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RESUMO
DAMASO, E. L. Fatores de risco sociodemogréaficos e reprodutivos associados a
obesidade e a sindrome metabdlica em uma populacdo de mulheres brasileiras da
cidade de Ribeirdo Preto: estudo de coorte. 2022. 78f. Tese (Doutorado) - Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.
Introducéo: Obesidade é uma doenca cronica de alta prevaléncia. Esta associada
ao desenvolvimento de outras morbidades metabdlicas, como a sindrome
metabdlica. Tem etiologia complexa e multiplos fatores de risco. Nas mulheres,
encontra, provavelmente no antecedente obstétrico alguns fatores
desencadeadores.
Objetivos: Identificar os fatores de risco sociodemograficos e reprodutivos
associados a obesidade e a sindrome metabdlica nas mulheres na quarta década
de vida.
Métodos: Trata-se de um estudo de coorte, conduzido de 1978 a 1979 em Ribeirdo
Preto, Brasil. Foram coletados dados sociodemogréficos, clinicos, obstétricos,
antropométricos e de composi¢ao corporal através de entrevista e avaliagao clinica.
Modelos de regressao log binomial univariado e multivariado foram construidos para
identificar os preditores de obesidade e sindrome metabdlica em mulheres,
estimando-se o risco relativo ajustado.
Resultados: A coorte incluiu 916 mulheres: 309 (33,7%) eram obesas e 286
(31,2%) apresentavam sindrome metabolica. Obesidade estava associada a baixa
escolaridade (RR 1,77, 1C95% 1,33-2,35) e primeira gravidez na adolescéncia (RR
1,46, 1C95% 1,10-1,93). Sindrome metabodlica estava associada a ndo possuir
trabalho remunerado (RR 1,49, IC95% 1,14-1,95), ndo possuir companheiro (RR
1,33, IC95% 1,03-1,72), baixa escolaridade (RR 1,72, IC95% 1,23-2,41) e primeira
gravidez na adolescéncia (RR 2,00, IC95% 1,45-2,77).
Concluséo: Obesidade e sindrome metabdlica sédo doengas crbénicas associadas a
fatores sociodemograficos que contribuem para condi¢cdes de vida desfavoraveis.
N&o houve associacao dessas comorbidades com fatores reprodutivos.
Palavras-chave: obesidade; sindrome metabdlica; estudo de coorte; fatores de

risco



ABSTRACT
DAMASO, E. L. Reproductive risk factors for obesity and metabolic syndrome in
brazilian women from Ribeirdo Preto: cohort study 2022. 78f. Tese (Doutorado) -
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeir&o Preto,
2022.
INTRODUCTION: Obesity is a highly prevalent chronic disease. It is associated with
the development of other metabolic morbidities, such as metabolic syndrome. Its
etiology is complex and associated with multiple risk factors. In women, the obstetric
history may be associated with it.
OBJECTIVES: To identify the sociodemographic and reproductive factors
associated with obesity and metabolic syndrome in women in the fourth decade of
life.
METHODS: This is a cohort study conducted from 1978 to 1979 in Ribeirdo Preto,
Brazil. Sociodemographic, clinical, obstetric, anthropometric and body composition
data were collected through interviews and clinical evaluation. Univariate and
multivariate log binomial regression models were constructed to identify of obesity
and metabolic syndrome. The adjusted relative risk was estimated.
RESULTS: The cohort included 916 women: 309 (33.7%) were obese and 286
(31.2%) had metabolic syndrome. Low education (RR 1.77;95% CI 1.33-2.35) and
age at first pregnancy < 20 years (RR 1.46; 95% CI 1.10-1.93) were associated to
obesity. Unemployed (RR 1.49; 95% CI 1.14-1.95), without stable partner (RR 1.33;
95%CI 1.03-1.72), low education (RR 1.72; 95%CIl 1.23-2.41) and age at first
pregnancy < 20 years (RR 2.00; 95%CI 1.45-2.77) were associated to metabolic
syndrome.
CONCLUSION: Obesity and metabolic syndrome are chronic diseases associated
to sociodemographic factors that contribute to unfavorable living conditions. There
was no association of these comorbidities with reproductive factors.

Keywords: obesity; metabolic syndrome; cohort study; risk factors.
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1. INTRODUCAO

1.1. Obesidade

Obesidade é uma doencga cronica de magnitude global associada ao aumento
do risco de doencas metabdlicas e cardiovasculares. E definida, pela Organizacdo
Mundial da Saude (OMS), como o acumulo ou excesso de gordura corporal (1).

Muitas doencas e condigbes cronicas sao diretamente causadas ou
adversamente afetadas pela obesidade, o que a torna uma preocupagéo global.
Estas incluem diabetes mellitus (DM), doenca renal crbnica, uma série de
neoplasias, doencas cardiovasculares, hipertensdo arterial sistémica (HAS)
e distarbios musculoesqueléticos (2,3). Essas e outras condi¢cdes diretamente
relacionadas a obesidade diminuem a longevidade e a qualidade de vida.

O excesso de peso foi responsavel por 4 milhdes de ébitos em todo mundo,

em 2015, sendo a maior parte delas devido a doencas cardiovasculares (3).

1.1.1. Epidemiologia e fatores de risco

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade tem aumentando globalmente de
forma alarmante (4,5). De 2000 a 2016, a prevaléncia global da obesidade
apresentou um aumento de 50% (de 8,7% a 13,1%), atingindo 11,1% dos homens
e 15,1% das mulheres (5).

Estima-se que mais de 1,9 bilhdes de adultos da populacdo mundial com 18
anos ou mais estavam acima do peso (indice de massa corporal [IMC] 2 25 kg/m?),
em 2016, correspondendo a 39% dessa populacao adulta (39% dos homens e 40%
das mulheres) (4). Destes, estima-se que 650 milhbes eram obesos (IMC = 30
kg/m?) (5).

Na América Latina e no Caribe, em 2016, a frequéncia de individuos acima
do peso dobrou, enquanto a prevaléncia da obesidade triplicou em relacdo aos
niveis existentes na década de 1970 (6). Em 2016, o excesso de peso afetava

59,5% dos adultos nessa regido (262 milhdes de pessoas) em proporgoes
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semelhantes em ambos os sexos (58,9% dos homens e 59,9% das mulheres
adultos). Ja a taxa de obesidade feminina nessa regido era mais de 7,7 pontos
percentuais maior que a dos homens, sendo 27,9 % das mulheres adultas (6).

No Brasil, segundo o Sistema de vigilancia de fatores de risco e protecao
para doencas crbnicas por inquérito telefénico (Vigitel) do Ministério da Saude (MS),
a frequéncia de excesso de peso era de 55,4% em 2019, sendo ligeiramente maior
entre homens (57,1%) do que entre mulheres (53,9%), e a frequéncia de adultos
obesos era de 20,3%, sendo semelhante entre homens (19,5%) e mulheres (21%),
mostrando um aumento de 72% nos ultimos 13 anos, de 11,8% em 2006 para 20,3%
em 2019 (7).

Muitos fatores de risco associados a obesidade e sobrepeso sdo conhecidos,
entretanto, a grande lacuna na literatura cientifica estd em como esses fatores
podem estar interrelacionados (8). Conhecer mais sobre essa confluéncia pode ser
a chave para o desenvolvimento de melhores medidas de tratamento e prevencao.

Uma visdo amplamente aceita é que a obesidade resulta de uma interacao
entre ambiente/estilo de vida e suscetibilidade genética (8). Pode-se entender entdo
gue alguns fatores de risco séo determinados antes da concepcéo (predisposicao
genética) e sao influenciados, moldados ou agravados por fatores externos desde
a vida intrauterina até a senilidade.

Estudos sugerem uma predisposicdo genética para a obesidade, com a
identificacdo de mais de 140 regifes genéticas cromossdmicas relacionadas com a
obesidade (9).

Somado a questao genética, a hipotese das origens iniciais da doenca adulta
sugere que a obesidade pode se desenvolver nos descendentes de maes expostas
a dificuldades metabdlicas como subnutricdo, obesidade e diabetes, em um
processo conhecido como reprogramacao metabdlica (10). Um dos mecanismos
moleculares responsaveis por essa reprogramacao metabdlica do inicio da vida é a
modificacdo epigenética dos genes através de metilagdo, modificacdes das
histonas, remodelacédo da cromatina e alteracdes nao codificadoras do RNA (acido

ribonucleico) (11). Essas alteracdes do material genético e, consequentemente, o
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risco aumentado para a obesidade do adulto pode ser transmitido a geragdes
futuras, acelerando ainda mais a epidemia da obesidade.

Apoés 0 nascimento, fatores ligados ao meio ambiente, a questdes sociais e
culturais contribuem para o desenvolvimento ou agravo da obesidade. Criangas e
adolescentes que desenvolvem sobrepeso ou obesidade sdo mais propensos a
obesidade na idade adulta (12).

Ao longo de toda a vida do individuo, temos que entender a obesidade como
doenca de etiologia multifatorial, fortemente influenciada por fatores externos. O
crescimento econdmico, crescente disponibilidade de alimentos abundantes,
baratos e, muitas vezes, pobres em nutrientes, industrializacdo, transporte
mecanizado, urbanizacéo ocorrem em paises de alta renda desde o inicio do século
XX, e hoje essas forcas estdo acelerando em paises de baixa e média renda. Essas
mudancas favorecem o0 aumento da ingesta energética, o sedentarismo e,
consequentemente, a obesidade (8,13,14), nos levando a um cenario em que a
obesidade se concentra em classes econdmicas mais pobres e com menor

escolaridade, especialmente nas mulheres (8,15,16).

1.1.2. Etiologia e fisiopatologia

A regulacdo do peso corporal é uma interagdo complexa entre fatores
genéticos, epigenéticos, fisioldgicos, comportamentais, ambientais e socioculturais
(8). A obesidade surge como resultado de um desequilibrio energético entre o
consumo e o gasto energético, criando um excedente de energia resultando em
excesso de peso corporal.

O controle do aporte e gasto de energia séo 0s principais mecanismos pelos
quais o equilibrio é conseguido e o peso corporal € modificado ou mantido.

Foram identificados mecanismos humorais e neurais complexos que
controlam o apetite e a saciedade e consequentemente o balanco energético
(17,18). Esses mecanismos neuro-humorais podem ser subdivididos em trés

componentes:
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e Sistema periférico ou aferente com a funcéo de transportar os estimulos
periféricos ao hipotalamo. Seus componentes principais sao leptina e
adiponectina, produzidas pelas células adiposas, grelina pelo estomago,
peptideo YY pelo ileo e célon e insulina pelo pancreas;

¢ O ndcleo arqueado no hipotdlamo com a fungdo de processar e integrar
0s sinais neuro-humorais periféricos e produzir sinais eferentes;

e O sistema eferente com a funcéo de transportar os sinais produzidos nos
neurénios de segunda ordem do hipotdlamo para controlar a ingestao
alimentar e o gasto energético.

O hipotalamo exerce uma funcdo importante na deteccdo da fome e
organizacdo do comportamento da alimentacdo (19), além de estabelecer
comunicacdo com outras regides cerebrais, bem como com a periferia (18). Uma
funcdo-chave do hipotdlamo basomedial € a detec¢éo de falhas na suplementacéo
nutricional, tanto a curto como a longo prazo, e a tradu¢gdo em comportamento.
Especificamente dois grupos de neurdnios do nucleo arqueado do hipotalamo
parecem ser cruciais: neurénios orexigenos (ligados ao estimulo do apetite) que
expressam o neuropeptideo Y (NPY) e a proteina relacionada a agouti (AgRP), e
neurénios anorexigenos (ligados a inibicdo do apetite) que expressam pro-
opiomelanocortina (POMC) e transcrito regulado por anfetamina e cocaina (CART).
Esses grupos separados de neurdnios quimicamente distintos sdo sensiveis aos
metabdlitos e hormonios circulantes que sinalizam a disponibilidade de energia,
além dos sinais neurolégicos que refletem o estado nutricional intestinal através do
nervo vago e do tronco cerebral (20).

Esse circuito hipotalamico atua, entdo, na fome e saciedade e,
consequentemente, na regulacdo energética. E é cada vez mais evidente a
capacidade integrativa desse circuito com outras zonas do cérebro, como o coértex
e o0 sistema limbico, que se preocupam com o0 processamento da informacéo
sensorial externa, controle cognitivo e emocional, e tomada de decisdo com base
em recompensas (21,22).

Conjuntamente com o aporte energético, o gasto energético é o outro

importante determinante do balanco energético e do peso corporal. Grande parte
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do controle do gasto energético esta intimamente ligado ao controle da ingestéo de
alimentos e incorporado no poderoso sensor energético hipotalamico integrativo e
regulador da adiposidade e do peso corporal. Se aceitarmos a no¢&o de que 0 peso
corporal do adulto é ativamente defendido, qualquer aumento no gasto energético
irA ser compensado através do aumento do aporte energético (23).

1.1.3. Diagnoéstico

O IMC é obtido através da divisdo do peso em kg pela altura em m? e é a
férmula mais amplamente utilizada para definir sobrepeso (IMC entre 25 e 29,9
kg/m?) e obesidade (IMC = 30 kg/ m?). Embora nédo seja uma verdadeira medida da
adiposidade, é simples de usar em rastreios de saude e pesquisas epidemiolégicas
(1,21).

Um problema bem reconhecido com o uso do IMC para definir e detectar a
obesidade é sua incapacidade de diferenciar adiposidade prejudicial (como a
gordura intra-abdominal da cintura) de gordura potencialmente menos prejudicial
em outras areas do corpo ou massa corporal sem gordura, como musculo
(2). Assim, ha métodos indiretos de avaliacdo de composi¢ao corporal e deteccao
do excesso de gordura corporal, como bioimpedancia elétrica, densitometria por
dupla emissao de raios-X e a pletismografia por deslocamento de ar (24). Porém
nenhum método isolado demonstra acuracia e precisdo em estimar a obesidade
(24).

1.1.4. Obesidade na mulher

A obesidade tem uma maior prevaléncia no sexo feminino (25) em diversos
estudos e pode estar associadas a varias doencgas femininas, como sindrome do
ovario policistico (SOP), infertilidade e complicagbes obstétricas.

SOP é uma disfuncdo reprodutiva e metabdlica que apresenta forte
associacdo com a gordura corporal em excesso. Alguns trabalhos recentes mostram

gue a SOP é um fator de risco para a obesidade e a obesidade desempenha um
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papel critico no desencadeamento da sindrome, em geral, durante a puberdade e a
adolescéncia (26)

A obesidade também influencia negativamente a fertilidade feminina.
Mulheres obesas apresentam mais irregularidade menstrual e uma chance menor
de concepc¢do natural em um ano, quando comparadas as mulheres com peso
normal. A obesidade per se, excluindo-se os casos de SOP, aumenta os indices de
anovulacéo cronica, falha de implantacao, perda gestacional precoce e maior risco
obstétrico (26,27)

Do ponto de vista obstétrico, a obesidade também representa um fator de
risco maior em todas as etapas desse periodo, tanto do ponto de vista materno
quanto fetal (28). Estima-se que cerca de 25% das complicacdes obstétricas sdo
atribuiveis ao excesso de peso materno e que um terco dos casos de neonatos
grandes para a idade gestacional é devido a ganho excessivo de peso da mae (28).

A maioria das mulheres com excesso de peso ganha esse excesso apos 0
inicio da puberdade (12). Esse ganho de peso pode ser precipitado por uma série
de eventos, incluindo gravidez e menopausa. O ganho de peso durante a gravidez
e o efeito da gestacdo no ganho de peso subsequentes sao eventos importantes na
histéria das mulheres (29).

Tanto a gravidez quanto o pés-parto sdo periodos criticos para o
desenvolvimento da obesidade. O ganho de peso total na gravidez € determinado
por varios componentes necessarios para manter o crescimento do feto e sustentar
a mae, além de manter os 6rgdos maternos (Utero, mama e sangue), as reservas
maternas - tecido adiposo - e os produtos da concepcdo (placenta e feto). As
mulheres duplicam o seu volume de sangue. As glandulas mamarias crescem
rapidamente, preparando a producéo de leite, e as reservas de gordura materna
aumentam para fornecer energia e substratos suficientes para a mae e para manter
o crescimento do feto. As reservas de gordura materna compreendem cerca de 30
a 40% do ganho total do peso materno (30).

Muitas mulheres retornam ao seu peso pré-gestacional cerca de 1 ano apos
0 parto, entretanto, o numero das que retornam ao peso tem diminuido

progressivamente. Aproximadamente 14 a 20% das mulheres retém mais de 5 kg,
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contribuindo para o surgimento da obesidade no futuro. Determinantes para
retencao de peso pos-parto incluem ganho excessivo de peso na gravidez, alto peso
pré-gestacional, raca afro-americana, baixo nivel socioeconémico e os extremos de
idade materna (<17 anos e >35 anos) (31-33). O papel da lactacdo nessa retencéo
de peso pés-parto permanece inconclusiva (34). Espera-se que o aleitamento
materno contribua para a perda de peso pos-parto devido ao aumento das
demandas energéticas (cerca de 500 kcal/dia) e a possivel mobilizacdo de gordura
(34).

Entender como a historia obstétrica e reprodutiva se comporta como fator de
risco para desenvolvimento de obesidade futura e como interage com outros fatores
de risco € importante para que possamos atuar na prevencao e tratamento da

obesidade na saude da mulher.

1.2. Sindrome metabélica

A sindrome metabdlica (SM) caracteriza-se por um conjunto de alteracdes
clinicas e laboratoriais que incluem obesidade central, resisténcia a insulina,
hipertenséo arterial, hiperglicemia e dislipidemia, representada por niveis elevados
de triglicérides (TG) e reduzidos de lipoproteina de alta densidade (HDL-colesterol)
(35).

Esta fortemente associada ao excesso de tecido adiposo, que pode ser
entendido como um 6rgdo enddcrino importante, segregando substancias que
podem desempenhar um papel critico na patogénese dessa sindrome.

A SM estd fortemente associada com aumento de risco de doencas
cardiovasculares e metabdlicas e aumento da mortalidade (36).

1.2.1. Epidemiologia e fatores de risco
A prevaléncia da SM acompanha o aumento da epidemia de sobrepeso e

obesidade. A prevaléncia mundial na populacéo adulta esta estimada de 20 a 25%
(37).
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No Brasil, foi registrada uma prevaléncia de SM na populacdo adulta de
29,6% (38), podendo alcancar mais de 40% nas faixas etarias maiores que 60 anos
(39).

Como esta associada ao excesso de gordura corporal/obesidade, a SM
apresenta fatores de risco semelhantes aqueles que levam ao excesso de
peso/obesidade e suas consequéncias clinicas e metabdlicas.

As seguintes condicbes foram descritas como fatores de risco para o
desenvolvimento do SM: histérico familiar positivo, tabagismo, aumento de idade,
obesidade, baixo nivel socioeconémico, climatério, sedentarismo, ingesta alta de

acucares, consumo excessivo de alcool (40,41).

1.2.2. Etiologia e fisiopatologia

A sindrome metabdlica parece ser decorrente diretamente de um excesso de
tecido adiposo visceral e de uma diminuicédo do tecido adiposo subcutaneo, o que
levaria a maior liberagcdo de &cidos graxos livres e citocinas inflamatorias na
circulacao (42).

O excesso de citocinas pro-inflamatorias, especialmente TNF (fator de
necrose tumoral) e IL-6 (interleucina 6), resulta em uma inflamacé&o localizada no
tecido adiposo que se propaga para uma inflamacéo sistémica global, relacionada
ao desenvolvimento de comorbidades relacionadas a obesidade, resisténcia a
insulina (RI), estresse oxidativo e aterosclerose (43,44). A participacdo dessas
citocinas na génese da resisténcia a insulina aparentemente se daria por inibirem
diretamente a ativacdo do receptor de insulina, dificultando, assim, o transporte
intracelular da glicose.

De maneira geral, o aumento da lipdlise nos adipécitos viscerais ocasiona
um aumento do aporte de acidos graxos livres para o figado e o musculo
esquelético, inibindo a acdo da insulina nesses 6rgdos, por um mecanismo
denominado de lipotoxicidade (45).

A resisténcia insulinica no figado levaria a um aumento da gliconeogénese

hepética (causando hiperglicemia), da producdo de citocinas inflamatorias
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(inflamacdo) e da secrecdao excessiva de VLDL, com consequente
hipertrigliceridemia e reducdo dos niveis de HDL-colesterol. O acumulo intra-
hepatico de triglicerideos favoreceria o surgimento da doenca hepatica gordurosa
ndo alcoolica e da esteatohepatite ndo alcoolica. A lipotoxicidade tem também acéo
deletéria sobre as células beta (46), diminuindo a secrecdo de insulina e
favorecendo o surgimento de hiperglicemia.

Maior ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e do
sistema nervoso simpéatico estaria envolvida da génese da hipertensdo da sindrome

metabdlica (47).

1.2.3. Diagndéstico

Com o objetivo de superar os problemas relacionados a definicdo da SM e
facilitar as investigacdes clinicas e epidemioldgicas, a OMS em 1999, prop6s o
primeiro critério diagnéstico, com a avaliacdo da resisténcia a insulina ou de
evidéncia de disturbio do metabolismo da glicose, tipificando diabetes mellitus tipo
2 (DM2) como obrigatéria na SM, em adicdo da determinacdo do IMC para
avaliacdo da obesidade e avaliagcdo de dislipidemias (48).

Em 1999, o European Group for the Study of Insulin Resistence (EGIR)
prop6s uma nova definicdo com a substituicdo da analise da resisténcia a insulina
pela dosagem de insulina de jejum, excluindo microalbumindria como um dos
componentes da SM, e incluindo a obesidade medida pela circunferéncia da cintura
e adotava a glicemia de jejum para medir a intolerancia a glicose (49).

Em 2001, nos Estados Unidos, o National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel Il (NCEP-ATP IIlI) prop6s uma nova definicdo que nao
incluia a DM2 como obrigatdria, mas um dos fatores de risco, propondo como
critério a ocorréncia conjunta de pelo menos trés de cinco componentes indicados
(50). Em 2005, em uma reviséo desses critérios, a American Heart Association e o
National Heart Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI) alteraram apenas o ponto de
corte da glicemia de jejum de 110 para 100 mg/dl, em decorréncia de ajustes

promovidos pela American Diabetes Association (ADA) no diagndstico de DM (51).
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Em 2015, a Sociedade Brasileira de Cardiologia sugere critérios do NCEP-ATP Il
como adequados para o diagnoéstico da SM (52).

Em 2005, a International Diabetes Federation (IDF) propés a unificacédo
dos critérios diagndsticos existentes considerando a presenca de obesidade
central obrigatéria, avaliada pela circunferéncia da cintura, ocorrendo juntamente
com a presenca de mais dois fatores de risco (53). Em 2017, a Sociedade Brasileira
de Diabetes apoiou o uso do critério da IDF para o diagnéstico da SM, inclusive
com adaptacfes para o diagnostico para menores de 18 anos por possuirem valores
de referéncias ainda ndo consensuais (54).

De maneira geral, todos os critérios de diagnostico de SM levam em
consideracdo a presenca de dislipidemia (hipertrigliceridemia, HDL baixo),
hipertenséo arterial, obesidade e hiperglicemia, porém ndo existe, ainda, um
consenso solido sobre se hiperglicemia ou mesma a obesidade devem ser
critério obrigatorios na andlise, bem como sdo propostos diferentes valores de
referéncia para hipertensdo arterial e outras dosagens bioquimicas, nao
havendo consenso sobre qual combinacdo de fatores de risco deve ser levada
em consideracdo no critério final de diagndstico da SM (55).

A tabela 1 apresenta os critérios diagndsticos para SM propostos por essas

guatro sociedades.

26



Tabela 1 — Comparagéo dos critérios diagndsticos para sindrome metabdlica.

OMS NCEP-ATPIII EGIR IDF
modificado pela
AHA/NHLBI
Presséo arterial > 140/90 > 130/85* = 140/90* > 130/85*
(mmHg)
Obesidade IMC > 30 CC =102 cm (H) CC 294 cm (H)
kg/m2 CC 288 cm (M) CC 280cm (M)
Triglicérides (mg/dL) > 150** > 150** > 180** =150
HDL (mg/dL) <35 (H) <40 (H) <40 <40 (H)
<40 (M) <50 (M) <50 (M)
Glicemia (mg/dL) > 126*** > 100*** > 110 > 100***
Critério diagnoéstico DM2 + dois Trés fatores DM2 + dois Obesidade +
fatores fatores dois fatores

* ou uso de anti-hipertensivos

** ou em uso de drogas hipolipemiantes

*** ou DM2 diagnosticada

Legenda: OMS, Organizacdo Mundial da Saude; NCEP-ATPIII, National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel 1ll; AHA/NHLBI , American Heart Association e o National Heart
Lung and Blood Institute; EGIR, European Group for the Study of Insulin Resistence; IDF,
International Diabetes Federation, IMC, indice de massa corporal; CC , circunferéncia da cintura; H,
homem; M, mulher; DM2, diabetes mellitus tipo 2

1.2.4. Sindrome Metabdlica na mulher

A prevaléncia de SM em mulheres varia de 10,7% a 40,5%, dependendo da
populacdo estudada e do critério diagndstico e pode estar associada a varias
doencas femininas, como sindrome dos ovarios policisticos e diabetes gestacional
(52).

A prevaléncia da SM apresenta um aumento progressivo entre o periodo pré e
pos-menopausico, encontrando a heterogeneidade étnica, idade, fatores
socioecondmicos, estilo de vida, idade da menarca e numero de gestagbes como
possiveis fatores que podem influenciar no aumento da prevaléncia em mulheres
(56).

A sindrome metabdlica, assim como a obesidade, sdo morbidades de grande

preocupacao tanto em mulheres quanto em homens pelo aumento progressivo de
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sua prevaléncia bem como pelo risco associado a doengas cardiovasculares e
aumento da mortalidade.

Nesse estudo, procuramos estudar fatores, especialmente aqueles ligados a
saude reprodutiva, que podem estar associados a SM e obesidade ao longo da vida
de mulheres em sua quarta década de vida, de forma que nos permita conhecer

mais sobre a etiologia e promoc¢éo de medidas preventivas.
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2. JUSTIFICATIVA DA PROPOSICAO

O monitoramento da prevaléncia de obesidade e sindrome metabdlica na
populacédo brasileira é de grande necessidade para se entender os padrdes de risco
e os fatores associados nos segmentos populacionais mais vulneraveis. Esse
conhecimento epidemiologico auxilia no subsidio de politicas publicas de prevencao
desde a infancia e na promocéao de habitos saudaveis na sociedade brasileira.

A necessidade de programas para prevencao e tratamento da obesidade e
doencas associadas é inquestionavel, tendo em vista sua elevada prevaléncia e
prejuizos a saude da populacao.

A presente tese propde apresentar informacdes sobre a prevaléncia e
magnitude da obesidade, bem como seus fatores associados em uma amostra de
mulheres na quarta década de vida. Essas informacdes sao essenciais para auxiliar
tomadores de decisdo e pesquisadores a determinar grupos-alvo e identificar acdes
prioritarias a fim de diminuir o excesso de peso ha populacao.

As informacdes para o desenvolvimento desta tese foram obtidas através de
um estudo de coorte de nascimento. Os estudos de coorte de nascimentos tém tido
alta prioridade na agenda de pesquisa dos paises desenvolvidos em termos de
pesquisa e avanco tecnoldgico (57). A importancia desses estudos vem do
reconhecimento de que muitos dos problemas que afetam a vida adulta tém sua
origem no inicio da vida, incluindo a gestacéo (58). Apenas estudos que consigam
coletar dados ao longo da vida terdo informacdo em qualidade e quantidade
suficiente para explorar questdes relacionadas a temas de alta prioridade
envolvidos na salde da crianca e do adulto como os precursores das doencas
cronicas do adulto, dentre eles a obesidade. A avaliagdo de um grupo de nascidos
vivos em determinado periodo propicia o0 monitoramento da saldde destes individuos

ao longo de suas vidas (57).
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3. OBJETIVOS

3.1. Primario

e Identificar os fatores de risco sociodemograficos e reprodutivos
associados a obesidade e a sindrome metabdlica nas mulheres na

quarta década de vida.

3.2. Secundarios

e Descrever e comparar a frequéncia de obesidade em homens e
mulheres na quarta década de vida.

e Descrever a frequéncia de obesidade e sindrome metabdlica nas
mulheres na quarta década de vida.

e Comparar dados de composicdo corporal, exame clinico, exames
laboratoriais e morbidades metabdlicas em mulheres obesas e néo
obesas na quarta década de vida.

e I|dentificar os fatores de risco sociodemograficos e reprodutivos
associados a obesidade e a sindrome metabdlica na quarta década de
vida de mulheres que ja engravidaram anteriormente.

e Analisar a concordancia entre os critérios diagnésticos NCEP-ATPIII

modificado pela AHA/NHLBI e IDF para sindrome metabdlica.
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4. METODOS

4.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional analitico tipo coorte de individuos
pertencentes a uma coorte de nascimento, que incluiu todas as criancas nascidas
de junho de 1978 a maio de 1979, na cidade de Ribeirdo Preto, no Estado de Séo
Paulo.

Ribeirao Preto € um municipio brasileiro, do interior do estado de Sao Paulo,
na regido Sudeste do pais. Ocupa uma éareade 650,916 km2, sendo que
127,309 kmz estdo em perimetro urbano. Com 711 825 habitantes, € a nona cidade
mais populosa do pais sem contar as capitais; no geral é a vigésima sétima e no
estado é a sétima, incluindo a capital paulista, segundo estimativa populacional

calculada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para 2020 (59).

4.2. Sujeitos de pesquisa

O estudo perinatal da primeira coorte de nascimentos de Ribeirdo Preto foi
realizado de junho de 1978 a maio de 1979 (60). Os registros e prontuarios foram
revisados nas oito maternidades que atenderam 98% de todos o0s partos no
municipio (60), foram realizadas entrevistas com as puérperas e 0s recém-nascidos
foram examinados (n = 6.973) (61). Durante os dois anos seguintes, foram visitados
cartorios civis da cidade para monitorar as mortes ocorridas no primeiro ano de vida
(60). O primeiro acompanhamento desta coorte aconteceu em 1987/1989, com
criancas procuradas nas escolas (62); 2.898 criancas de 8 a 11 anos (63) foram
avaliadas. Em 1996/1997, 2.083 participantes do sexo masculino de 18 a 19 anos
foram avaliados por ocasiao do alistamento militar (62). Entre 2002 e 2004, a coorte
foi avaliada novamente, e 2.103 participantes de 23 a 25 anos foram avaliados (60).
O dultimo acompanhamento dessa coorte ocorreu em 2016/2017, quando foram
avaliados 1.775 individuos de 37 a 39 anos (figura 1).
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Em nosso estudo, em uma analise preliminar, foram incluidos homens e
mulheres que participaram da avaliacdo de 2016/17 da coorte de 1978/79 em sua
idade adulta (38/39 anos), com objetivo de analisar e comparar a prevaléncia de
sobrepeso e obesidade.

ApOs a analise de prevaléncia geral, foram analisadas apenas as mulheres,
com o objetivo de analisar os fatores de risco associados a obesidade e sindrome
metabdlica. Foram excluidas mulheres que estavam gestantes no momento da
avaliacdo, as que ndo coletaram os dados antropométricos e as que né&o

responderam ao questionario sobre historico obstétrico.
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Coorte 1978/79:
6973 recém-
nascidos

\ 4

Avaliacao ] ( Avaliacéo
1987/89: 1996/97:
2898 individuos J L 2083 homens

\ 4

\ 4

Avaliagéo
2002/04:
2103 individuos

\ 4

Avaliacéo
2016/17:
1775 individuos

Figura 1. Sujeitos da pesquisa: individuos da coorte de nascimentos da cidade de
Ribeir&o Preto 1978/79.

4.3. Amostra do estudo

A amostra dessa avaliagéo foi composta dos individuos que compareceram
a avaliacao de 2016/17 da coorte de 1978/79 da cidade de Ribeirdo Preto.

4.4. Coleta de dados
Os particpantes foram convidados a comparecerem no local de pesquisa com

dia e hora marcados. A pesquisa foi realizada na Unidade de Pesquisa Clinica

(UPC), localizada nas dependéncias do Hospital das Clinicas da Faculdade de
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Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP). Os
participantes elegiveis foram informados sobre os objetivos da pesquisa e
convidados a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Apés
a assinatura, iniciou-se a coleta de dados.

Nas entrevistas foram aplicados os questionarios sobre dados demogréficos,
sociais, clinicos e reprodutivos. Realizou-se avalicdo da composicado corporal,
antropometria, coleta de sangue e afericdo da presséo arterial.

Profissionais de saude treinados conduziram a coleta de dados. Os dados
coletados foram registrados no programa online Research Eletronic Data Capture
(Redcap®) (64), desenvolvido por um consdércio multi-institucional iniciado na
Universidade Vanderbilt (https://redcap.vanderbilt.edu/).

Os dados necessarios para esse estudo foram obtidos por questionarios
padronizados aplicados no acompanhamento.

4.5. Variaveis em estudo

4.5.1. Variaveis estudadas

Neste estudo, foram incluidas variaveis sociodemograficas, clinicas e de
saude sexual e reprodutiva.
a) As variaveis sociodemograficas coletadas foram:

e Raca/cor: dividida em branca e outras (pretas, mulatas e amarelas);

e Trabalho remunerado: se exercia atividade remunerada no momento de
aplicacao do questionario;

e Classe social: divisdo em classes sociais A, B (B1+ B2), C (C1 + C2) e DE
de acordo com a metodologia de desenvolvimento do Critério Brasileiro
(Critério de Classificacdo Econdmica Brasil) apresentada pela Associacdo
Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP) (65). Foram agrupadas em A/B,
C e D/E para melhor andlise estatistica. A renda familiar mensal estimada
pelas categorias da ABEP eram: A (mais que 20 vezes o salario minimo), B

(10 a 20 vezes o salario minimo), C (4 a 10 vezes o salario minimo), D (2 a
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4 vezes o salario minimo) e E ( menos que 2 vezes o sélario minimo) (65). O
salario minimo no Brasil no momento do estudo era de US$ 267,81 ao més;
Estado civil: se vivia com companheiro (casada, amasiada ou relagao
estavel) ou néo (solteira, viava);

Escolaridade: nimero de anos estudados (< 8 anos, 9 — 11 anos, = 12 anos);
Tabagismo: foi considerado presente se paciente respondia que possuia 0
hébito de fumar independente do niumero de cigarros;

Uso abusivo de alcool: foi considerado uso abusivo de alcool o consumo de
mais de 3 doses em um dia ou mais de 7 doses em uma semana, sendo cada
dose o equivalente a 10 g de &lcool (66);

Uso de drogas ilicitas: foi marcado como presente o habito de usar qualquer
droga ilicita (cocaina, maconha, opiaceos, solventes volateis e
alucinégenos).

b) Das variaveis sobre a salude sexual e reprodutiva, incluimos:

Engravidou alguma vez anteriormente: sim ou néo;

Idade da primeira gravidez: quantos anos tinha quando ficou gravida pela
primeira vez (< 20 anos, 20 a 29 anos, > 30 anos);

Numero de gestacbes: quantas vezes ficou gravida, independente do
desfecho da gravidez (0, 1 e = 2);

Paridade: numero de partos (0, 1 e =2 2);

Cesérea prévia: sim ou nao;

Aborto prévio: presenca de aborto em gestacao anterior, independente se
espontaneo ou provocado;

Amamentacao: se amamentou menos de 50% dos filhos ou mais de 50%.

c) As variaveis clinicas estudadas foram:

Medidas antropométricas: peso em quilogramas (kg), estatura em metros
(m), IMC em kg/m?, circunferéncia da cintura (CC) e do pescoco (CP) em
centimetros (cm);

Porcentagem de gordura corporal (%GC);

Presenca de comorbidades metabdlicas: hipertensdo arterial sistémica

(HAS), diabetes mellitus (DM), dislipidemia e sindrome metabdlica;
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e Exames laboratoriais sanguineos: glicemia, lipidograma, hemoglobina

glicada, proteina C reativa (PCR).

4.5.2. Método de obtencao das variaveis antropométricas e laboratoriais

452.1. Altura

A medida de altura foi aferida por um estadiémetro graduado em centimetros
e fixado em parede lisa, com o paciente ereto, descal¢co, com os bracos estendidos
ao longo do corpo, cabeca posicionada no Plano de Frankfurt (linha imaginaria do
canal auditivo externo até a Orbita inferior do olho) com o olhar fixo para um ponto
na altura dos olhos, com as pernas paralelas e os calcanhares, as panturrilhas, os
gluteos, as escapulas e a parte posterior da cabeca (regido do occipital) encostados

no estadibmetro ou parede.

45.2.2. Peso

A medida do peso foi feita por uma balanca antropométrica digital Welmy ®,
com capacidade de 200 kg e preciséo de 100g. O paciente foi posicionado no centro
da balanca, descalco, ereto, bracos estendidos ao longo do corpo, com 0s pés
juntos e de forma que o peso estivesse distribuido de forma simétrica evitando o
apoio com mais firmeza em uma das pernas e com o olhar fixo em um ponto na

linha reta.

4.5.2.3. Indice de massa corporal

Com base nas medidas de peso e altura aferidas, o IMC foi calculado
seguindo a férmula IMC = peso (kg)/altura (m?) e classificados de acordo com a
Organizacdo Mundial de Saude (1) em abaixo do peso (<18,5 kg/m?), peso normal
(entre 18,6 e 24,9 kg/m?), sobrepeso (entre 25 e 29,9 kg/m?) e obeso (=230 kg/m?).

As diferentes categorias de IMC foram agrupadas para melhor analise, incialmente
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em IMC < 24,9 kg/m?, IMC entre 25 e 29,9 kg/m? e IMC 230 kg/m?. E para analise
do desfecho do estudo foi considerado individuos obesos (IMC 230 kg/m?) e néo
obesos (IMC < 29,9 kg/m?).

45.2.4. Circunferéncia da cintura

A medida de circunferéncia da cintura (CC) foi aferida com o paciente em
pé, ereto, com o abdémen relaxado, bracos estendidos ao longo do corpo, pernas
paralelas e ligeiramente separadas, com a regido da cintura livre de roupas e
respiracdo normal. A Ultima costela foi localizada durante inspiracdo e marcada. A
crista iliaca foi localizada e marcada. O ponto médio entre os dois pontos
anatdmicos foi calculado e marcado, onde o ponto zero da fita foi posicionado e a
fita passada ao redor da cintura sem que estivesse apertada ou frouxa e no mesmo
nivel em todas as partes da cintura. Foi solicitado ao paciente que inspirasse e, em
seguida, expirasse totalmente. A medida foi registrada no final da respiracéo.

Foi utilizado essa medida como varidvel numérica continua em centimetros
e categorica, com ponto de coorte para circunferéncia da cintura aquele usado para
diagnéstico de Sindrome Metabdlica em mulheres pelo National Cholesterol

Education Program (NCEP) corrigido (67) que € de 88 cm.

4.5.2.5. Circunferéncia do pescoco

A medida de circunferéncia de pescoco foi aferida com fita métrica inelastica
com paciente em pé, ereto, com o abddmen relaxado, bracos estendidos ao longo
do corpo, pernas paralelas e ligeiramente separadas, com a regido do pescoco livre
de roupas e respiracdo normal. O processo mastoide e clavicula foram localizados
e marcados. A medida da distancia entre eles foi registrada e entéo localizado o
ponto médio entre os pontos anatdmicos. O ponto zero da fita foi posicionado e a
fita passada ao redor do pescoco sem que estivesse apertada ou frouxa e no

mesmo nivel em todas as partes do pescoco sendo a medida registrada.
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4.5.2.6. Porcentagem de gordura corporal

Para a avaliacdo da composicao corporal por pletismografia de ar utilizou-se
o aparelho BodPod® Gold Standard (COSMED) cujo calculo do volume corporal é
feito através do deslocamento de ar em uma camara fechada. A técnica utiliza a
relacdo pressao-volume para estimar o volume e a densidade corporal, sendo um
meétodo alternativo e de mais facil aplicacdo do que a hidrodensitometria, método
tradicional de mensuragédo do volume corporal. Além do volume mensurado pelo
plestimégrafo, a massa corporal (em Kg) € obtida por uma balanca acoplada ao
sistema. A partir da massa e do volume, € possivel calcular a densidade corporal e
estimar, por equacdes pré-definidas, a massa gorda e a massa livre de gordura dos
individuos. Com a finalidade de garantir condi¢cbes necessarias para que o volume
corporal seja calculado de forma adequada utilizou-se roupas apropriadas para a
realizacdo do teste (roupas de lycra, justas no corpo, tipicamente uma bermuda e
uma regata ou top e uma touca para comprimir os cabelos). O exame dura cerca de
15 minutos, no qual séo feitas duas medidas sequenciais do volume corporal, apos
pesagem em balanca de alta preciséo, acoplada ao aparelho. Utilizamos a medida
estimada de volume pulmonar, baseada em sexo, idade, peso e altura. O exame
produz estimativas de massa gorda total e massa livre de gordura, além das
medidas de peso e de volume corporal.

A porcentagem de gordura corporal foi utilizada como variavel numérica

continua, expressa em porcento.
4.5.2.7. Presséao arterial

A presséo arterial foi aferida com equipamento semiautomatico da marca
Omron HEM 742INT® nos dois bracos e considerada a medida de maior valor. A
pressao arterial foi verificada trés vezes com intervalos de 15 minutos e utilizou-se

a média das medidas aferidas.

4.5.2.8. Avaliacéo dos exames laboratoriais
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Os exames foram coletados sem exigéncia de jejum. Entretanto, era anotado
a hora da ultima refeicao.

A glicemia e o lipidograma (triglicérides, colesterol total, colesterol HDL)
foram medidos por bioquimico automatizado (Weiner, Rosario, Argentina). O LDL
colesterol (lipoproteina de baixa densidade) foi obtido através da equacdo de
Friedwald. A dosagem do percentual de hemoglobina glicosilada foi realizada por
cromatografia liquida de alta precisédo, associada a cromatografia de troca idnica
(High-Performance Liquid Cromatography, HPLC) em equipamento da marca Bio-
Rad®. A proteina C reativa (PCR) foi realizada por método calorimétrico, com o
aparelho da marca Wiener SMD 820I® em 2016 e CT 600I® em 2017.

A proteina C reativa é uma proteina de fase aguda que atua como
biomarcador inflamatério e esta associada ao risco de doenca cardiovascular.
Interpretacdo dos valores, quando excluidas causas inflamatdrias, infecciosas ou
imunes de elevacdo de PCR: baixo risco: < 1mg/L, médio risco: 1 a 2 mg/L, alto

risco: > 2mg/L, muito alto risco: = 10mg/L (68).

4.6. Diagnostico de sindrome metabdlica

Para o estudo de sindrome metabdlica foram utilizados dois critérios
diagnosticos para comparacdo de prevaléncia, segundo o NCEP corrigido e
segundo o IDF (67). Para analise do desfecho e pesquisa de fatores de risco
associados, foi considerado os critérios pelo NCEP corrigido.

Sendo assim, segundo o NCEP corrigido, Sindrome Metabdlica ocorre
quando estao presentes trés dos cinco critérios abaixo:

o Obesidade central - circunferéncia da cintura superior a 88 cm na mulher;

e Hipertensdo Arterial - pressao arterial sistolica 2130 e/ou pressao arterial
diastdlica = 85 mmHg ou uso de anti-hipertensivos;

o Glicemia alterada (glicemia 2100 mg/dl) ou diagndstico de diabetes;

o Triglicerideos 2150 mg/dl;

e HDL colesterol < 50 mg/dl em mulheres.
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4.7. Desfechos avaliados

Primarios:

e Identificar os fatores de risco sociodemograficos e reprodutivos
associados a obesidade (IMC 230 kg/m?);

e Identificar os fatores de risco sociodemograficos e reprodutivos
associados a sindrome metabdlica definida pelo critério NCEP

corrigido;

Secundaérios:

e Descrever e comparar a frequéncia de obesidade entre homens e
mulheres na quarta década de vida.

e Descrever a frequéncia de obesidade e sindrome metabdlica (definida
pelos critérios NCEP corrigido e IDF) nas mulheres na quarta década
de vida.

e Comparar dados de composicdo corporal, exame clinico, exames
laboratoriais e morbidades metabdlicas em mulheres obesas e néo
obesas na quarta década de vida;

e Identificar os fatores de risco sociodemograficos e reprodutivos
associados a obesidade em mulheres que ja engravidaram
anteriormente;

e I|dentificar os fatores de risco sociodemogréaficos e reprodutivos
associados a sindrome metabdlica definida pelos critérios NCEP

corrigido em mulheres que ja engravidaram anteriormente.

4.8. Analise estatistica

Os dados relacionados a cada paciente foram inseridos em planilhas do

Excel, criando-se bancos de dados. Foi utilizado o programa SAS 9.3 (SAS Institute
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Inc., Cary, NC, USA) para todas as analises estatisticas e o nivel de significAncia
estabelecido foi de 5% (p-valor < 0,05).

Desempenhou-se uma analise exploratoria de dados para descrever a
amostra. As variaveis quantitativas foram descritas através de medidas de posicéo
central e de dispersdo. As variaveis qualitativas foram descritas através de
frequéncias absolutas e relativas.

Para comparacao de variaveis qualitativas ou categadricas entre os diferentes
grupos, foi utilizado o teste do qui-quadrado (y?) de Pearson. Ja as variaveis
quantitativas ou continuas foram avaliadas pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon.

Para Identificar os fatores de risco sociodemograficos e reprodutivos
associados a obesidade, foi realizada a regressao multipla log binomial. A variavel
resposta foi a presenca de obesidade e as covariaveis foram (raca/cor, trabalho
remunerado, estado civil, escolaridade, classe social, gravidez prévia, nUmero de
gestacles, tabagismo, uso abusivo de &lcool e uso de drogas ilicitas). Foram
incluidas no modelo final de regressdo multipla log binomial as covariaveis com
p<0,1 na regressao simples log binomial.

Para Identificar os fatores de risco sociodemograficos, clinicos e reprodutivos
associados a sindrome metabdlica, foi realizada a regresséo multipla log binomial.
A variavel resposta foi a presenca de sindrome metabdlica e as covariaveis foram
(raca/cor, trabalho remunerado, estado civil, escolaridade, classe social, gravidez
prévia, nimero de gestacdes, tabagismo, uso abusivo de alcool e uso de drogas
ilicitas). Foram incluidas no modelo final de regressdo mdultipla log binomial as
covariaveis com p<0,1 na regressao simples log binomial.

Para Identificar os fatores de risco reprodutivos associados a obesidade em
mulheres que ja engravidaram, foi realizada a regressdo multipla log binomial.
Foram excluidas da analise as mulheres nuligestas. A variavel resposta foi a
presenca de obesidade e as covariaveis foram (idade na primeira gravidez, abortos
prévios, paridade, cesarea anterior e amamentacao). Foram incluidas no modelo
final de regressdo mudltipla log binomial as covariaveis com p<0,1 na regressao

simples log binomial.
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Para ldentificar os fatores de risco reprodutivos associados a sindrome
metabdlica em mulheres que ja engravidaram, foi realizada a regressao multipla log
binomial. Foram excluidas da anélise as mulheres nuligestas. A variavel resposta
foi a presenca de sindrome metabdlica e as covaridveis foram (idade na primeira
gravidez, numero de gestacdes, abortos prévios, paridade, cesarea anterior,
amamentacao). Foram incluidas no modelo final de regresséo mdlitipla log binomial
as covariaveis com p<0,1 na regressao simples log binomial.

N&o houve colinearidade nas variaveis incluidas nos modelos de regressao
multiplas.

Os dados faltantes foram excluidos nas analises.

Para analisar a concordancia entre os dois critérios diagnésticos para
sindrome metabdlica foi utilizado o coeficiente kappa overall, introduzido por Cohen
(1960) (69). Este mede o grau de concordancia entre testes quando as variaveis
sao categoricas. Quando o coeficiente assume seu valor maximo, 1, corresponde a
uma perfeita concordancia. Um coeficiente kappa igual a zero indica que a
concordancia é igual aquela esperada pelo acaso. Landis e Koch (1977) (70)
fornecem as seguintes categorizagdes para o coeficiente kappa (tabela 2).

Tabela 2. Coeficiente kappa e suas concordancias

Coeficiente kappa Forca da concordéancia
Menor que zero Poor (pobre)
0,00-0,20 Slight (desprezivel)
0,21-0,40 Fair (suave)
0,41--0,60 Moderate (moderada)
0,61-0,80 Substancial (substancial, grande)
0,81-1,00 Almost perfect (quase perfeita)

Fonte: Fleiss, J.L. (1981), Statistical Methods for Rates and Proportions, Second Edition. New York
(71)

4.8. - Procedimentos Eticos

Esta proposta inclui um extenso programa de pesquisas e cada etapa dos

estudos foi encaminhada oportunamente aos comités de ética das respectivas
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instituicbes. Essa etapa do estudo das coortes de nascimento de Ribeirdo Preto foi
submetida a Comissdo de Pesquisa do Departamento de Pediatria e Ciéncia do
Departamento de Ginecologia e Obstetricia e enviado ao Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do HCFMRP-USP, sendo aprovado com o numero de parecer
1.282.710 (ANEXO A).

Os pesquisadores envolvidos nesta proposta tém larga experiéncia em
investigacdo epidemioldgica e no atendimento das exigéncias atuais da ética em
pesquisa. Como regra geral, todos os individuos foram informados detalhadamente
sobre todos os procedimentos a que foram submetidas, potenciais de riscos e
desconfortos. Garantiu-se, incondicionalmente, a opcéo da recusa a participar, total
ou parcialmente. O TCLE (ANEXO B), ap0s informacé&o, foi entregue por escrito.

Os resultados das avaliacbes através de questionarios, realizacdo de
medidas ou equipamentos n&o foram informados rotineiramente a estas mulheres,
por ndo terem validade diagndstica. Por outro lado, mulheres que apresentaram
resultados que sejam indicativos de problemas relevantes de saude foram
orientadas a procurar o servico de saude para avaliacdo diagnéstica e conduta.
Resultados de interesse da participante ou de importancia préatica para a vida diaria
(por exemplo: peso, altura, IMC, percentual de gordura corporal) foram informados

diretamente a ela ou a seu (sua) cuidador (a).
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5. RESULTADOS

5.1. Populacéo estudada e prevaléncia de obesidade

O estudo analisou dados do ultimo acompanhamento da coorte de 1978/79
na cidade de Ribeirdo Preto que contou com 6.973 nascidos vivos e foi realizado
em 2016/17. Durante esse acompanhamento, foram avaliados 1.775 individuos de
37 a 39 anos. Foram excluidos os individuos que nao coletaram os dados
antropométricos (n=14) e 2 mulheres que estavam gestantes. Dos 1759 individuos
restantes, 916 (52,1%) eram mulheres e 843 (47,9%) eram homens. Ndo havia

individuos identificados como transgéneros (figura 2).

Coorte de 1978/79 (n=6973)

\ 4

Avaliacéo 2016/17 (n=1775)

Excluidos:
Auséncia de dados (n=14)
Gestantes (n=2)

\ 4

Individuos analisados
(n=1759)

[ Mulheres (n=916) }: ’[ Homens (n=843) ]

Figura 2. Populagdo estudada proveniente da avaliacdo de 2016/17 da Coorte de
nascimentos de 1978/79 na cidade de Ribeirdo Preto.
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Para prevaléncia de sobrepeso e obesidade, foram calculados o IMC e
comparado a frequéncia relativa das diferentes categorias. A analise do IMC
mostrou que 1303 individuos estavam acima do peso (IMC = 25 kg/m?), o que
corresponde a 74% da amostra e 610 (34,7%) eram obesos (IMC 2 30 kg/m?). A
tabela 3 mostra a distribuicdo das categorias do IMC entre mulheres e homens e a
comparacao entre os grupos pelo teste y2. Os grupos homens e mulheres séao
estatisticamente diferentes quanto a classificacdo do IMC, com valor de p <0,0001,

com 80,2% de homens acima do peso frente a 68,4% das mulheres.

Tabela 3. Distribuicdo das categorias de indice de massa corporal (IMC) em

mulheres e homens da populacao estudada.

Mulheres Homens p-valor 2
n (%) n (%)
IMC <0,0001
Baixo peso/Eutréfico (IMC< 25 kg/m?2) 289 (31,5) 167 (19,8)
Sobrepeso (IMC = 25 e < 30 kg/m2) 319 (34,8) 374 (44,4)
Obesidade (IMC = 30 kg/m2) 308 (33,6) 302 (35,8)
Total 916 (100) 843(100)

a teste y2 de Pearson
Legenda: IMC, indice de massa corporal; n, nUmero amostral; %, porcentagem

5.2. Populacdo de mulheres estudadas e analise das variaveis

sociodemogréficas, clinicas e antropométricas

Foram analisados os dados de 916 mulheres na quarta década de vida, mais
especificamente de 37 a 39 anos.

As mulheres que compareceram a essa avaliacdo da coorte de 1978/79 e que
compuseram nossa populagcédo estudada eram majoritariamente brancas (80,2%),
possuiam trabalho remunerado (90%), viviam com companheiro (67,2%), tinham
mais de 12 anos de estudo — escolaridade (45,9%), pertenciam a classe
socioeconémica A/B (68%), ja haviam engravidado anteriormente (77,7%), nao
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eram tabagistas (88,8%), ndo faziam uso abusivo de alcool (78,4%) e ndo usavam
drogas ilicitas (96,6%) (tabela 4).

A prevaléncia de sobrepeso foi de 34,8% e de obesidade de 33,6%. A
prevaléncia das comorbidades clinicas foram: diabetes mellitus 11,2%, hipertenséo
arterial sistémica 19,5%, dislipidemia 18,3% e sindrome metabdlica (diagnosticada
pelos critérios do NCEP-ATP Il modificado) 31,2% (tabela 4).

A tabela 5 mostra as medidas de posicao central (mediana) e de dispersao (1° e
3° quartis) das caracteristicas antropométricas (peso, estatura, IMC, %GB, CC e
CP) dessas mulheres.
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Tabela 4. Mulheres estudadas da coorte de 1978/79 segundo suas caracteristicas

sociodemogréficas e clinicas.

Variaveis n %
Cor Branca 735 80,2
Outras (Preta, Mulato, Amarela) 181 19,8
Trabalho remunerado Sim 720 90,0
Nao 80 10,0
Estado civil Com companheiro 614 67,2
Sem companheiro 300 32,8
Escolaridade < 8 anos 110 12,1
9 —-11 anos 382 42,0
= 12 anos 417 45,9
Classe Social A/B 598 68,0
C 262 29,7
D/E 20 2,3
Engravidou previamente  Sim 710 77,7
Nao 204 22,3
Classificagéo IMC Baixo peso ou adequado 289 31,5
Sobrepeso 318 34,7
Obesidade 309 33,7
Diabetes mellitus Sim 102 11,2
Nao 811 88,8
Dislipidemia Sim 167 18,3
Nao 744 81,7
Hipertensao arterial Sim 178 19,5
Nao 734 80,5
Sindrome metabdlica Sim 286 31,2
Nao 630 68,8
Tabagismo Sim 102 11,2
Nao 812 88,8
Uso abusivo de alcool Sim 171 21,6
Nao 620 78,4
Uso de drogas ilicitas Sim 31 3,4
Nao 385 96,6
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Legenda: n, nimero amostral; %, porcentagem; IMC, indice de massa corporal.

Tabela 5. Mulheres estudadas da coorte de 1978/79 segundo suas caracteristicas

antropometricas.

Variaveis Mediana 1° Quartil 3° Quartil
Peso (kg) 72,4 63,3 85,0
Altura (cm) 162,5 158 166
IMC (kg/m?) 27,4 24 32
%GC (BodPod®) 38,7 32,5 44,5
Circunferéncia abdominal (cm) 86 78 96
Circunferéncia do pescoc¢o (cm) 34,5 33 36,5

Legenda: %GC, porcentagem de gordura corporal

5.3. Fatores de risco sociodemograficos, clinicos e reprodutivos

associados a obesidade

A populacdo de mulheres estudadas foi dividida em dois grupos. Sendo o
grupo obesidade, com 309 mulheres, e 0 grupo ndo obesidade, com 607 mulheres.
O grupo obesidade incluiu todas as mulheres com IMC acima de 30 kg/m?Z.

A tabela 6 mostra a comparacao entre as caracteristicas antropométricas,
clinicas e laboratoriais entre os dois grupos. O p-valor representa significancia
estatistica quando menor que 0,05. Assim, nota-se que a populacdo de mulheres
obesas apresenta maiores valores de peso e IMC, circunferéncia de cintura e do
pescoco (marcadores de obesidade visceral), porcentagem de gordura corporal,
pressao arterial sistélica e diastblica, dosagem sanguinea de lipideos, glicose,
hemoglobina glicada e proteina C reativa. Os diagndsticos clinicos também
apresentaram frequéncia maior na populacdo de mulheres obesas, exceto

dislipidemia (apesar da diferenca observada na dosagem laboratorial).
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Tabela 6. Composi¢éo corporal e comorbidades clinicas de mulheres em um estudo

de coorte de acordo com a presenca ou hao de obesidade.

Obesidade (IMC = 30kg/m?)

Sim (n=309) Nao (n=607)

Variaveis Mediana (Q1-Q3) Mediana (Q1-Q3) p-valor?
Peso (kg) 90,1 (84,2-100,7) 66,3 (59,8-72,6) <0,0001
Estatura (cm) 162,0 (157,5-166) 163 (158,5-166) 0,085
IMC (kg/m?) 34,1 (31,9-37,7) 25,1 (23-27,4) <0,0001
Circunferéncia abdominal (cm) 100,7 (94-107) 81 (75-86) <0,0001
Circunferéncia do pescoco (cm) 37 (36-39) 33 (32-35) <0,0001
%GC (BodPod) 46,4 (43,3-49,9) 34,7 (30-38,9) <0,0001
Pressao Arterial Média (mmHQ)

Sistolica 122 (112,5-131,5) 112,5 (106-121) <0,0001

Diastolica 79 (73,5-87,5) 72,5 (67-78,5) <0,0001
Lipidograma (mg/dl)

Colesterol total 181 (163-202) 170 (150-193) <0,0001

Colesterol LDL 106 (88-126) 98 (82-119) 0,0004

Colesterol HDL 44,8 (38,1-52,1) 50 (42,2-59,2) <0,0001

Triglicérides 125 (92-184) 89 (64-130) <0,0001
Glicemia (mg/dl) 90,3 (82-104) 84,2 (76-94) <0,0001
Hemoglobina glicada (%) 5,4 (5,1-5,7) 5,2 (4,9-5,4) <0,0001
Proteina C reativa (mg/dI) 0,6 (0,3-5,7) 0,2 (0,1-0,4)

n (%) n (%) p-valor®

Circunferéncia abdominal > 88 cm 292 (94,8) 123 (20,2) <0,0001
Hipertensao arterial sistémica 106 (34,4) 72 (11,9) <0,0001
Diabetes mellitus 61 (19.8) 41 (6,8) <0.0001
Dislipidemia 61 (20,0) 106 (17,5) 0.3923
Proteina C reativa > 2 (mg/dl) 23 (7,4) 13 (2,1) <0.0001

2 teste ndo paramétrico de Wilcoxon

b teste do y2 de Pearson

Legenda: n, nimero amostral; Q1, primeiro quartil; Q3, terceiro quartil; IMC, indice de
massa corporal; %GC, porcentagem de gordura corporal; %, porcentagem.
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Para analise dos fatores de risco ou variaveis associadas a obesidade, foi
realizado a regresséo multipla log binomial e calculado o risco relativo (RR) ajustado
e o intervalo de confiangca 95% (IC 95%). As covariaveis que apresentaram p<0,10
na regressao simples log binomial (risco relativo bruto) foram incluidas no calculo
desse risco relativo ajustado. Permaneceu como fator de risco para obesidade, apés
a analise multivariada, apenas ter estudado menos de 8 anos (RR 1,77, IC 95%
1,33-2,35), quando comparado com ter tido mais de 12 anos de estudo

(escolaridade). As demais covariaveis ndo se mostraram associadas a obesidade.
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Tabela 7. Fatores sociodemograficos e reprodutivos associados a obesidade em

mulheres de um estudo de coorte.

Variavel

Cor
Branca
Outras
Trabalho remunerado
Sim
N&o
Estado civil
Com companheiro
Sem companheiro
Escolaridade
< 8 anos
9—-11 anos
=12 anos
Classe social
A/B
C
D/E
Gravidez prévia
Sim
N&o
NUmero de gestacdes
0

vV

2
Tabagismo
Sim
N&o

Uso abusivo de alcool

Obesidade (IMC 2 30kg/m?)

Sim (n=309) Nao (n=607)
n (%) n (%)
242 (78,3) 493 (81,2)
67 (21,7) 114 (18,8)
243 (89) 477 (90,5)
30 (11) 50 (9,5)
216 (70,1) 398 (65,7)
92 (29,9) 208 (34,3)
56 (18,4) 54 (8,9)
131 (42,9) 251 (41,6)
118 (38,7) 299 (49,5)
191 (64,3) 407 (69,8)
101 (34,0) 161 (27,6)
5(1,7) 15 (2,6)
249 (80,8) 461 (76,1)
59 (19,1) 145 (23,9)
59 (19,1) 145 (23,9)
76 (24,7) 172 (28,4)
173 (56,2) 289 (47,7)
36 (11,7) 66 (10,9)
272 (88,3) 540 (89,2)

RR? bruto
(IC 95%)

1,00 (referéncia)
1,12 (0,90-1,40)

1,00 (referéncia)
1,11 (0,82-1,50)

1,00 (referéncia)
1,14 (0,93-1,40)

1,79 (1,41-2,28)
1,21 (0,98-1,48)
1,00 (referéncia)

1,00 (referéncia)
1,20 (0,99-1,46)
0,78 (0,36-1,68)

1,21 (0,95-1,53)
1,00 (referéncia)

1,00 (referéncia)
1,05 (0,79-1,40)
1,29 (1,01-1,65)

1,05 (0,79-1,39)

1,00 (referéncia)

RR" ajustado
(IC 95%)

1,77 (1,33-2,35)
1,21 (0,97-1,50)
1,00 (referéncia)

1,00 (referéncia)
1,00 (0,81-1,24)
0,54 (0,25-1,19)

1,00 (referéncia)
1,05 (0,78-1,41)
1,16 (0,89-1,51)

o1



Sim 62 (24,5) 109 (20,2)

Nao 191 (75,5) 429 (79,7)
Uso de drogas ilicitas

Sim 13 (4,2) 18 (3,0)

Nao 296 (95,8) 589 (97,0)

1,17 (0,93-1,48)

1,00 (referéncia)

1,25 (0,82-1,91)

1,00 (referéncia)

aregressao simples log binomial
b regress&o muiltipla log binomial

Legendas: IMC, indice de massa corporal; n, niumero amostral; RR, risco relativo; 1C95%,

intervalo de confianca 95%; %, porcentagem.

ApoOs a analise dos fatores sociodemograficos e reprodutivos, foram excluidas

as pacientes que nunca haviam engravidado. O objetivo foi analisar as

caracteristicas reprodutivas e obstétricas, como fatores associados a obesidade.

Para andlise dos fatores de risco ou variaveis associadas a obesidade em

mulheres com gravidez anterior, foi realizado a mesma analise estatistica.

Permaneceu como fator de risco para obesidade em mulheres que ja haviam

engravidado, apds a analise multivariada, apenas a idade na primeira gravidez

durante a adolescéncia (antes dos 20 anos) quando comparada a idade da primeira

gravidez acima de 30 anos (RR 1,46; IC 95% 1,10-1,93). As demais covariaveis nao

se mostraram associadas a obesidade.
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Tabela 8. Fatores reprodutivos e obstétricos associados a obesidade em mulheres

gue ja tiveram ao menos uma gestacdo em um estudo de coorte.

Variavel

Idade na Primeira gestacao

< 20 anos
20 a 29 anos
> 30 anos
Abortos prévios
Sim
N&o
Paridade
0

vV =

2
Cesarea anterior
Sim

Nao

Amamentou (> 50%)

Sim

Nao

Obesidade (IMC = 30kg/m?)

Sim (n=250) Na&ao (n=462)
n (%) n (%)
89 (37,3) 115 (26,3)
100 (41,8) 205 (46,8)
50 (20,9) 118 (26,9)

60 (24) 124 (26,8)
190 (76) 338 (73,2)
11 (4,4) 23 (5,0)
79 (31,6) 198 (42,8)
160 (64) 241 (52,1)
166 (66,4) 314 (68)
84 (33,6) 148 (32)
217 (86,8) 404 (87,4)
33 (13,2) 58 (12,6)

RR? bruto
(IC 95%)

1,46 (1,10-1,93)
1,10 (0,83-1,46)

1,00 (referéncia)

1,00 (referéncia)
1,10 (0,87-1,39)

1,00 (referéncia)
0,88 (0,52-1,48)
1,23 (0,74-2,03)

0,95 (0,77-1,17)

1,00 (referéncia)

1,00 (referéncia)
1,03 (0,77-1,39)

RRP® ajustado
(IC 95%)

1,46 (1,10-1,93)
1,10 (0,83-1,46)

1,00 (referéncia)

1,11 (0,79-1,57)

aregressao simples log binomial
b regress&o muiltipla log binomial
Legendas: IMC, indice de massa corporal; n, nUmero amostral; RR, risco relativo; IC95%,

intervalo de confianga 95%; %, porcentagem.

5.4. Fatores de risco sociodemograficos, clinicos e reprodutivos

associados a sindrome metabélica
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A populacdo de mulheres estudadas foi dividida em dois grupos. Sendo o
grupo com diagnostico de sindrome metabdlica, com 286 mulheres, e o grupo sem
o diagndstico de sindrome metabdlica, com 630 mulheres.

O diagndstico de sindrome metabolica foi feito por dois critérios (IDF e NCEP-
ATP IlIl modificado). Para analisar a concordancia entre os dois critérios
diagnésticos para sindrome metabdlica foi utilizado o coeficiente kappa overall. O
coeficiente mostrou uma for¢ca de concordancia quase perfeita (0,86) (tabela 9).
Para analise do desfecho desse estudo escolhemos o critério NCEP-ATP Il que é
adotado pelas diretrizes brasileiras (52).

Tabela 9. Concordéancia entre o diagnéstico de sindrome metabdlica realizado
através dos critérios diagndésticos pelo NCEP-ATP Il modificado e pelo IDF através
do coeficiente de concordancia de kappa.

Critérios diagnésticos SM

NCEP-ATP IlI SM IDF Kappa (IC 95%)
modificado
Sim Nao Total 0,86 (0,83 — 0,89)

Sim 278 (30,4%) 8 (0,9%) 286 (31,2%)

Nao 47 (5,1%) 583 (63,6%) 630 (68,8%)

Total 325(35,5%) 591 (64,5%) 916 (100%)
Legenda: SM, sindrome metabdlica; NCEP-ATP Ill, National Cholesterol Education
Program's Adul Treatmen Panel lll; IDF, International Diabetes Federation

Para andlise dos fatores de risco ou varidveis associadas a sindrome
metabdlica nas mulheres do estudo de coorte, foi realizado a regressdo multipla log
binomial e calculado o risco relativo ajustado. As covariaveis que apresentaram
p<0,10 na regresséao simples log binomial (risco relativo bruto) foram incluidas no
calculo do risco relativo ajustado. Permaneceram como fatores de risco para
sindrome metabdlica, apds a analise multivariada, a auséncia de trabalho
remunerado (RR1,49; IC95% 1,14-1,95), o estado civil ou situagéo conjugal de n&o
possuir companheiro (RR 1,33; 1C95% 1,03-1,72) e ter estudado menos de 8 anos
(RR 1,72; 1C95% 1,23-2,41) e ter estudado de 8 a 12 anos (RR 1,37; IC95% 1,06-
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1,76), quando comparado com ter tido mais de 12 anos de estudo (escolaridade).
As demais covariaveis ndo se mostraram associadas a sindrome meatbdlica (tabela
10).
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Tabela 10. Fatores sociodemograficos e reprodutivos associados a sindrome

metabodlica em mulheres de um estudo de coorte.

Cor
Branca

Outras
Trabalho remunerado
Sim
Nao
Estado civil
Com companheiro
Sem companheiro
Escolaridade
< 8 anos
9 — 11 anos
=12 anos
Classe social
A/B
C
D/E
Gravidez prévia
Sim
Nao
NUmero de gestacdes
0

VvV =

2
Tabagismo
Sim
N&o
Uso abusivo de alcool

224 (78,3)
62 (21,7)

208 (85,2)
36 (14,8)

206 (72,3)
79 (27,7)

52 (18,3)
131 (46,1)
101 (35,6)

171 (62,2)
97 (35,3)
7 (2,5)

227 (79,6)
58 (20,3)

58 (20,3)
61 (21,4)
166 (58,3)

37 (13)
248 (87)

511 (81,1)
119 (18,9)

512 (92,1)
44 (7,9)

408 (64,9)
221 (35,1)

58 (9,3)
251 (40,1)
316 (50,6)

427 (70,6)
165 (27,3)
13 (2,1)

483 (76,8)
146 (23,2)

146 (23,2)
187 (29,7)
296 (47,1)

65 (10,3)
564 (84,7)

1,00 (referéncia)
1,12 (0,89-1,41)

1,00 (referéncia)
1,55 (1,19-2,03)

1,27 (1,02-1,58)

1,95 (1,50-2,53)
1,41 (1,13-1,76)
1,00 (referéncia)

1,00 (referéncia)
1,29 (1,05-1,58)
1,22 (0,66-2,25)

1,12 (0,88-1,43)
1,00 (referéncia)

1,00 (referéncia)
0,86 (0,63-1,17)
1,26 (0,98-1,62)

1,18 (0,90-1,56)
1,00 (referéncia)

1,00 (referéncia)
1,49 (1,14-1,95)

1,00 (referéncia)
1,33 (1,03-1,72)

1,72 (1,23-2,41)
1,37 (1,06-1,76)
1,00 (referéncia)

1,00 (referéncia)
1,15 (0,91-1,46)
1,01 (0,42-2,42)

1,00 (referéncia)
0,77 (0,55-1,06)
0,90 (0,68-1,20)
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Sim 49 (20,3) 122 (22,2) 0,92 (0,70-1,19)

Nao 193 (79,7) 427 (77,8) 1,00 (referéncia)
Uso de drogas ilicitas

Sim 12 (4,2) 19 (3,0) 1,25 (0,79-1,96)

N&ao 274 (95,8) 611 (97) 1,00 (referéncia)

aregressao simples log binomial

b regress&o muiltipla log binomial

Legendas: IMC, indice de massa corporal; n, niumero amostral; RR, risco relativo; 1C95%,
intervalo de confianca 95%; %, porcentagem.

Apbs a analise dos fatores sociodemograficos e reprodutivos, foram excluidas
as pacientes que nunca haviam engravidado. O objetivo foi analisar as
caracteristicas reprodutivas e obstétricas, como fatores associados a sindrome
metabdlica.

Para andlise dos fatores de risco ou variaveis associadas a sindrome metabdlica
em mulheres com gravidez anterior, foi realizado a mesma analise estatistica.
Permaneceu como fator de risco para sindrome metabodlica em mulheres que ja
haviam engravidado, ap0s a analise multivariada apenas a idade na primeira
gravidez durante a adolescéncia (antes dos 20 anos) quando comparada a idade
da primeira gravidez acima de 30 anos (RR 2,00; IC 95% 1,45-2,77). As demais

covariaveis ndo se mostraram associadas a sindrome metabdlica (tabela 11).
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Tabela 11. Fatores reprodutivos e obstétricos associados a sindrome metabdlica

em mulheres que ja tiveram ao menos uma gestacao em um estudo de coorte.

Idade na Primeira gestagéo

< 20 anos
20 a 29 anos
= 30 anos
Abortos prévios
Sim
N&o
Paridade
0

vV =

2

Cesérea anterior
Sim
N&o

Amamentou (> 50%)

Sim

Nao

90 (41,1)
92 (42,0)
37 (16,9)

56 (24,6)
172 (75,4)

8 (3,5)
72 (31,6)
148 (64,9)

157 (68,9)
71 (31,1)

200 (87,7)
28 (12,3)

114 (24,9)
213 (46,5)
131 (28,6)

128 (26,5)
356 (73,5)

26 (5,4)
205 (42,3)
253 (52,3)

323 (66,7)
161 (33,3)

421 (87)
63 (13)

2,00 (1,44-2,76)
1,36 (0,98-1,90)

1,00 (referéncia)

1,00 (referéncia)
1,07 (0,83-1,37)

1,00 (referéncia)
1,10 (0,58-2,09)
1,56 (0,84-2,91)

1,06 (0,84-1,34)
1,00 (referéncia)

1,00 (referéncia)
0,95 (0,68-1,32)

2,00 (1,45-2,77)
1,37 (0,98-1,91)

1,00 (referéncia)

1,00 (referéncia)
1,07 (0,74-1,56)

aregressao simples log binomial
b regresséo muiltipla log binomial
Legendas: IMC, indice de massa corporal; n, niumero amostral; RR, risco relativo; 1C95%,
intervalo de confianca 95%; %, porcentagem.
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6. DISCUSSAO

O objetivo desse estudo foi analisar fatores de risco sociodemograficos e,
especialmente, reprodutivos relacionados a obesidade e sindrome metabdlica em
mulheres na quarta década de vida e dessa forma contribuir para diminuir a
escassez de dados epidemiologicos na literatura brasileira.

A populacéo do estudo foi composta por individuos de 37 a 39 anos de um
estudo de coorte da cidade de Ribeirdo Preto. Uma proporcdo significativa da
populacdo estudada estava acima do peso (74%) e aproximadamente um terco
eram obesos (34,7%). Esses valores sdo bem maiores que as estimativas
brasileiras realizadas pelo Vigitel, onde a frequéncia de excesso de peso era de
53,7% e a frequéncia de adultos obesos era de 17,7%, no ano de 2016 (72).

Os homens apresentaram uma maior frequéncia de excesso (80,2%) do que
as mulheres (68,4%). Os dados brasileiros apresentados pelo Vigitel 2016 (72)
também mostraram uma maior frequéncia de excesso de peso em homens (61,3%)
do que em mulheres (47,7%). J4 a frequéncia de adultos brasileiros obesos na faixa
etéria de 35 a 44 anos era semelhante entre homens (22,3%) e mulheres (19%) (7)
e com indices menores que nossos achados (35,8% e 33,6%).

Nossos achados de alta taxa de obesidade aproximam-se a estimativas
norte-americanas, que sao ligeiramente maiores que as brasileiras. Com base nos
dados do National Healthe and Nutrition Examination Survey (NHANES) a
prevaléncia global ajustada por idade da obesidade nos Estados Unidos mostrou
40% de individuos adultos de 20 a 39 anos obesos, 40,3% dos homens e 39,7%
das mulheres na mesma faixa etaria (73).

A diferenca entre os dados de estudo e de estimativas nacionais podem ser
reflexo da populacdo mais homogénea que compareceu a avaliacdo do estudo
(2016/17) e compds a amostra. As mulheres do estudo eram majoritariamente
brancas, com mais de 8 anos de estudos, viviam com companheiro, possuiam
trabalho remunerado e pertenciam a classes socioecondémicas mais altas (A/B).

Os altos indices de sobrepeso e obesidade na populagdo do estudo reflete

uma amostra vulneravel a distdrbios metabdlicos e aumento de risco cardiovascular.
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Dado esse reforcado pela maior prevaléncia de alterag6es clinicas, laboratoriais e
antropomeétricas no grupo de mulheres obesas. Os dados antropométricos foram
realizados e utilizados nesse estudo para caracterizacdo das mulheres. Os dados
referentes a IMC, porcentagem de gordura corporal, CC e CP corroboram a
caracteristica da populacdo com alta prevaléncia de excesso de peso, gordura
corporal e obesidade visceral.

As mulheres foram divididas em dois grupos de acordo com presenca ou
auséncia de obesidade, com objetivo de identificar os fatores de risco para
obesidade. Foram comparados os dois grupos de acordo com caracteristicas
antropomeétricas, presenca de comorbidades e alteracdes laboratoriais. O grupo de
mulheres obesas, como era esperado, apresentava uma maior prevaléncia de
diabetes mellitus e hipertensao arterial sistémica, maiores valores de peso, IMC,
circunferéncias da cintura e do pescoco, e dosagens laboratoriais maiores de
glicemia de jejum, hemoglobina glicada, proteina C reativa, colesterol total e LDL,
triglicérides e valores menores de colesterol HDL. Alteracdes essas que condizem
com a obesidade estar associada a disturbios metabdlicos.

A presenca de dislipidemia como comorbidade ndo mostrou diferenca entre
0s grupos obesidade e ndo obesidade das mulheres estudadas. Essa variavel era
baseada nas respostas coletadas durante a entrevista para as seguintes questdes:
“Alguma vez na vida o médico disse que VOCE tinha COLESTEROL ALTO no
sangue?” e “Vocé ja fez ou faz algum tratamento para COLESTEROL ALTO?".
Apesar disso, quando comparado os valores séricos do lipidograma, houve
diferenca entre o grupo obesidade e ndo obesidade.

O unico fator sociodemografico associado a obesidade nesse estudo foi
baixa escolaridade (ter estudado menos de 8 anos quando comparado com ter tido
mais de 12 anos de estudo) e o Unico fator referente a salde reprodutiva foi primeira
gravidez durante a adolescéncia. Essa associagdo, pode em parte, ser devido ao
efeito dessas variaveis a piores condi¢des de vida. As outras covariaveis estudadas,
incluindo gravidez prévia e paridade, ndo mostraram associagdo com obesidade.

Alguns estudos prévios na literatura com dados brasileiros estdo de encontro

ao0s nossos achados.
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Um estudo de 2001, desenvolvido no Rio de Janeiro, revelou maior
prevaléncia de obesidade abdominal (CC>80 cm) em mulheres com dois ou mais
filhos e mais de 35 anos, porém, observou-se que quando as analises foram
estratificadas em categorias de IMC, tanto a paridade quanto a idade perderam
associagao estatistica com a obesidade abdominal (74).

Um estudo de 2006, desenvolvido em S&o Leopoldo no Rio Grande do Sul,
encontrou uma associacao inversa entre condi¢cdo socioeconémica e obesidade. O
risco de obesidade chegou a ser trés vezes maior entre as mulheres inseridas nas
classes D e E. Observou-se que houve aumento nas prevaléncias de sobrepeso e
de obesidade nas mulheres com menor escolaridade. As mulheres pertencentes ao
menor quartil apresentaram uma probabilidade 33% maior de sobrepeso do que as
mulheres com 11 anos ou mais de estudo, o que poderia ser, em parte, efeito de
piores condic¢des de vida (15).

Um estudo desenvolvido em Cricidma, Santa Catarina, em 2011, mostrou
gue mais de 60% das mulheres adultas apresentaram algum grau de sobrepeso ou
obesidade e que 44% apresentam obesidade central. A maioria dos fatores
reprodutivos estudados ndo estava associada a obesidade; no entanto, a
probabilidade de prevaléncia de sobrepeso e obesidade era maior em mulheres com
trés ou mais filhos (75).

Durante a gravidez, observa-se um aumento fisiolégico do peso materno e
modificacdes na composicao corporal, com maior acumulo de tecido adiposo,
especialmente na primeira metade da gestacdo. Por permitir essa alteracdo na
composicdo corporal, a gestacdo estd incluida na lista dos fatores classicos
desencadeantes da obesidade (76). Assim, esperavamos ao desenvolver esse
trabalho que a prevaléncia de obesidade seria maior em mulheres que ja haviam
engravidado e que seria proporcional ao niumero de gestacdes e paridade, o que
nao foi observado.

Tanto a gravidez quanto o pdés-parto sdo os periodos criticos para o
desenvolvimento da obesidade, porém, embora a relacdo de peso materno da
gravidez e risco de se tornar obesa seja foco de pesquisa nos ultimos anos, o nivel

de evidéncia ainda é duvidoso. Existem poucos ensaios controlados sobre o
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assunto e muitos dos grandes estudos epidemioldgicos séo realizados em outros
paises, 0 que limita a generalizacdo para populacdes mais diversificadas, como
acontece aqui no Brasil (76).

Em relacdo a nossos achados quanto ao diagndstico de sindrome
metabdlica, encontramos uma prevaléncia de 31,2%. Os fatores sociodemograficos
associados foram nao possuir trabalho remunerado, viver sem companheiro e baixa
escolaridade e em relacdo a saude reprodutiva, primeira gravidez durante a
adolescéncia. Fatores que podem estar ligados a piores condi¢ges de vida.

Um estudo brasileiro (77), realizado em Vitoria no Espirito Santo, em 2007,
determinou a prevaléncia da SM por sexo, faixa etaria e nivel socioeconémico,
utilizando os critérios do NCEP-ATPIII. Foram coletados dados de 1.663 individuos.
A prevaléncia foi de 29,8% (IC95% = 28-32%), sem diferenga entre sexos. De 35 a
44 anos, a prevaléncia foi 22,9%, menor que nossos achados.

Um outro estudo brasileiro, desenvolvido no Nordeste, em 2020, mostrou que
a prevaléncia de SM entre as mulheres (variando de 38,2 a 44,8%) foi
significativamente maior do que na dos homens (variando de 12,6 a 18,9%). A
prevaléncia aumentou significativamente com idade, estado do IMC e nivel de renda
e nao diferiu significativamente entre os grupos étnicos. Utilizando a definicdo
modificada do NCEP-ATPIIl, aqueles com = 10 anos de estudo apresentaram
chances significativamente menores para a SM do que aquelas com < 10 anos (OR
= 0,6, IC 95%: 0,4-0,9), semelhante a nossos achados de baixa escolaridade ser
fator de risco para sindrome metabdlica.

Nossos dados em relacéo a sindrome metabdlica também sdo mais proximos
de dados americanos. Dados do NHANES de 1988 a 2012 mostraram que, entre
adultos americanos com 18 anos ou mais, a prevaléncia de sindrome metabdlica
aumentou mais de 35% de 1988 a 1994 a 2007-2012, passando de 25,3% para
34,2% (78).

Em resumo, nossos achados vao de encontro ao cenario global que a
obesidade e sindrome metabdlica sdo doencas de alta prevaléncia em adultos. E
gque em mulheres, as duas morbidades estdo associadas a baixa escolaridade e

primeira gravidez na adolescéncia. E acrescenta-se a maior risco de SM nao possuir
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trabalho remunerado e viver sem companheiro. Todos esses fatores que séo

relacionados a condi¢cdes socioecondmicas e de vida desfavoraveis.
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7. CONCLUSAO
A obesidade e sindrome metabdlica sdo doencas crbnicas, associadas a

fatores sociodemograficos que contribuem para condi¢des de vida desfavoraveis. E
ndo houve associagdo dessas comorbidades com antecedentes obstétricos.
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biokigico & preenchimento de questiondrios. Os gque nldo comparecerem Serdo novamente visibados e
Enaminados em oasa, usando um suborupo validado de métodos e axams Tisho, akdém dos quesliondrios
complebcs & coleta de maderial biokbgico, Mesta seplo apresendaremos um breve resumo S oada
apcmpanhamenhs & posherioments mosiramas um resuma S0 principaks grupos de vandvels a serem
ooletados em cada acompanhamento.

‘Considerag des sobre of Termos de apresantaido obrigaboeia:
Mo bl

Conchssbes ou Pandéncias o Lista do Inadeguagos:
Dianite do exposio ¢ & W da Resoluglo TS 466/7012, o Projeln de pesquisa versao 2 de 21022015 e a
Crizgdo de biomeposilino, assim como o Termo de Consentimento Livre & Esclarecido versio 2 de
DVOVETE 0 TCLE para guanda de material hiokgios varslo 2 e 11092015, podem ser enquadrades na
categoia APROVADO.

Endarsco:  CAMPLES UNIYERSITARIO

Bairrn: MONTE ALEGRE CEP: 14048300
LWF: 5P Municipgia: PEORSED PRETD
Talafons- | |ER803-2228 Fax: [1EH3ET-1H4 E-mall cpiterp aus br

g X - 3
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L i s Prwvsecar |0 TH3

Consideracdas Finals a crivério do CEP:

Projeio Aprovade: Tendo em vist a lsgislagdo vigenbe, devem ser encaminfados &0 CEP, relatdrios parciats
anuals referenies ac andamenio da pesouisa & reladdrio Snal oo lémino 9o rabalbo. Ouakyeer modfo Bo
do progeto original deve ser apresentada & esle CEP am nova versdo, de forma cbjeliva & oom jusSficativas,
para nova aprecagiio.

Esio parecer Toi ¢laborado basaado nos documanios abaixe relacionados:

Poslagem BLitor [ERagan
TUGIZE Areiin
$65:21 .32
[Wichelle Cristna da | Aceio |

§6:21:15 || Elveira Murari

1092015 [Michelle Cristina da AL

B6:15:06 || Edlveira Murarni

15002015 |Michelle Cristra da | AoHin
14:50:21 | Sibveira Murari
TCLE | Temos de | TGLE_Eenreposiiong oo TEATE [Michele Lrisina da | Acelo
Assantimenas 14:4227  |Siheeira Murar
Jusaficatia de
T | — S— -
TCLE / Temmos de | TOLE Socx TU09/2015 | Michele Cristing o | Aoein
Assantimeni 15:3247 |Sibeeira Murari
Jusihicatia de

|Ceclaracac. pal 1092015 | Michell Cristina da
13:5340 | Sieira Murar

i §

Caria, pd I0ar2015 | Michells Cristina da
10955 | Siheira Murarn

Mecessita Apreciagio da COMEP:
Hao

Enderssa:  CAMPLUS UNKERSITARD

Bairra: MOMTE ALECRE CEP: 140488300
LWF: 5P Municigia: MSORAD FRETD
Telnfone | |EDA13- 2238 Fax:  [1EET-1HS E-malt copftarpomsbr
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Lo o Pvscar 1250 T

RIEEIRAD FRETO, 19 de Outubro e 205

Assinado por:
MARCIA GLIMARAES VILLANOVA
{Coorndsnador]

Erdarmga:  CAMPLIS UMIYERSITARD
Bairma: MOMTE ALEGRE CEP: 14048300
uw: 5P Muinicipio: BSOS PRETD

Talaforac  ||ETS13-2238 Fax: [1ECEXY-1HH Email cpEtap azbr
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NOME DA PESQUISA: “Determinantes ao longo do ciclo vital da obesidade, precursores de
doengas crdnicas, capital humano e saide mental”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. Marco Antonio Barbieri.

TELEFONES PARA CONTATO: (16) 3315-3306.

PATROCINADOR FINANCEIRO DA PESQUISA: MINISTERIO DA SAUDE — DEPARTAMENTO DE CIENCIA E
TECNOLOGIA (DECIT).

OBJETIVOS DA PESQUISA:

Somos um grupo de pesquisadores da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
S3o Paulo e estamos dando continuidade a uma pesquisa iniciada nos anos de 1978/79, com criangas
nascidas de junho de 1978 a maio de 1979, para avaliar sua saude e analisar dados que possam aukxiliar
no entendimento das questdes de saude da populagdo atual. Convidamos vocé, que ja foi avaliado por
nés na ocasido do nascimento, a participar novamente desta pesquisa.

Este é um formuldrio de consentimento, que fornece informagdes sobre a pesquisa. Se concordar em
participar, vocé devera assinar este formuldrio.

Antes de conhecer a pesquisa, € importante saber o seguinte:

«  Vocé estd participando voluntariamente. N3o é obrigatdrio participar da pesquisa.

+ Haverd o ressarcimento das despesas decorrentes da participagdo na pesquisa como

transporte e alimentacdo.

»  Vocé pode decidir ndo participar ou desistir de participar da pesquisa a qualquer momento.

«  Esta pesquisa estd sendo conduzida com individuos que nasceram nos anos de 1978/79, sendo
parte deles reavaliada aos 09/11 anos, rapazes aos 18 anos e outro grupo aos 23/25 anos. Este é
o quinto momento deste grande estudo. Portanto, gostariamos que vocé participasse
novamente como voluntdrio (a), nos ajudando neste estudo.

* Ressaltamos que, da mesma forma que foi muito importante a sua participagdo nos outros
momentos da pesquisa, sua participacdo agora é muito importante para que as informagdes
obtidas possam contribuir para o conhecimento mais completo da sua saude.

«  Asavaliagdes da pesquisa ocorrerdo na Unidade de Pesquisa Clinica (UPC) do HC-FMRPUSP.

O QUE DEVO FAZER PARA PARTICIPAR DESTA PESQUISA?

Se vocé concordar em participar desta pesquisa, vocé respondera a algumas perguntas sobre situagao
sécio demogrifica, serd avaliado seu crescimento fisico e o seu desenvolvimento. Serdo realizados exames
clinicos (medidas antropométricas, de composicdo corporal) e laboratoriais (coleta de sangue) para nos
fornecer informagdes mais completas sobre sua satde.

QUAIS SAO OS RISCOS DA PESQUISA?

Os profissionais que realizardo as entrevistas e os exames sdo treinados para as tarefas. Os
questionarios podem conter algumas perguntas que lhe causem incdmodo ao responder. A coleta de
sangue pode causar algum desconforto como por exemplo dor local, hematomas e outras pequenas
complicagdes, mas tomaremos todos os cuidados para que isso ndo ocorra.

HA VANTAGENS EM PARTICIPAR DESTA PESQUISA?
A avaliagdo de sua salide é sempre muito importante. Se houver alguma alteracdo detectada vocé
serd encaminhado(a) para tratamento. Além disso, a sua participagdo vai nos ajudar a entender alguns
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problemas de salde que poderdo ser prevenidos no futuro. O sigilo de todas as informagdes sera
garantido, nenhum dado que permita sua identificagdo serd fornecido. Quando este estudo acabar, os
resultados serdo discutidos com outros pesquisadores e divulgados para que muitas pessoas se
beneficiem desse conhecimento, mas sem identificar sua participagdo no estudo.

E A CONFIDENCIALIDADE?

Os registros referentes a vocé permanecerao confidenciais. Vocé sera identificado por um cédigo, e
suas informagdes pessoais contidas nos registros ndo serdo divulgadas sem sua expressa autorizagdo.
Além disso, no caso de publicagdo deste estudo, ndo serdo utilizados seus nomes ou qualquer dado que
os identifiquem. As pessoas que podem examinar seus registros sdo: o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario, a equipe de pesquisadores, os monitores da pesquisa e vocé, participante da
pesquisa. E garantido aos participantes da pesquisa acesso aos resultados e o direito a indenizagdo
segundo as leis vigentes no pais.

O QUE FACO EM CASO DE DUVIDAS OU PROBLEMAS?

Para solucionar duvidas relativas a este estudo ou a uma lesdo relacionada a pesquisa, entre em
contato com o Prof. Dr. Marco Antonio Barbieri pelo telefone (16) 3315-3306. Para obter informagdes
sobre seus direitos como objeto de pesquisa, entre em contato com: Coordenador do Comité de Eticaem
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&do
Paulo pelo telefone (16) 3602-2228.

Se vocé entendeu a explicagdo e concorda voluntariamente em participar deste estudo, por favor,
assine abaixo. Uma via ficard com vocé e a outra com o pesquisador responsdvel. A participagdo é
voluntdria e vocé pode deixar a pesquisa em qualquer momento, sem ter que dar qualquer justificativa
para tal.

Agradecemos muito a sua colaboragao.

ASSINATURAS:

Nome do voluntério:

Assinatura do voluntario:

Data: / /

Nome do Pesquisador:

7
T Lt
Assinatura do Pesquisador: /

(

Data: / /

Nome da Testemunha:

Assinatura da Testemunha:

Data: / A
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