbes entre os eletrocardiogramas e peso de
nascimento mostrou que o baixo peso ao nascer e peso de nascimento acima
de 3.500 gramas nao foram correlacionados com ECG alterados. Ganho de
peso insuficiente no primeiro ano de vida também néao foi correlacionado com

ECG alterados.

Ha evidéncia clara de que pessoas que desenvolvem a doenca
cardiovascular e suas comorbidades, como o diabetes melito tipo 2,
cresceram de forma diferente das pessoas normais®2. Elas tendem a crescer
lentamente no Utero, de modo que 0S Sseus pesos ao hascimento se

52
|

localizam na extremidade inferior do intervalo normal>. Além disso, elas
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tendem a permanecer pequenas nos dois primeiros anos depois do
nascimento ao longo da infancia®®. No entanto, depois desse periodo, se
elas ganham peso e o IMC aumenta rapidamente, submetendo o organismo
ao novo estresse com a trajetéria de crescimento rapida, mudancas
permanentes no metabolismo sdo estabelecidas, se relacionando com o

surgimento da doenca cronica no adulto®,

O estabelecimento da aterosclerose envolve varios fatores de risco,
como a obesidade, o estilo de vida sedentario, 0 peso de nascimento,
trajetéria do crescimento e fatores genéticos, com manifestacdo clinica
somente na quarta ou quinta década na vida adulta, mesmo que ja se
tenham alteracbes anatomopatoldgicas, precocemente, na infancia e

mesmo no periodo pré-natal®13 122:127, 158-161

Em relacdo a esse estudo, pode ser sugerida a reavaliagdo futura
desses mesmos adultos dentro de dez anos, até pelo fato do numero de
fatores de risco dentro do grupo de adultos estudados ser consideravel, com
a busca de novos resultados, que associem a presenca da aterosclerose

subclinica e o peso de nascimento e 0 com um ano de idade.
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A caracterizacdo dos aspectos sociodemograficos dos individuos do
estudo revelou que o grupo tem a mesma distribuicAo da populacéo
brasileira: etnia afrodescendente em metade dos individuos, curso médio
completo em 62,5% dos individuos, analfabetismo e curso fundamental
incompleto em 11,3% dos individuos, renda familiar per capita de até um
salario minimo em 64,8% dos individuos. A idade média foi de 25,5 anos e

houve predominio do género feminino.

As variaveis de saude dos adultos participantes do estudo relacionadas
com a presenca dos fatores de risco para a doenca cardiovascular mostraram

altos indices de tabagismo e abuso de drogas, acima das estatisticas nacionais.

O estudo das relacdes entre antropometria e pressao arterial e peso

de nascimento e ganho de peso no primeiro ano de vida evidenciou que:

— Baixo peso ao nascer foi negativamente correlacionado com RCQ

elevada e com os niveis de pressao arterial diastolica.

— Peso de nascimento maior do que 3.500 gramas foi positivamente
associado com IMC maior ou igual a 25,0 kg/m?, cintura abdominal

elevada, RCQ elevada e relag&o cintura altura aumentada.

— Ganho de peso insuficiente no primeiro ano de vida nao se
relacionou com parametros antropométricos e tampouco com a

pressao arterial.
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O estudo das relacGes entre perfil metabdlico e peso de nascimento e

ganho de peso no primeiro ano de vida mostrou que:

— Baixo peso ao nascer foi negativamente correlacionado com a

frequéncia de HDL-colesterol reduzida.

— Peso de nascimento maior do que 3.500 gramas foi positivamente

associado com valores médios da glicemia de jejum.

— Baixo peso ao nascer e peso de nascimento maior do que 3.500
gramas nao foram correlacionados com valores médios do
colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol e triglicérides e
tampouco com frequéncias de LDL-colesterol e triglicérides

elevadas, diagnostico de dislipidemia e sindrome metabdlica.

As relacfes entre a aterosclerose subclinica do adulto detectada pela
ultrassonografia da parede abdominal, figado e espessura da média-intima
das carétidas e peso de nascimento e ganho de peso no primeiro ano de

vida demonstrou que:

— Peso de nascimento maior do que 3.500 gramas foi positivamente
associado com valores da MEGA minima, valores da MEGA
maxima, tamanho do lobo direito do figado, e com a frequéncia do

lobo direito do figado acima do percentil 75.

— Baixo peso ao nascer foi negativamente correlacionado com a
frequéncia da espessura da média-intima (EMI) média da caroétida

esquerda acima do percentil 75.
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— Peso de nascimento maior do que 3.500 gramas nao foi
correlacionado com a espessura da média-intima (EMI) média das

cargtidas direita e esquerda.

— Ganho de peso insuficiente no primeiro ano de vida foi negativamente
correlacionado com valores do EMI média da carétida esquerda,
frequéncia da EMI média da carétida esquerda acima do percentil 75,
valores da média das EMI das car6tidas esquerda e direita, e com a
frequéncia da média das EMI das cardétidas esquerda e direita acima

do percentil 75.

O estudo das relacdes entre a aterosclerose subclinica do adulto
detectada através de métodos graficos como a velocidade de onda de pulso
e eletrocardiograma e peso de nascimento e ganho de peso no primeiro ano

de vida mostrou que:

— Baixo peso ao nascer e peso de nascimento maior do que 3.500
gramas nao foram correlacionados com rigidez vascular avaliada

pela VOP e tampouco com a frequéncia de ECG alterado.

— Ganho de peso insuficiente no primeiro ano de vida nao foi
relacionado com rigidez vascular pela VOP e tampouco com a

frequéncia de ECG alterado.

Assim sendo, o presente estudo confirma a hipétese da associacao
entre peso ao nascer e risco para doenca aterosclerética e ressalta a

importancia do peso acima de 3.500 gramas ao nascer, assim como do baixo
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peso ao nascer, como expressdes fenotipicas diferentes, mas relacionadas
com fatores de risco para doenca cardiovascular e aterosclerose subclinica.
O ganho de peso insuficiente no primeiro ano de vida também foi associado
com risco de doenca aterosclerética detectada através das espessura da

média-intima da carétidas pela ultrassonografia.
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ANEXO A: Consentimento Informado
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
L NOMES oottt
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° & ....ooovoveeeeeeeeeeeeeeeeeeene SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO: ........ Lvoreoid....
NBY={=T=(ol 0 IS Ne........ APTO. oo
BAIRRO: .......ooveeveeeeeeeseeeeseeeseeeeseseon (o1 Y-\ o) =TT
CEP: oo, TELEFONE:DDDL(............ ) ettt

2. RESPONSAVEL LEGAL .....ocvitiiiititieieteietete ettt sttt sa ettt ss e ssesene s s
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrAdOr €1C.)......ciuurrieiiirrrieeiiiiieessieeee e e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE .....vovieeeeeeeeeeeee s SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO.: .../ ...

ENDERECO: ..o, NO e APTO: oo
BAIRRO ... CIDADE ...,
(1= = TELEFONE:DDD (........... ) TS

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Estudo das relagdes entre as condicbes de
nascimento e crescimento na infancia e a sindrome metabdlica do adulto”.
PESQUISADOR : Maria Helena Valente

CARGO/FUNGAO: Médica. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA DO
ESTADO DE SAO PAULO N° 24.658.

UNIDADE DO HCFMUSP: Centro de Saude Escola “Prof. Samuel B. Pessoa” da FMUSP.

2. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO Xo RISCO MEDIO o
RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o

3. DURACAO DA PESQUISA 1 L GNO0......cocvcvieiiieieeeeeeeieteteieie et an e

Vamos fazer um estudo para ver o seu risco cardiovascular. Para isso, vamos perguntar
algumas coisas sobre vocé e seu estilo de vida, e depois vamos examinar vocé e colher
exames e fazer um ultrassom. Vamos pesar vocé. Medir sua altura, e a circunferéncia de sua
barriga, ver sua pressao, colher exames de sangue e fazer um ultrassom do seu pescoco.
Vamos também colher sangue do seu brago. A coleta de sangue pode arder um pouco na
hora da picada, e ndo deve doer depois de terminar. O ultrassom néo déi nada. A qualquer
momento, vocé pode se retirar da pesquisa, se assim o desejar, sem que isso implique
qualquer tipo de problema para vocé. Quando os exames ficarem prontos, vamos explicar e
orientar vocé sobre o seu risco de doenca cardiovascular e quais providéncias vocé deve
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tomar. Os resultados séo sigilosos e s6 vamos revelar os resultados para vocé mesmo. Vocé
nao vai gastar nada com os exames e as consultas. Também néo ha compensacao financeira
relacionada a sua participacdo. O pesquisador se compromete a utilizar estes dados somente
para esta pesquisa. Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas. Vocé podera entrar
em contato com a Dr2 Maria Helena Valente, que pode ser encontrada no endereco Av. Enéas
Carvalho Aguiar, 467 Telefone(s) 3096-8672, das 8 as 17 horas.

Se vocé tiver alguma consideragdo ou davida 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:
cappesg@hcnet.usp.br

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Estudo das relagcdes entre as condi¢bes de
nascimento e crescimento na infancia e a sindrome metabdlica do adulto”.

Eu discuti com a Dr2 Maria Helena Valente sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 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 participacdo é isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em patrticipar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a
qualqguer momento, antes ou durante 0 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).

(Somente para o responséavel do projeto)
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /


mailto:cappesq@hcnet.usp.br

Anexos 98

ANEXO B: Protocolo de Pesquisa

CENTRO DE SAUDE ESCOLA DO BUTANTA-FMUSP
DISCIPLINA DE PEDIATRIA PREVENTIVA E SOCIAL
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

Identificacdo

NOME: e Y= LU (o] =
Data 1% consulta: / / Idade:  .......... anos ........ meses

Sexo:1.M 2.F Etnia referida: 1.Bca 2.Afro. 3.Amar. 4.Indig. 5. Outras

Protocolo de Pesquisa

Crianca - Periodo neonatal

Data de nascimento: ...... /... [ Local de nascimento: .........occceevveeeeiiieeninee e
Tipo de parto: 1.Cesarea 2. Normal

Peso nascimento: _, __ _gs Altura nascimento: _ _, _cm

Perimetro cefalico: _ _, _cm Apgar: 1° / 5° /10°

Idade Gestacional: 1.Capurro: s 2.Dubowitz: S 3..Referéncia materna

Intercorréncias na gestacao:

Classificacdo: 1.AIG 2. GIG 3.PIG

Diagndsticos na alta hospitalar do Bergério:

1.Sindrome Desconforto Respiratério Neonatal 2.Sindrome Aspirativa 3.Broncodisplasia
4.Pneumonia 5.Apnéia 6. Hiperbilirrubinemia 7.Defeito congénito 8.Hemorragias 9.Doenca
metabolica 10.Doenca nutricional 11.Deficiéncia G6PD 12.Sepse Precoce 13.Sepse Tardia

Aleitamento materno:
Tempo de aleitamento MALErNO EXCIUSIVO: ......cc.uiiiiiiieiiiie ittt ettt et e e as
Tempo total de aleitamento materno:

Crianca - Crescimento, avaliacdo pondero-estatural nos primeiros anos de vida

Data e idade (meses) 0 6 12 18 24 30 36
Peso (Kg)

Altura (cm)

Adulto - Avaliacdo socioecondmica

Escolaridade ....... anos de estudo

Trabalha? 1. Sim 2. Nao

Profisséo:

Qual é a renda individual?

Qual é a renda familiar por pessoa em sua familia?

Bens no domicilio

Nao tem 1 2 3 4 0u +

TV em cores

Videocassete / DVD

Réadio

Banheiro

Automovel

Empregada Mensalista

Aspirador de pé

Maguina de lavar

Geladeira

Geladeira duplex ou freezer

TV em cores

Videocassete / DVD

Condicdes ambientais

N° cdmodos: .............. N° dormitorios: ........... N° pessoas / dormitorio: ........ccccceevevenennne.
Tipo construcéo: 1. Alvenaria 2. Madeira 3. Outros

Tipo habitagdo: 1.Coletiva 2.Favela 3.0utra QUAL...ccuiiiiiieee
Dormitorio:

Janela: 1.Ndo 2.Sim Insolagdo: 1.N&o 2. Sim Umidade: 1. Nao 2. Sim

Agua: 1.Filtro  2.Torneira 3 Fervida  4.Mineral 5. Outra

Limpeza caixa d’agua ultimo ano: 1.Ndo 2. Sim 3. NSl

Esgoto: 1.Fossa 2.Encanado 3. Vaiparario 4. Céuaberto 5.0utros
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Adulto - Antecedentes Pessoais e Familiares atuais

Obesidade | HA | Diabetes | Dislipidemia | Doenca | IAM | Alcool Qual | Drogas | Outros*
Mental | jovem |e Freqguéncia
Préprio
Mée
Pai
Irmaos
Avés
*Doenca vascular encefalica, Insuficiéncia vascular de extremidades, Asma, DPOC.
Vocé fuma? 1. Ndo 2. Sim* | *Quantos cigarros / dia? () Qual idade de inicio? ( )
(Somente para as mulheres):
Numero de gestagoes............ e Numero de filhos..........cceeeee
Se ficou gestante apresentou: 1. DHEG 2. Pré-eclampsia 3. Eclampsia
Adulto - Dados atuais
Peso (Kg): Altura(cm): IMC(Kg/m®):
CA1 (cm): CQ1 (cm): RCQ 1:
CA, (cm): CQ(cm): RCQ 2
CA;(cm): CQ 3 (cm): RCQ s
RCA:
Presséo arterial (mm Hg): X X X
Freguéncia cardiaca (bpm):

Laboratério

Glicemia de jejum (mg/dl):

Triglicérides (mg/dl):

Colesterol total (mg/dl):

LDL-colesterol (mg/dl):

HDL-colesterololesterol (mg/dl):

Escore de risco de Framingham %

Menor de 10 %

10-20 %

Maior de 20 %

Ultrassonografia

USG hepético

Medida Lobo Direito do figado (mm): ..........c...... mm

Alteragdo na ecogenicidade hepatica: 1. Ndo 2. Sim. Se sim, qual:

Medida da Gordura Abdominal (MEGA)

MEGA méxima (mm): | MEGA méxima (mm): | MEGA preé-peritonial (mm):
USG das carotidas

EMI média da CE (mm): EMI média da CD (mm):

EMI maxima da CE (mm): EMI maxima da CD (mm):
Medida da Velocidade da Onda de Pulso (VOP): m/segundo

Eletrocardiograma: 1.Normal 2.Alterado* Se alterado, qual alteracéo:
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Aprovacao CAPPesq
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APROVACAO

A ComissGo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesg da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de $&o Paulo, em sessdo de 22/10/2008, APROVOU o
Protocolo de Pesquisa n° Q785/08, infitulado: "ESTUDO DAS RELACOES ENTRE AS
CONDIGOES DE NASCIMENTO E CRESCIMENTO NA INFANCIA E A SINDROME
METABOLICA DO ADULTO" apresentado pelo Departamento de PEDIATRIA,

inclusive o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os
relatdrios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselho Nacional de
Saude n® 196, de 10/10/1996, inciso 1X.2, letra "¢").
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