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RESUMO

CARDOSO, V.C. Da saude perinatal a saude do adulto jovem: estudo dos fatores de
risco para a sindrome metabdlica na coorte nascida em 1978/79 nos hospitais de
Ribeirdo Preto, SP. 2008. 89 f. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2008.

Introducao: Diversos estudos sugerem que baixo peso ao nascer associado a sobrepeso na
infancia pode aumentar o risco de resisténcia insulinica e Sindrome Metabdlica (SM) na vida
adulta. SM ¢ um transtorno complexo representado por um conjunto de fatores de risco para
doenca cardiovascular, relacionados a deposicao central de gordura e a resisténcia insulinica.
A prevaléncia da SM ¢ alta, variando entre 10% e 40%, dependendo da idade e sexo.
Objetivos: Estimar a prevaléncia da SM e seus componentes entre adultos jovens nascidos na
coorte de Ribeirdo Preto/SP em 1978/79, e avaliar em que medida fatores indicativos de
nutricdo intra-uterina (PIG e GIG) e excesso de peso na infancia sdo associados com SM.
Métodos: De 6827 nascidos de parto unico hospitalar em 1978/79 foram avaliados 2063
participantes aos 23/25 anos para estabelecer a prevaléncia de SM na coorte adulta. Esta
avaliacdao dos adultos jovens constou de coleta de sangue, medidas antropométricas, aferi¢ao
de pressdo arterial e aplicacdo de questiondrios padronizados. Destes 2063 sujeitos, 1138
tiveram informagdes coletadas em 3 momentos de avaliagdo: ao nascimento (sexo do recém-
nascido, tabagismo, escolaridade e situagdo conjugal maternas, paridade e relagdao de peso ao
nascer para idade gestacional, classificada como adequado - AIG, pequeno — PIG e grande —
GIG), na idade escolar (excesso de peso ou ndo) e aos 23/25 anos (ocupacdo do chefe da
familia, situagdo conjugal, escolaridade, tabagismo e histéria familiar de doengas
cardiovasculares). SM foi definida pelo consenso da International Diabetes Federation (IDF).
Foi aplicada analise de regressdo logistica multipla, passo a passo, sendo SM a variavel
dependente. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas ¢ da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP, processo n° 5587/2007.
Resultados: A prevaléncia de SM da coorte adulta, pelos critérios da IDF, foi 11,9% (18,1%
nos homens e 6,1% nas mulheres). Entre os componentes da sindrome encontrou-se:
circunferéncia de cintura aumentada em 32%, hipertensdo em 22,8%, HDL baixo em 42%,
hiperglicemia em 3,1%, e hipertrigliceridemia em 12,8%. Houve diferenca entre os sexos em
relacdo a todos os componentes da SM, sendo que os homens apresentaram maiores
prevaléncias de alteracdo nas medidas de cintura, niveis pressoricos, glicemia de jejum e
triglicerideos (36,1%, 40,6%, 4,5% e 16%; respectivamente) do que as mulheres (28,1%,
6,3%, 1,8% e 9,8%; respectivamente). Em relacdo ao HDL colesterol baixo, as mulheres
apresentaram maior porcentagem (44,4%) do que os homens (39,4%). O célculo de tendéncia
linear mostrou que o risco para SM aumentava conforme o aumento da relagdo de peso para
idade gestacional. Na andlise ndo-ajustada recém-nascidos GIG apresentaram risco para SM,
associagdo esta que ndo se manteve com o ajuste pelas outras variaveis. Individuos do sexo
masculino (OR 4,24), com excesso de peso na idade escolar (OR 2,81) e tabagistas (OR 3,03)
tiveram um risco maior de SM. Conclusdes. A prevaléncia de SM foi elevada, considerando-
se que a populacdo ¢ jovem. Ganho de peso na idade escolar mostrou-se associado a risco de
SM, ao contrario das condigdes de nascimento.

Palavras-chave: sindrome metabolica, relagdo de peso para idade gestacional, excesso de
peso, escolar, adulto jovem, prevaléncia, fatores de risco, coorte.



ABSTRACT

CARDOSO, V.C. From perinatal to young adult health: study of the risk factors for
metabolic syndrome in the cohort born in 1978/79 at Ribeir&o Preto, SP, hospitals. 2008.
89 f. Thesis (Doctoral) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao
Paulo, Ribeirao Preto, 2008.

Introduction: Several studies have suggested that low birth weight associated with
overweight during childhood may increase the risk of insulin resistance and Metabolic
Syndrome (MS) during adult life. MS is a complex disorder consisting of a set of risk factors
for cardiovascular disease related to central fat deposition and to insulin resistance. The
prevalence of MS is high, ranging from 10 to 40% depending on age and sex. Objectives: To
estimate the prevalence of MS and its components among young adults born in the 1978/79
Ribeirdo Preto/SP cohort and to determine to what extent factors indicative of intrauterine
nutrition (SGA and LGA) and of excess weight during childhood are associated with MS.
Methods: A total of 2063 participants out of the 6827 singletons born in hospitals in 1978/79
were evaluated at 23/25 years in order to establish the prevalence of MS in the adult cohort.
This evaluation of young adults consisted of blood collection, anthropometric measurements,
determination of arterial pressure, and application of a standardized questionnaire.
Information was collected at 3 times for 1138 of these 2063 subjects: at birth (newborn sex,
maternal smoking habit, schooling and marital situation, parity and relation of birth weight to
gestational age classified as adequate (AGA), small (SGA) and large (LGA), at school age
(presence or absence of excess weight), and at 23/25 years (occupation of head of the family,
marital situation, schooling, smoking habit, and a family history of cardiovascular diseases).
MS was defined according to the consensus of the International Diabetes Federation (IDF).
Multiple stepwise logistic regression analysis was applied, with MS being the dependent
variable. The study was approved by the Research Ethics Committee of the University
Hospital, and Faculty of Medicine of Ribeirdo Preto - USP (protocol n° 5587/2007. Results:
According to IDF criteria, the prevalence of MS in the adult cohort was 11.9% (18.1% for
men and 6.1% for women). Among the components of the syndrome, an increased waist
circumference was detected in 32% of subjects, hypertension in 22.8%, low HDL in 42%,
hyperglycemia in 3.1%, and hypertriglyceridemia in 12.8%. There was a sex difference
regarding all MS components, with men presenting higher prevalences of altered waist
measurements, pressure levels, fasting glycemia, and triglycerides (36.1%, 40.6%, 4.5% and
16% respectively) than women (28.1%, 6.3%, 1.8% and 9.8%; respectively). Women
presented a higher percentage (44.4%) of low HDL cholesterol than men (39.4%). Calculation
of linear tendency showed that the risk for MS increased with increasing relation of weight for
gestational age. Non-adjusted analysis revealed that LGA newborns presented a risk for MS,
an association that was no longer present when analysis was adjusted for the other variables.
Males (OR 4.24), with excess weight at school age (OR 2.81) and smokers (OR 3.03) had a
higher risk for MS. Conclusions: Considering that this is a young population, the prevalence
of MS was high. Weight gain during school age was found to be associated with the risk for
MS, in contrast to birth conditions.

Keywor ds. metabolic syndrome, relation of weight for gestational age, excess weight, school
age, young adults, prevalence, factors of risk, cohort.
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1. INTRODUCAO

Durante o século XX houve uma marcada mudanga no perfil de saude-doenca da
populacdo e as doengas cardiovasculares (DCV) foram identificadas como a maior causa de
morbidade e mortalidade no mundo desenvolvido. Nesse periodo foram feitos consideraveis
esfor¢os para entender a base bioldgica da doenca cardiovascular e identificar a contribui¢ao
dos fatores de risco associados. Quando os principais fatores de risco foram reconhecidos,
tornou-se evidente que mais de um deles estava freqiientemente presente no mesmo individuo.
No final do século passado, o agrupamento de fatores de risco para DCV foi descrito com a
presenga simultanea de obesidade, diabetes tipo 2, hiperlipidemia e hipertensdo. Estas
alteragdes e sua associagdo com a resisténcia insulinica levaram os investigadores a proporem
a existéncia de uma tnica condicdo patofisiologica chamada de “Sindrome Metabolica” (SM)
ou “Resisténcia Insulinica” (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2006).

A combinagdo desses distarbios metabolicos, atualmente conhecidos como SM, foi
primeiramente descrita por Kylin nos anos 20 como um agrupamento de hipertensdo,
hiperglicemia e gota. Duas décadas depois, Vague percebeu que a adiposidade corporal
superior (obesidade do tipo masculina ou andrdide) era a mais freqiientemente associada com
anormalidades metabdlicas vistas em diabetes e DCV (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2006).

O conceito SM foi realmente unificado com a publicagdo de Reaven em 1988 que
estabeleceu a importancia clinica desta sindrome. Reaven postulou que a resisténcia insulinica
e sua compensatdria hiperinsulinemia predispunham pacientes a hipertensao, hiperlipidemia e
diabetes e, assim a causa basica de muitas DCV. Embora a obesidade nio tivesse sido incluida
por Reaven na primeira lista de desordens causadas pela resisténcia a insulina, ele reconheceu

que essa era muito correlacionada com resisténcia insulinica ou hiperinsulinemia e que o
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tratamento 6bvio para o que ele chamou de “Sindrome X, era manutengao de peso ¢ a pratica
de atividade fisica (KAHN; BUSE, 2005).

A SM pode ser definida como um transtorno complexo representado por um conjunto
de fatores de risco cardiovascular, usualmente relacionados a deposicao central de gordura e a
resisténcia insulinica. E importante destacar a associagio da SM com DCV, aumentando a
mortalidade geral em cerca de 1,5 vez e a cardiovascular em cerca de 2,5 vezes (I DIRETRIZ
BRASILEIRA DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA SINDROME METABOLICA,
2004; LAKKA et al., 2002; GIRMAN et al., 2004).

Pode-se afirmar que a SM € um agrupamento de resisténcia insulinica e muitos fatores
de risco cardiovasculares, tais como hipertensdo, aumento nos niveis de triglicerideos, baixos
niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL) colesterol, metabolismo anormal da glicose e
hiperinsulinemia. Obesidade ¢ a caracteristica clinica mais comum da resisténcia a insulina, e
a deposi¢do de gordura abdominal tem sido considerada como o aspecto clinico mais
especifico da sindrome (VANHALA, 1999).

Apesar de ndo participarem dos critérios diagnosticos da SM, vérias condi¢des clinicas
e fisiopatologicas estdo freqiientemente a ela associadas, tais como: sindrome de ovarios
policisticos, doenca hepatica gordurosa nao-alcoolica, microalbuminturia, estados pro-
trombdticos, estados pro-inflamatérios e de disfungdo endotelial e hiperuricemia (I
DIRETRIZ BRASILEIRA DE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA SINDROME
METABOLICA, 2004).

O estudo da prevaléncia da SM tem sido dificultado pela auséncia de consenso na sua
definicao e nos pontos de corte dos seus componentes, com repercussdes na pratica clinica e
nas politicas de satide. Muitos grupos de especialistas tém tentado desenvolver uma defini¢ao
uniforme para a SM. As defini¢des mais aceitas foram aquelas produzidas pela World Health

Organization (WHO) (ALBERTI; ZIMMET, 1998; WHO, 1999), pelo European Group for
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the Study of Insulin Resistance (EGIR) (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2006) ¢ pelo National
Cholesterol Education Program's Adult Treatment Panel 11 (NCEP-ATPIII) (NCEP, 2001).
Todos esses grupos consideram que o nucleo da SM é composto por: obesidade, resisténcia
insulinica, dislipidemia e hipertensdo. Entretanto, esses grupos de especialistas fornecem
diferentes critérios clinicos para definir o grupamento e diferentes pontos de corte para cada
componente da sindrome.

A recomendagao original da WHO nao foi delineada para oferecer um conceito exato
da SM. Ela fazia parte de um relato para defini¢do, diagnostico e tratamento do diabetes
(WHO, 1999). Por preconizar como ponto de partida a avaliacdo da resisténcia a insulina ou
do distirbio do metabolismo da glicose (fato que dificulta a sua utilizagdo clinica e
epidemioldgica) esta definicdo tem sido muito criticada. Além disso, a obesidade abdominal ¢é
avaliada pela medida de razdo cintura-quadril que reflete acimulo de gordura abdominal
relativo, diferente da medida de circunferéncia de cintura, que fornece uma correlagdo com
depositos de gordura visceral (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2006).

O EGIR propds uma versao modificada da WHO para ser utilizada em individuos nao
diabéticos e que fosse mais simples para ser aplicada em estudos epidemiologicos. A idéia
principal era usar a medida de insulina de jejum para estimar a resisténcia insulinica. Também
houve modificagdes nos pontos de corte de alguns componentes e a medida de circunferéncia
de cintura passou a ser utilizada. Em 2001 foi apresentada a definicio do NCEP-ATPIII como
parte de um programa educacional para a preven¢dao de doenga coronariana. Esta definigdo
que foi desenvolvida para facilitar a pratica clinica, ndo exigia a comprovagao da resisténcia
insulinica e creditava o mesmo grau de importancia para as demais alteragdes metabolicas.
Pelo NCEP-ATPIII o individuo tem SM quando apresenta alteracdo em trés ou mais dos cinco

componentes considerados (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2006).



1. Introducdo 21

Em 2005, a International Diabetes Federation (IDF) langou um novo conjunto de
critérios para uso na pratica clinica e epidemioldgica no mundo todo, com o principal objetivo
de identificar pessoas com risco consideravel para desenvolver DCV e diabetes tipo 2. Essa
nova definicao requer evidéncia de obesidade central para o diagndstico da SM, sendo que os
valores de corte para a medida de circunferéncia de cintura variam de acordo com a etnia de
cada individuo e sdo menores que os do NCEP-ATPIII, ou seja, sdo mais exigentes a fim de
detectar o disturbio metabolico o mais precocemente possivel (ALBERTI et al., 2005;
ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2006; SANDHOFER et al., 2007).

Obesidade na vida adulta j& ¢ um fator de risco comprovado para DCV e/ou de
mortalidade cardiovascular, que esta associada a todos outros componentes da SM. Mas qual
¢ o verdadeiro papel da obesidade nesse processo?

Sobrepeso e obesidade na infincia tém aumentado de forma alarmante nos ultimos
anos. Fatores do tecido adiposo que interferem com a agdo insulinica e fun¢do celular
endotelial também foram identificados como precursores importantes dos fatores de risco
cardiovascular. As conseqiiéncias metabolicas e cardiovasculares da obesidade infantil sdao
bem demonstradas e tém um maior impacto no desenvolvimento de aterosclerose e no tempo
de agdo dos fatores de risco cardiovascular. A aterosclerose tem mostrado possuir uma longa
fase pré-clinica, com desenvolvimento de mudangas patoldgicas nas artérias de criangas e
adultos jovens, bem antes que ocorram manifestacdes clinicas da doenga nos adultos
(AGGOUN, 2007).

Diversos relatos sugerem que a obesidade prejudica a fungdo vascular (SINGHAL,
2005). O mecanismo preciso pelo qual a obesidade na infancia aumenta risco cardiovascular
na vida adulta ainda permanece inexplicado. Muitas interagcdes entre metabolismo e tecido
vascular contribuem para maior relagdo entre resisténcia insulinica e disfun¢do endotelial

(KIM et al., 2006). O tecido adiposo tornou-se importante no entendimento do papel da



1. Introducdo 22

obesidade na doenca vascular. Ele produz varias moléculas do tipo citocinas, biologicamente
ativas, que poderiam mediar o aumento do risco de DCV associado com obesidade. As duas
moléculas que mais promovem um efeito na fungdo vascular s3o a leptina e a adiponectina. A
adiponectina ¢ uma proteina do tecido adiposo que melhora a sensibilidade a insulina e possui
propriedades antiinflamatérias e anti-aterogénicas. A a¢ao da leptina poderia ser mediada via
receptores, amplamente distribuidos nas células endoteliais, para estimular a proliferagao e
migragdo de células musculares lisas e dai entdo, prejudicar a elasticidade arterial. Isto sugere
que alta concentra¢do de leptina pode ser uma das chaves de liga¢dao entre a obesidade e a
doenca vascular (SAFAR; CZERNICHOW; BLATCHER, 2006).

A funcao endotelial prejudicada, relacionada com a gravidade da obesidade ¢ com o
grau da resisténcia insulinica ¢ considerada como a condi¢do que confere um estado
aterogénico prematuro e por isso também ¢ ligada aos fatores de risco cardiovasculares do
adulto (AGGOUN, 2007). Baixo peso de nascimento (BPN) parece ndo ser associado com
disfungdo endotelial; entretanto, uma associag¢do entre restricdo de crescimento intra-uterino
(RCIU) e disfuncao endotelial tem sido demonstrada (LEESSON et al., 1997). Evidéncias de
homens de BPN com reduzida apreensdo muscular da glicose, mas com fun¢do endotelial
normal também sugerem que programagdo para resisténcia insulinica pode ocorrer
independentemente de um efeito na fung¢ao endotelial (HERMANN et al., 2003).

Ja foi demonstrado que RCIU tem relacdo com desenvolvimento tardio de diabetes
tipo 2 na vida adulta. Um meio metabdlico intra-uterino adverso afetaria o desenvolvimento
do feto por modificar permanentemente a expressdo genética de células suscetiveis. Esta
expressdo genética alterada persistiria apoés o nascimento, sugerindo que um mecanismo
epigenético poderia ser responsavel por mudangas de transcricdo dos genes (SIMMONS,
2007). Estudos recentes oferecem suporte a esse modelo de concordancia ou contraste, que

introduz a idéia de uma plasticidade relacionada ao desenvolvimento (developmental
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plasticity), fendmeno no qual um genétipo origina uma variedade de estados fisiologicos
diversos em resposta a diferentes condigdes ambientais durante o desenvolvimento
(SILVEIRA et al., 2007).

Essa discussdo nos remete a teoria da programacao fetal de Barker, onde um ambiente
intra-uterino adverso promove adaptagdes fisiologicas ao recém nascido (RN) com
repercussoes na vida adulta (BARKER et al., 1989; BARKER et al., 1992; BARKER, 1998;
YANG et al., 2008). Observagdes a esse respeito originaram um novo ramo da ciéncia,
denominado developmental origins of health and disease (DOHaD) que agrega informagdes
de varias areas do conhecimento para esclarecer o padrao de satde e doenga ao longo da vida.
Estudos recentes demonstram associacdes entre agravos ocorridos em fases iniciais do
desenvolvimento somatico ¢ a amplificagdo do risco para doengas cronicas, tais como
obesidade, diabetes e doencas cardiovasculares. Diferentes modelos foram propostos na
tentativa de melhor explicar essas associagcdes, como a teoria do fendtipo poupador, a
programacao, as respostas adaptativas preditivas e o conceito de concordancia ou contraste.
Alguns dos possiveis mecanismos envolvidos nesses processos sao: efeitos do ambiente sobre
a expressao génica, através de mecanismos epigenéticos; efeitos de sinais hormonais
transmitidos ao feto através da placenta ou ao RN através da lactagdo (SILVEIRA et al.,
2007).

Criangas nascidas com RCIU ou pequenas para idade gestacional (PIG) sdo aquelas
com peso de nascimento e/ou comprimento de nascimento abaixo do percentil 10 para sua
idade gestacional, com restricao patoldgica do crescimento fetal devida a influéncias adversas
genéticas ou ambientais. As principais causas de RCIU sdo infecg¢des, fatores genéticos,
insuficiéncia utero-placentdria e doengas maternas como infec¢des cronicas, eclampsia e
abuso de substancias (KANAKA-GANTENBEIN; MASTORAKOS; CHROUSOS, 2003).

Conceitualmente ha similaridades entre sofrimento de RN PIG e RN prematuros. PIG sofrem
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de um meio adverso fetal durante o ultimo trimestre de gravidez, enquanto crian¢as muito
prematuras (PN<1500g) sofrem de um meio neonatal adverso em unidades de cuidados
neonatais intensivos durante os primeiros trés meses de vida, um tempo biologicamente
equivalente ao terceiro trimestre. Entdo ndo é surpresa que eles tenham similaridades no
crescimento linear, composi¢do corporal e mudangas metabolicas durante a infincia,
observadas em PIG a termo e criangas nascidas muito prematuras. Aproximadamente 80% das
criancas de ambos os grupos exibem aceleracdo no crescimento para alcancar uma altura
normal pelos 6 meses de idade (CUTFIELD; HOFMAN; MORISON, 2007).

Diversos artigos de revisdo tém discutido o fato de que criangas com BPN e com
RCIU possuem um risco elevado para apresentar intolerancia a glicose e desenvolver SM na
adulticia, reforcando a hipotese de Barker (PHILLIPS, 1998; SVACINA, 2003; KANAKA-
GANTENBEIN; MASTORAKOS; CHROUSOS, 2003; LEVY-MARCHAL; JAQUET,
2004; PHILLIPS, 2004). Entretanto, criticas a teoria de Barker tém surgido recentemente.
Tem sido sugerido que a origem do risco de DCV do adulto possa estar relacionada ao
crescimento somatico na infancia, € ndo necessariamente ao crescimento intra-uterino. Esses
resultados derivam de um aumento da ocorréncia de sobrepeso e¢ obesidade na infancia, que
pode ser o primeiro sinal de resisténcia a insulina e de futura SM (VANHALA, 1999;
VANHALA et al., 1999; VOSS et al., 2003).

Os estudos iniciais relacionando BPN com maior risco cardiovascular, baseavam-se
principalmente na RCIU como o fator causal dessas associa¢des. Evidéncias recentes também
sugerem que o padrdo de crescimento da crianga durante os primeiros anos de vida seja
fortemente influenciado pelo padrio de crescimento fetal, o que pode determinar uma
elevacdo na probabilidade de ocorréncia de desfechos metabdlicos desfavoraveis. Os riscos
para doengas cardiovasculares e para obesidade sdo consistentemente encontrados em grupos

de individuos com um grande aumento no peso corporal entre o nascimento e a idade escolar
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ou pré-adolescéncia, primariamente naqueles que eram pequenos ou que tinham baixo peso ao
nascer. Ou seja, as conseqiiéncias de um determinado peso corporal sdo condicionadas pelo
crescimento tanto intra-utero quanto durante a infancia tardia. Logo, os padrdes de
crescimento que predispdem ao desenvolvimento de doengas cronicas sdo complexos, sendo
importante fazer a distingdo entre catch-up precoce e tardio. Enquanto o primeiro parece ser
benéfico, a obesidade na infancia sabidamente tem efeitos deletérios a longo prazo,
especialmente nesta populacdo de bebés nascidos com baixo peso, e deve ser prevenida
(SILVEIRA et al., 2007).

Além disso, alguns estudos ja mostraram ser possivel identificar alguns componentes
da SM ou até mesmo a propria SM entre criangas na idade escolar (VEENING; VAN
WEISSENBRUCH; DELEMARRE-VAN DE WAAL, 2004; BRAUNSCHWEIG et al.,
2005). Esses estudos apontam para o crescimento acelerado ou catch-up de criangas nascidas
pequenas. Um trabalho que avaliou homens aos 58 anos demonstrou que a interagdo entre
BPN e catch-up até os 18 anos esteve associada com a ocorréncia de SM na meia-idade
(FAGERBERG; BONDIJERS; NILSSON, 2004). Bettiol e colaboradores (2007) estudaram os
rapazes pertencentes a coorte de Ribeirdo Preto/SP quando estes tinham 18 anos de idade. Foi
observado que aqueles nascidos com RCIU e que tornaram-se criangas com excesso de peso
apresentaram maiores escores de indice de massa corporal (IMC) quando adolescentes.

As origens da doenga metabolica em adultos podem comegar muito precocemente;
entretanto, a idade de inicio dos sintomas tem declinado rapidamente. Por isso, torna-se cada
vez mais necessario um envolvimento critico dos pediatras com ambas as geragdes, na
tentativa de buscar novas terapias bem como instituir de medidas de prevengdo de doencgas
cronicas ndo-transmissiveis (FELDMAN, 2007). As sérias complicacdes da saude pelo

excesso de peso corporal sugerem que a idéia de prover recursos para prevencao primaria em
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criancas € vantajosa e, por isso os anos pré-escolares tém sido identificados como um tempo
crucial para intervengdes eficazes.

Esses indicadores demonstram a necessidade de investimento na preven¢ao primaria
da SM, que atualmente pode ser considerada como um desafio mundial, visto que além da
predisposicdo genética, engloba outros fatores como alimentagdo inadequada (LIESE;
MAYER-DAVIS; HAFFNER, 1998) e inatividade fisica (LAKKA et al., 2003) que t€ém um
importante papel no seu aparecimento. Por tudo isso, a adogdo precoce de estilos de vida
relacionados a manutencdo da satide, como dieta adequada e pratica regular de atividade
fisica, deve ser estimulada.

Assim, a prevencdo de sobrepeso e obesidade deveria ser enfocada ndo apenas em
mudangas no estilo de vida dos adultos, mas também em intervengdes mais precoces que
melhorassem as condi¢des sociais ¢ ambientais durante o pré-natal e os primeiros anos de

vida das criancas, pois parecem ser determinantes na alteragdo metabolica.
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2. JUSTIFICATIVA

No Brasil hd poucos estudos de desenho longitudinal (VICTORA et al., 1985;
BARBIERI et al., 1989; SILVA ¢t al., 1991; ALMEIDA ¢t al., 1992; BARROS et al., 1992;
BETTIOL et al., 1998; CARDOSO et al., 2007) e que fornecam informagdes que permitam
relacionar fatores de risco para DCV em adultos jovens com suas condigdes de nascimento
(HAEFFNER et al., 2002, BARBIERI et al., 2006; GOLDANI et al., 2007; BETTIOL et al.,
2007; NAZMI; OLIVEIRA; VICTORA, 2008). Também ha uma caréncia de estudos
nacionais que estimem a prevaléncia de SM (OLIVEIRA; SOUZA; LIMA, 2006; SALAROLI
et al., 2007; VELASQUEZ-MELENDEZ et al., 2007) e, os existentes ndo refletem a situagdo
deste distarbio metabolico no pais.

A associagdo entre condi¢des de nascimento e doengas cronicas nao-transmissiveis na
vida adulta tem sido amplamente reproduzida na literatura, mas alguns questionamentos
permanecem. Um deles diz respeito a quem sdo os RN que apresentam maior risco para
doenca metabolica na vida adulta: os RN de BPN, os RN PIG ou os RN grandes para idade
gestacional (GIG)? Alguns autores ja defendem a idéia de que, com as mudancas que
acompanham os aumentos nas taxas de obesidade mundial, é possivel que a relagdo entre
nutri¢do pré-natal e enfermidade metabdlica posterior tenha forma de “U”, com maior risco
sendo encontrado nos extremos da curva de peso ao nascer ¢ nd3o somente nas criangas
pequenas (GLUCKMAN et al., 2008). Mas a maior parte dos estudos que discutem essa
questdo sdo artigos de revisao da literatura (PHILLIPS, 1998; SVACINA, 2003; KANAKA-
GANTENBEIN; MASTORAKOS; CHROUSOS, 2003; LEVY-MARCHAL; JAQUET,
2004; PHILLIPS, 2004).

O fato de acompanhar uma coorte de nascimento nacional ha 30 anos nos permitiu

estabelecer a prevaléncia da SM numa populagdo de adultos jovens. A ampla base de dados
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referente a esse grupo nos estimulou a buscar associagdo entre o risco para ocorréncia dessa
sindrome com fatores de nascimento e idade escolar. Isso ¢ importante porque trabalha com
uma populagdo relativamente jovem (23/25 anos) e presumidamente livre de co-morbidades.
Também favorece nosso objetivo de identificar se os fatores de risco para DCV ja estdo
presentes num grupo tdo jovem, nos permitindo discutir a situagdo de “pré-risco”.

A hipotese desse estudo era encontrar uma baixa prevaléncia de SM, em torno de 10-
11%, devido a idade dos individuos avaliados (23/25 anos) e, ainda, que criancas nascidas
com RCIU (PIG) e que houvessem ganhado peso na idade escolar fossem as de maior risco de

desenvolver SM na idade adulta.
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3. OBJETIVOS

- Estabelecer a prevaléncia da SM nos adultos jovens nascidos na coorte de Ribeirdo
Preto em 1978/79, pelo critério da IDF;

- Estabelecer a prevaléncia dos componentes da SM nos adultos jovens nascidos na
coorte de Ribeirdo Preto em 1978/79, pelo critério da IDF;

- Avaliar, em que medida, fatores indicadores de nutrigdo intra-uterina (PIG e GIG) e

de excesso de peso na infincia se associam com o risco de SM.
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4. METODOS

Historico

Este ¢ um trabalho que envolveu trés etapas do primeiro estudo de coorte de nascimentos
do Brasil, iniciado ha 30 anos em Ribeirdo Preto (RP), Sao Paulo (SP). Para melhor entendimento
deste estudo se faz necessario compreender o caminho percorrido neste longo periodo. Este
acompanhamento longitudinal incluiu todos os RN do municipio de RP no periodo de 1° de junho
de 1978 a 31 de maio de 1979, quando foi realizado o “Estudo epidemioldgico-social da satide
perinatal em Ribeirdo Preto, 3" (BARBIERI et al., 1989), que visava analisar o comportamento
de alguns indicadores da satde perinatal nas classes sociais e suas associacdes com variaveis
maternas, bioldgicas e socio-economicas (BARBIERI et al., 1989; GOMES et al., 1990; SILVA
et al., 1991; ALMEIDA et al., 1992). A segunda fase desta coorte permitiu a avaliagdo de
pardmetros da satide dessas criangas na idade escolar, entre 1987 ¢ 1989 (BETTIOL, 1995;
TOME et al., 2007), em fungdo das condi¢des sociais ¢ bioldgicas ao nascer. Quando os
individuos da coorte completaram 18 anos, em 1996/97, uma terceira avaliagdo foi realizada
objetivando o estudo das condi¢des de vida e satde, inclusive seu crescimento, em funcao de
variaveis estudadas ao nascer e aos 18 anos (HAEFFNER et al., 2002; BETTIOL et al., 2007).
Por ter sido realizada no momento da inscri¢do no servi¢o militar, as conclusoes desta fase da
pesquisa restringiram-se, portanto, a0s meninos.

A quarta fase do estudo, realizada entre 2002 ¢ 2004, quando os sujeitos tinham entre
23 e 25 anos de idade, visava avaliar a importancia relativa de eventos relacionados desde o
periodo pré-natal até o inicio da vida adulta sobre o crescimento fisico e na determinagdo do
perfil de risco para doengas cronicas nao-transmissiveis (BARBIERI et al., 2006; CARDOSO
et al., 2007). A Figura 1 apresenta as quatro fases do projeto com os numeros das amostras

estudadas.
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6827 RN de parto unico
hospitalar
1978/1979
| |
2861 escolares (43,5%) 2048 conscritos (61,3%) L ?ghlﬂtgc;ij)ovens

Figura 1. Individuos nascidos vivos de parto unico hospitalar em RP em 1978/79 em suas
quatro avalia¢des ao longo destes 25 anos

Tipo de estudo
Este ¢ um estudo de coorte, prospectivo, descritivo e analitico, o qual envolveu
individuos que participaram de trés avaliacdes da referida coorte: ao nascimento (primeira

avaliacdo), na idade escolar (segunda avaliacao) e na idade adulta (quarta avaliacdo).

L ocal do estudo

Ribeirdo Preto situa-se a 320 km a nordeste da cidade de Sdo Paulo, capital do Estado
de Sdo Paulo, na regido sudeste do Brasil. Em 1978, a cidade tinha 318.496 habitantes e
destes, 96,8% residiam em area urbana. A populacdo economicamente ativa correspondia a
42,7% da populagdo total e as principais atividades econdmicas eram servigos, comeércio e
industria da cana-de-agucar. Quase trés décadas depois, o municipio ja contava com 543.885
habitantes (SEADE, 2005) e uma area de 642 Km®. Nio existiam dados sobre a taxa de
emigragdo, mas estimava-se que fosse pequena, por ser a cidade polo de atragdo de atividades
comerciais e de prestacdo de servigos, além de um dos principais centros universitarios de
pesquisa do estado e do pais. Em razdo destas caracteristicas, quando foi realizada a busca dos
individuos da coorte ja adultos, considerou-se que, mesmo nos casos em que um possivel

participante do estudo tivesse deixado a cidade, seus pais ou outro parente proximo fossem
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acessiveis e, por meio deles, fosse possivel fazer contato com o sujeito em questdo. Como a

taxa de urbanizacao era de 99,57% (IBGE, 2000), a busca foi efetuada apenas na zona urbana.

Populacdo de origem

No periodo compreendido entre 1° de junho de 1978 e¢ 31 de maio de 1979,
participaram da coorte de estudo 9067 RN vivos nos hospitais de RP (98% do total de
nascidos vivos no periodo). Para o acompanhamento da coorte foram excluidos os bebés cujas
maes ndo eram domiciliadas em RP no momento do parto, permanecendo um total de 6973
nascidos vivos, sendo 6827 RN de parto Unico ¢ 146 gemelares. Destas 6827 criangas
nascidas de parto unico, 257 faleceram no primeiro ano de vida (ALMEIDA et al., 1992) e 86
até os 20 anos de idade, num total de 343 6bitos (OLIVEIRA et al., 2007). Entre 1987/89,
2861 dessas criangas (43,5% da coorte original) foram avaliadas na escola, com idades de 8 a
11 anos (CARDOSO et al., 2007). Entre 2002/04, um ter¢co da coorte foi buscado para nova
etapa de acompanhamento, sendo entdao avaliados 2063 individuos com 23/25 anos de idade, o

que correspondeu a 31,8% da coorte original (BARBIERI et al., 2006) (FIGURA 2).

( 9067 RN vivos em RP em]
1978/79

( 6973 RN vivos de maes
de RP
I

]
( 146 RN gemelares ]

[
6827 nascidos de parto
unico e hospitalar

257 6bitos no primeiro 40 gemelares avaliados
ano de vida ‘ aos 23/25 anos
2861 criangas avaliadas ]

( 86 mortos até os 20 anos ‘ na escola
de idade

[ 6484 vivos aos 20 anos ]

_‘ 2063 sujeitos avaliados
aos 23/25 anos

Figura 2. Namero de individuos avaliados em trés momentos da coorte: ao nascimento, na idade
escolar e na idade adulta
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Calculo do tamanho da amostra

Para atingir os objetivos da quarta fase de avaliagdo da coorte (na idade adulta) foi
realizado um calculo amostral que exigia a busca de 1/3 do total de RN avaliados em 1978/79.
O tamanho da amostra atingido (n= 2063) permitiu estimar, para os principais desfechos de
interesse, prevaléncias que estivessem na faixa de 50% com precisdo relativa de 1,8%, e
prevaléncias que estivessem em torno de 10% com precisao relativa de 1,1% com nivel de
confianga de 95%. Como um dos objetivos deste estudo era estabelecer a prevaléncia de SM
na coorte adulta foi utilizada esta mesma amostra da quarta fase, ou seja, os 2063
participantes da coorte. Para a analise de fatores de risco para SM foram envolvidos os
individuos que haviam sido avaliados nas trés fases consideradas, num total de 1138 pessoas,
o equivalente a 17,6% da coorte original. Assumindo a prevaléncia de SM de 11% na
populacdo, o tamanho da amostra obtida permitiu, com poder de 80% e a de 0,05, detectar um

risco duas vezes maior de ter SM.

Amostr a efetivamente estudada

Para o estudo de prevaléncia da SM e de seus componentes na coorte adulta foram
estudados os 2063 sujeitos avaliados com 23/25 anos.

Para a andlise dos fatores de risco associados a SM foram estudados 1138 individuos

que participaram das trés fases da coorte, citadas anteriormente.

Casos excluidos

Foram excluidos aqueles individuos que, na idade adulta eram sabidamente diabéticos
tipo 1, num total de 16 casos. Esta identificagdo foi realizada por meio de trés questdes da
entrevista: “Vocé€ tem diabetes diagnosticada por médico? Usa medicamentos para esta

doenga? Quais sao estes medicamentos?”
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Operacionalizagao do processo de obtengdo da amostra da quarta fase do estudo

A partir da ficha de nascidos vivos da coorte original, a qual continha 0 nome e o
endereco da mie e a data de nascimento da crianga, foram identificados os potenciais
participantes desta avaliacdo. No mesmo periodo foram montadas e treinadas as equipes de
contato e de campo, prevendo-se um tempo em torno de seis meses para identificacdo dos
sujeitos e de 24 meses para a coleta de dados, trabalhando com uma capacidade de
atendimento do servigo de quatro a sete avaliagdes diarias.

Para a localizacdo dos participantes foram utilizadas as seguintes fontes, tendo em
vista a necessidade de buscar o enderego atualizado: sistema de agendamento eletronico de
consultas Hygia para usuérios dos servicos médicos do Sistema Unico de Saude (SUS) em
RP, listas de usuarios de planos de saude privados, ficha de avaliagao dos escolares da coorte
realizada em 1987/89 (TOME et al., 2007) ¢ ficha de avaliagdo dos conscritos pertencentes a
coorte original (HAEFFNER et al., 2002).

Foram identificados 5665 individuos dos 6484 individuos vivos aos 20 anos (FIGURA
3). O contato inicial foi feito com os jovens que possuiam telefone fixo ou movel, devido a
alta distribui¢do de linhas telefonicas por habitantes no municipio. Além disso, foram
enviadas cartas com explicagdes sobre os objetivos do estudo e um numero de telefone
reservado ao projeto era fornecido para contato. Outros meios de divulgacao foram utilizados
como televisdo, radio e jornal, além da distribuicao de cartazes explicativos nos servigos
publicos de saude.

Quando havia recusa, impossibilidade de participa¢do (por ex: prisdo, 6bito ou doenga
grave) ou ndo-localizagdo do individuo procurado, o contato era realizado com o proximo nome
da listagem, procedimento que foi facilitado pela caracterizacdo geo-economica da cidade
(GOLDANI et al., 2001). Nesse processo, 705 individuos tiveram que ser substituidos em razio

de recusa (209), reclusdo penal (31), 6bito acima de 20 anos (34) e absenteismo (431).
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6.484 vivos aos 20
anos

: Sl?NA(? . 5.665 1dentificados
1dentificados aos 205 23/25 anos
23/25anos A08 =372 alos

2.063 participantes
23/25 anos

Figura 3. Numeros da coorte durante os processos de identificagdo e localizagdo dos
individuos na idade adulta

Aspectos Eticos

O projeto da quarta fase de avaliagdo da coorte foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas (HC) e da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de S3o Paulo (FMRP-USP), em 07/02/2000, processo HCRP n® 7606/99
(ANEXO A). Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HC e da FMRP-
USP, em 02/07/2007, processo HCRP n° 5587/2007 (ANEXO B). Todos participantes
receberam e assinaram o termo de consentimento (ANEXO C) e tiveram esclarecidas, pela

equipe de coleta de campo, todas suas diividas a respeito da pesquisa.

I nstrumentos Utilizados

— Na 12 avaliacao (recém-nascidos)
Foram utilizados questionarios para a obtencdo de dados demograficos (idade dos pais,
sexo do RN), dados socioeconomicos dos pais (escolaridade, ocupagdo), dados sobre a

gestagdo e o parto incluindo cuidados médicos (data da ultima menstruacao, tabagismo
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materno durante a gestagdo, tipo de assisténcia médica para pré-natal e parto, paridade, tipo de
parto, data de nascimento) e dados sobre os RN (peso e comprimento) e sobre Obitos
ocorridos no primeiro ano de vida. Quando as maes nao foram entrevistadas, os dados foram
coletados dos prontuarios médicos. Peso e comprimento de nascimento foram medidos por
pessoal treinado com instrumentos apropriados. Os RN foram pesados despidos numa balanga
calibrada semanalmente, com precisdo de 10 gramas. O comprimento de nascimento foi

medido com o RN deitado em posi¢do supina sobre o neonatdometro.

— Na 22 avaliagao (escolar es)
Os dados foram coletados nas escolas, em formularios preparados, contendo

informagdes sobre o nome da crianca, data e hospital de seu nascimento, escola, série e peso.

— Na42avaliagado (adulto jovem)

1. Coleta de sangue

Uma amostra de sangue de 40 ml foi colhida de forma asséptica, por médica (a pos-
graduanda) ou técnica em enfermagem com experi€ncia nesse tipo de procedimento,
assegurando-se que as pessoas estivessem de jejum por, no minimo, 12 horas. O sangue era
colhido da veia cubital utilizando-se o scalp n® 21, com o paciente em posigdo de repouso. A
amostra era identificada e centrifugada para a obtengdo de plasma, que foi congelado e
guardado para as respectivas analises. Todos os exames foram processados nos laboratdrios
do HCFMRP-USP.

Entre as dosagens feitas estavam:

- Glicemia de jejum, determinada pelo método colorimétrico enzimatico GOD/PAP

diagnéstico humano (Chronolab AG, Zug, Alemanha);
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- Colesterol total, HDL colesterol e triglicerideos, determinados por método
colorimétrico enzimatico com o aparelho Dade Behring XPand (Dade Behring, Liederbach,

Alemanha) e reagentes da Dade Behring Dimension clinical chemistry.

2. Questionarios

Foram aplicados questionarios estruturados, seguindo técnicas padronizadas e
recomendadas internacionalmente. Do questionario geral, respondido pelo participante sem
interferéncia da equipe, foram obtidas informagdes sobre caracteristicas do participante:
socio-econdmicas, escolaridade, histéria familiar (dos pais) de doengas cronicas nao-
transmissiveis, habito de fumar e outros antecedentes morbidos, familiares e ambientais. Ao
término deste, era realizada revisdo para recuperar questdes nao respondidas. Ainda foram
aplicadas questdes sobre nivel de atividade fisica (NAF) e a ocupacao do individuo, de acordo
com International Standard Classification of Occupation (ISCO) (OLSEN; FRISCHE, 1993).
No questionario alimentar, aplicado por nutricionistas, o participante foi indagado a respeito

de consumo de alcool e freqiiéncia de consumo alimentar.

3. Examefisico

Foram realizadas medidas antropométricas — peso, altura e circunferéncia abdominal,
estando as pessoas descal¢as e com roupas leves, por pessoal capacitado seguindo técnicas
padronizadas (CAMERON, 1984). Para as medidas antropométricas, foi utilizada balanga de
precisdo da marca Filizola calibrada periodicamente e antropometro apoiado na parede. A
circunferéncia da cintura foi medida com trena metélica inextensivel no ponto médio entre o
ultimo arco costal e a crista iliaca. A pressdo arterial foi aferida 3 vezes (sendo calculada a
média das duas ultimas aferigdes) usando esfigmomanometro digital da marca Omron 740, a

intervalos de 15 minutos entre as medidas, com o participante sentado.
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Organizacéo do banco de dados

Foi realizado um plano de codificagdo e desenvolvido um manual, transformando
todas as variaveis-resposta dos questiondrios em uma classificagdo numérica para posterior
digitagdo no banco de dados. Os questiondrios foram codificados por pessoas treinadas e
capacitadas. A codificacdo foi conferida pela supervisora de campo, por técnica de
amostragem (10% do total das fichas) para detec¢do de erros sistematicos nessa fase do
processo. Foram observados erros esporadicos dentro da margem esperada nesse tipo de
trabalho (menos de 1%). A medida que eram conferidas, essas fichas foram inseridas no
banco por duas digitadoras. O questionario de consumo alimentar foi digitado inicialmente no
programa Diet Sys (DIET PRO, 2001) a partir do qual foram obtidas as variaveis que seriam
utilizadas, sendo, posteriormente, repassadas ao banco.

O banco de dados foi criado em MS-Access 2000. Este banco possuia mais de 800
varidveis, interligadas por uma chave primaria denominada cdédigo geral, a qual permitia um
maior controle dos dados. Todas as varidveis que compdem o banco passaram por testes de
consisténcia na entrada da digitacdo dos dados. A esse banco atual foram acrescentados os
bancos de dados originais das avaliagdes realizadas no nascimento e na idade escolar, por
meio da chave primaria. O banco de dados original de 1978/79 e o banco dos escolares foram
totalmente revisados e corrigidos, com recuperagdo de informagdes que continham erro na

codificacdo e digitacdo realizadas naquele periodo.

Variaves estudadas

1. SINDROME METABOLICA
e Definigdo baseada na classificagdo do consenso da IDF (ALBERTI; ZIMMET;
SHAW, 2007), na qual para um individuo ser definido como tendo sindrome metabolica, ele

deve ter:
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Obesidade central: circunferéncia de cintura >90 cm para homens e >80 cm para

mulheres. Mais dois dos quatro fatores abaixo:

- Aumento dos niveis de triglicerideos: >150 mg/dl;

- HDL colesterol reduzido: <40 mg/dl em homens e <50 mg/dl em mulheres;

- Aumento da pressdo arterial: pressao sistolica >130 mm Hg e/ou pressao diastolica
>85 mmHg;

- Aumento da glicemia de jejum: >100 mg/dl.

e Defini¢do baseada na classificacio do NCEP-ATPIII (ALBERTI; ZIMMET;
SHAW, 2006), onde o individuo deve ter 3 componentes alterados dos 5 listados abaixo:

- Obesidade abdominal: circunferéncia de cintura>102 cm para homens e >88 cm para
mulheres;

- Aumento dos niveis de triglicerideos: >150 mg/dl;

- HDL colesterol reduzido: <40 mg/dl em homens e <50 mg/dl em mulheres;

- Aumento da pressdo arterial: pressdo sistolica >130 mm Hg e/ou pressdo diastolica
>85 mmHg;

- Aumento da glicemia de jejum: >110 mg/dl.

2. NASCIMENTO:
e Sexo do RN: masculino, feminino;
e Peso ao nascer em gramas: <2500, 2500 |- 3000, 3000 |- 3500, 3500 |- 4000, >4000;
e Comprimento ao nascer em centimetros: <47, 47 |- 49, 49 |- 51, 51 |- 53, >53;
¢ Relagdo peso ao nascer/idade gestacional levando-se em conta os percentis da curva

de Williams (WILLIAMS et al., 1982): pequeno para idade gestacional (PIG) abaixo do
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percentil 10, adequado para idade gestacional (AIG) entre os percentis 10 e 90 e grande para
idade gestacional (GIG) acima do percentil 90;

e Ocupagdo do chefe da familia: trabalhadores ndo manuais, manuais qualificados e
semi-qualificados, manuais ndo qualificados e desempregados (OLSEN; FRISCHE, 1993);

e Tabagismo materno: ndo fuma, até 10 cigarros/dia, >10 cigarros/dia;

¢ Escolaridade materna em anos completos: até 4, 5-8, 9-11, 12 ou mais;

e Idade materna no parto, em anos completos: <20, 20-34, >35;

e Situacdo conjugal materna: casada, unido consensual, sem companheiro;

e Paridade: 1, 2-4, >5 filhos;

e Prematuridade levando-se em conta a idade gestacional: sim, nao.

3. IDADE ESCOLAR - 8/11 anos:

e Excesso de peso: sim, ndo. Definido pela curva brasileira do IMC para idade
(CONDE; MONTEIRO, 2006) desenvolvida em populacdo de 2 a 19 anos e destinada a
avaliagdo do estado nutricional de criangas ¢ adolescentes brasileiros. Esta curva de referéncia
¢ semelhante a curva internacional publicada em 2000 (COLE et al., 2000) e os valores
criticos para classificacdo em déficit de peso, excesso de peso e obesidade foram expressos de
acordo com centis e valores do IMC equivalentes a 17,5; 25 e 30 kg/m2, respectivamente, aos

20 anos.

4. ADULTO JOVEM - 23/25 anos:
e Cor de pele: branco, mulato (pardo) e amarelo. De acordo com os critérios do censo

brasileiro, que leva em conta a cor auto-referida (TRAVASSOS; WILIAMS, 2004);
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e Ocupagdo do chefe da familia: trabalhadores ndo manuais, manuais qualificados,
manuais semi-qualificados, manuais ndo qualificados, individuos fora populacao
economicamente ativa (PEA) (OLSEN; FRISCHE, 1993);

e Renda familiar em salarios minimos: <3, 3 |- 5, 5 |- 10, 10 |- 20, >20;

¢ Escolaridade em anos completos: até 8, 9-11, 12 ou mais;

e Situagdo conjugal: com companheiro, sem companheiro;

e Tem filhos: sim, ndo;

e indice de massa corporal em kg/m*: magro (18,5), adequado (18,5-24), sobrepeso
(25-29,9) e obeso (>30);

e Nivel de atividade fisica (NAF) de acordo com o escore do protocolo do IPAQ -
International Physical Activity Questionnaire: ativo, suficiente e sedentario (IPAQ, 2005);

e Tabagismo: nao fuma, até 10 cigarros/dia, >10 cigarros/dia;

e Tabagismo no ultimo més: sim, nao;

e Consumo de alcool no ultimo més em gramas/dia: ndo consumiu alcool, baixo (<31)
e alto (>31) consumo;

e Porcentagem de ingestdo de gordura na dieta: <30; 30 |- 40 e >40 (AVESANI;
SANTOS; CUPPARI, 2002);

e Consumo total de calorias: adequado, ndo adequado (quando >2900 calorias/dia para
homens e >2200 calorias/dia para mulheres) (AVESANI; SANTOS; CUPPARI, 2002);

e Ocorréncia de fatores de risco ou doengas cardiovasculares nos pais, baseada na
presenca de, no minimo uma das seguintes: hipertensdo arterial, diabetes mélito, obesidade,
aumento do colesterol ou de outra gordura no sangue, arritmias cardiacas, dor no peito,
aperto, angina, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, trombose, flebite ou embolia

pulmonar.
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Anadlise Estatistica

A comparagdo das caracteristicas entre os sexos foi feita pelo teste do qui-quadrado,
com nivel de significancia de 5%. Os calculos foram feitos utilizando-se o pacote estatistico
Stata 9.0.

Para o calculo de prevaléncia da SM na coorte aos 23/25 anos, foram excluidos os
individuos sabidamente diabéticos tipo 1 (16), ficando a amostra constituida por 2047
pessoas. Para a analise envolvendo os trés momentos de avaliagdo da coorte foram estudados
1138 individuos, o equivalente a 17,6% da coorte original (apos as exclusdes).

Foi aplicada analise de regressdo logistica para a varidvel dependente SM, passo a
passo, com eliminagao retrograda das variaveis com valor de p <0,05, mantendo-se a variavel
“relacdo de peso nascer/idade gestacional” no modelo. Para o ajuste foram testadas as
interagdes entre as variaveis “relacdo de peso ao nascer/idade gestacional e sexo” e “relagao
de peso ao nascer/idade gestacional e excesso de peso na idade escolar”.

As variaveis incluidas no modelo foram:

Variavel Dependente: Sindrome Metabolica

Variavel Independente: Relagdo peso ao nascer/idade gestacional

Variaveis de Confusio:

- NASCIMENTO: sexo do RN, tabagismo materno, escolaridade materna em anos completos,
idade materna no parto em anos completos, situagdo conjugal materna e paridade.

- IDADE ESCOLAR (8/11 anos): excesso de peso.

- ADULTO JOVEM (23/25 anos): cor de pele, ocupagdo do chefe da familia, escolaridade em
anos completos, situagdo conjugal, tabagismo, ocorréncia de fatores de risco ou doencas
cardiovasculares nos pais.

As variaveis da vida adulta, nivel de atividade fisica, IMC, consumo de alcool e

quantidade de gordura e calorias da dieta ndo foram incluidas no modelo.
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5. RESULTADOS

Inicialmente, os 2047 participantes da quarta fase de avaliacdo da coorte foram
sujeitos deste estudo. A Tabela 1 apresenta as principais caracteristicas socio-demograficas do
grupo avaliado. A relagdo homem/mulher foi em torno de 1 (1,07); aproximadamente 1/3 dos
participantes eram casados (32%) e mais de 1/4 deles tinham filhos (27,3%). Em relagao ao
trabalho do chefe da familia, quase a metade pertencia as categorias de trabalhadores manuais
qualificados e semi-qualificados e 3,2% estavam fora da PEA. Mais da metade da amostra
(57,2%) tinha renda familiar entre 3 e 10 salarios minimos. Os extremos da renda (<3 e >20
salarios minimos) tiveram representagdes semelhantes. Aproximadamente 2/3 eram brancos e

a metade da amostra tinha um nivel intermedidrio de escolaridade (9 a 11 anos de estudo).
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Tabela 1. Caracteristicas socio-demograficas de adultos jovens aos 23/25 anos. Ribeirdo
Preto, 2002/2004

Variaveis N %
Sexo
Masculino 986 482
Feminino 1061 51,8
Cor
Branca 1356 66,2
Parda 661 32,3
Amarela 30 1,5
Anos de estudo
Até 8 anos 316 15,4
De 9all anos 1030 50,3
12 e mais 701 34,3
Ocupacéo do chefe da familiar
Nao manual 692 33,9
Manual qualificado 568 27,8
Manual semi-qualificado 429 21,0
Manual ndo qualificado 287 14,1
Fora da PEA + 66 3,2
Renda familiar (Salarios Minimos)«
Menos de 3 216 11,4
3]-5 458 24,1
51]-10 627 33,1
10 |- 20 402 21,2
20 e mais 194 10,2
Situacéo conjugal
Com companheiro 654 32,0
Sem companheiro 1393 68,0
Filhos
Sim 559 27,3
Niao 1488 72,7

Total 2047 100,0

*excluida a categoria “ignorado” <10%;  populagdo economicamente ativa

Homens e mulheres apresentaram diferengas significativas no que diz respeito a
caracteristicas antropométricas, atividade fisica e habitos de vida (tabela 2). O numero de
mulheres com déficit de peso foi trés vezes mais alto do que os homens (8,7% versus 2,6%).
Em contrapartida, o nimero de homens que apresentaram sobrepeso foi quase o dobro do
encontrado entre as mulheres (30,3% versus 17,5%). A distribuicdo da obesidade foi
semelhante entre os dois grupos (12,7% versus 11,2%). As mulheres mostraram-se mais

sedentarias que os homens (57,4% versus 41,3%), consumiram menos alcool (65,4% versus
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80,3%) e fumaram menos (13,9% versus 20,9%). Porém, o seu total de calorias consumidas
na dieta foi menos adequado que o deles (75,5% versus 82%). Os homens realizaram mais
atividade fisica que as mulheres (58,7% versus 42,6%). O consumo de gordura na dieta nao
diferiu entre os sexos, sendo que a maioria — em torno de 60% - dos participantes consumiu
entre 30 e 39,9 g/dia; contudo, cerca de " dos homens e mulheres referiu consumir 40g ou

mais de gordura ao dia.

Tabela 2. Caracteristicas antropométricas, atividade fisica e habito de consumo de alcool,
tabaco e gordura, segundo sexo, em adultos jovens aos 23/25 anos. Ribeirdo Preto,

2002/2004
Sexo
Variaveis Categorias Masculino Feminino  p-valor|
n (%) n (%)
indice de M assa Cor poral * <0,001
Magro (<18,5) 26 (2,6) 92 (8,7)
Adequado (18,5224,9)  535(54,0) 662 (62,6)
Sobrepeso (25229,9) 298 (30,3) 185 (17,5)
Obeso (>30) 125(12,7) 118 (11,2)
Atividade Fisica + <0,001
Ativo 415 (42,1)  221(20,9)
Suficiente 163 (16,6) 229 (21,7)
Sedentario 407 (41,3) 606 (57,4)
Tabagismo i <0,001
Sim 206 (20,9) 147 (13,9)
Nio 780 (79,1) 914 (86,1)
Consumo de alcool <0,001
Nio 193(19,7) 365 (34,6)
Baixo (<31g/dia) 462 (47,2) 597 (56,7)
Alto (>31g/dia) 324 (33,1) 92 (8,7)
% degorduranadieta 0,959
<30 121 (12,3) 133 (12,5)
30a39,9 624 (63,3) 665 (62,7)
>40 241 (24,4) 263 (24,8)
Total decaloriasdadieta <0,001
Adequado 808 (82,0) 801 (75,5)
Nao adequado 178 (18,0) 260 (24,5)
Total 986 (100,0) 1061 (100,0)

*em Kg/m2; 1 baseado no protocolo do IPAQ; § no ultimo més; § >2900 calorias para os homens e >2000 calorias para as mulheres; ||
teste qui-quadrado.
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Em nove participantes (0,4%) dos 2047 considerados, ndo foi possivel estabelecer a
presenga da SM pela auséncia de informagdo sobre algum ou alguns dos componentes desta,
fato que comprometeu a classificacdo. Dentre os 2038 sujeitos, havia 242 (11,9%) com SM. A
prevaléncia foi trés vezes maior entre homens, quando comparados com as mulheres (18,1%
versus 6,1%). Entre 983 homens da coorte, 178 tinham a SM, enquanto que, dentre 1055
mulheres, 64 estavam com SM (TABELA 3).

Quando se utilizou a classificagdo de SM pelos critérios do NCEP-ATP III, foi

observada uma menor prevaléncia (7,4%) em comparacdo a IDF (TABELA 4).

Tabela 3. Sindrome metabolica pela International Diabetes Federation (IDF) segundo sexo
para os adultos jovens aos 23/25 anos. Ribeirdo Preto, 2002/04

Sexo
Variaveis Masculino Feminino Total p-valor 1
n (%) n (%) n (%)
SM + <0,001
Sim 178 (18,1) 64 (6,1) 242 (11,9)
Nao 805 (81,9) 991(93,9) 1796 (88,1)
Total 983 (100,0) 1055 (100,0) 2038 (100,0)

*segundo a classificagdo da IDF; 7 teste qui-quadrado.

Tabela 4. Sindrome metabolica pelo National Cholesterol Education Program's Adult
Treatment Panel 11 (NCEP-ATP III) segundo sexo para os adultos jovens aos
23/25 anos. Ribeirdo Preto, 2002/04

Sexo
Variaveis Masculino Feminino Total p-valor +
n (%) n (%) n (%)
SM + <0,001
Sim 102 (10,4) 48 (4,6) 150 (7,4)
Nao 876 (89,6) 997 (95,4) 1873 (92,6)
Total 978 (100,0) 1045 (100,0) 2023 (100,0)

*segundo a classificagdo do NCEP-ATPIII - combinagdo de pelo menos 3 dos 5 componentes alterados: pressdo arterial,
circunferéncia da cintura, HDL, glicemia e triglicérides; 1 teste qui-quadrado.

A freqiiéncia de alteracdo dos componentes da SM esteve presente em 32% dos

participantes para a medida de circunferéncia de cintura, 22,8% para os niveis de pressao



5. Resultados 47

arterial, 42% para HDL colesterol, 3,1% para glicemia e 12,8% para triglicérides (TABELAS
5¢e6).

Houve diferenga entre os sexos em relacdo a todos os componentes da SM. Homens
apresentaram maior prevaléncia de circunferéncia de cintura alterada do que as mulheres
(36,1% versus 28,1%), bem como niveis pressoricos alterados que chegaram a ser seis vezes
maiores que os das mulheres (40,6% versus 6,3%). Niveis de glicemia de jejum alterados foram
pouco freqiientes e mais prevalentes entre os homens (4,5% versus 1,8%), que também tiveram
maiores propor¢des de triglicerideos alterados (16,0% versus 9,8%), enquanto as mulheres

tiveram uma maior porcentagem de HDL baixo (44,4% versus 39,4%) (TABELA 5).

Tabela 5. Componentes da sindrome metabdlica pela International Diabetes Federation
(IDF) segundo sexo para os adultos jovens aos 23/25 anos. Ribeirdo Preto,

2002/04
Sexo
Sintomas Masculino Feminino Total p-valorq
n (%) n (%) n (%)
Circunferénciadacintura= <0,001
Alterada 356 (36,1) 298 (28,1) 654 (32,0
Nio alterada 630 (63,9) 762 (71,9) 1392 (68,0)
Pressao arterial + <0,001
Alterada 400 (40,6) 67 (6,3) 467 (22,8)
Nio alterada 585(59,4) 992 (93,7) 1577 (77,2)
HDL 0,022
Alterada 385(39,4) 463 (44,4) 848 (42,0)
Nio alterada 593 (60,6) 580 (55,6) 1173 (58,0)
Glicemia <0,001
Alterada 44 (4,5) 19 (1,8) 63 (31
Nio alterada 938 (95,5) 1026 (98.,2) 1964 (96,9)
Triglicérides)| <0,001
Alterada 157 (16,0) 102 (9,8) 259 (12,8)
Nio alterada 821 (84,0) 941 (90,2) 1762 (87,2)
Total 986 (100,0) 1061 (100,0) 2021 (100,0)

*alterada se >90 para homem e >80 para mulher; 1 alterada se PAS e/ou PAD sdo >130/85; 1 alterado se <40 para homem e <50
para a mulher; § alterada se =100; || alterado se 2150; § teste qui-quadrado. Os valores diferem para cada componente devido aos
dados “ignorados”

Segundo a classificagdo da IDF, a medida de circunferéncia de cintura ¢ o componente

fundamental para definicdo de SM. Como demonstrado na tabela 5, essa medida foi diferente
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entre os sexos (p<0,001). A média da cintura entre os homens foi de 87,7 cm (valor minimo
60,5 cm, maximo de 145 cm), com desvio padrao de 11,6 cm e mediana de 86 cm. Entre as
mulheres, a média foi de 76,7 cm (valor minimo 58 ¢cm, méaximo de 139 cm), com desvio-
padrdo de 11,7 cm e mediana de 73,8 cm. As figuras 4 e 5 apresentam a distribuicdo da
circunferéncia de cintura para o sexo masculino e feminino, respectivamente. Observa-se que

a curva ¢ assimétrica a direita nos dois sexos, sendo mais assimétrica para as mulheres.
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Figura 4. Distribuicdo da circunferéncia de cintura entre os homens da coorte avaliados aos 23/25
anos. Ribeirdo Preto, 2002/04
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Figura 5. Distribui¢do da circunferéncia de cintura entre as mulheres da coorte avaliadas aos 23/25
anos. Ribeirdo Preto, 2002/04

A Tabela 6 mostra que, dentre os portadores da SM, 71,5% estavam hipertensos,
84,3% com colesterol HDL alterado, 63,2% com niveis de triglicerideos aumentados e 10,7%

com glicemia de jejum alterada.
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Tabela 6. Componentes da sindrome metabolica para os adultos jovens aos 23/25 anos
segundo a presenga ou ndo de sindrome metabolica. Ribeirdao Preto, 2002/04

Sindrome Metabolica

Sintomas Sim Nao Total p-valor §
n (%) n (%) n (%)
Circunferénciadacintura* <0,001
Alterada 242 (100,0) 403 (22,5) 645 (31,7)
Nio alterada 0 1392 (77,5) 1392 (68,3)
Pressdo arterial + <0,001
Alterada 173 (71,5) 292 (16,3) 465 (22,8)
Nio alterada 69 (28,5) 1502 (83,7) 1571 (77,2)
HDL i <0,001
Alterada 204 (84,3) 642 (36,1) 846 (41,9)
Nio alterada 38 (15,7) 1135 (63,9) 1173 (58,1)
Glicemias <0,001
Alterada 26 (10,7) 37 (2,1) 63 (3,1)

Nio alterada 216 (89,3) 1745 (97,9) 1961 (96,9)
Triglicérides | <0,001
Alterada 153 (63.,2) 106 (6,0) 259 (12,8)

Nio alterada 89 (36,8) 1671 (94,0) 1760 (87,2)
Total 242 (100,0) 1796 (100,0) 2038 (100,0)

*alterada se >90 para homem e >80 para mulher; talterada se PAS e/ou PAD sdo >130/85; § alterado se <40 para homem e <50
para a mulher; § alterada se 2100; || alterado se 2150; 9 teste qui-quadrado. Os valores diferem para cada componente devido aos
dados “ignorados”

Para estudar a associacao de fatores presentes no nascimento, na idade escolar e na
vida adulta com o risco de SM, foi utilizada uma amostra composta pelos individuos
avaliados nestes 3 momentos: ao nascimento, na idade escolar e na idade adulta. Esta amostra
ficou constituida por 1138 participantes.

Na idade escolar havia Y4 das criancas com excesso de peso, com uma maior

prevaléncia encontrada entre as meninas (28,9% versus 20,3%) (TABELA 7).
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Tabela 7. Excesso de peso na idade escolar segundo sexo, para a coorte avaliada em 3
momentos. Ribeirdo Preto, 1987/89

Sexo
Variaveis Masculino Feminino Total p-valor f
n (%) n (%) n (%)
Excesso de peso * <0,001
Sim 111 (20,3) 171 (28,9) 282 (24,8)
Nao 435 (79,7) 421 (71,1) 856 (75,2)
Total 546 (100,0) 592 (100,0) 1138 (100,0)

*segundo a classificacdo de Conde & Monteiro; fteste qui-quadrado.

A Tabela 8 apresenta uma comparacdo entre os individuos seguidos nos trés
momentos (n=1138) com o restante da coorte ndo acompanhada nos trés momentos (n=5328).
Foi demonstrado que o grupo seguido ndo era comparavel a populacdo ao nascimento, exceto
em relacdo a variavel prematuridade (p=0,710).

Foram avaliadas na idade escolar e na idade adulta, em relacdo a avaliagdo ao
nascimento, menores proporcoes de individuos do sexo masculino, com peso de nascimento
inferior a 3000 gramas, com comprimento de nascimento abaixo de 51 centimetros, nascidos
PIG, de familias cujo chefe tinha ocupa¢dao manual de qualificacdo baixa ou estava
desempregado, filhos de maes com escolaridade mais baixa (até quatro anos de estudo) e com

extremos de idades (<20 e >35 anos), em unido consensual ou sem companheiros e fumantes.
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Tabela 8. Comparagdo das caracteristicas da coorte ao nascimento (1978/79) entre os
individuos nao-avaliados e os avaliados na idade escolar e adulta (1987/89 e
2002/04) do estudo

N (%) de individuos N (%) de individuos

Variaveis ndo-avaliados na idade avaliados na idade Total p — valor ¥
escolar e adulta escolar e adulta (n= 6466)
(n=5328) (n=1138)
Sexo 0,032
Feminino 2585 (48,5) 592 (52,0) 3177 (49,1)
Masculino 2743 (51,5) 546 (48,0) 3289 (50,9)
Peso ao nascer (gramas) 0,006
<2500 330 (6,2) 48 (4,2) 378 (5,9)
2500 - 2999 1136 (21,3) 207 (18,2) 1343 (20,8)
3000 - 3499 2147 (40,3) 492 (43,2) 2639 (40,8)
3500 - 3999 1365 (25,6) 305 (26,8) 1670 (25,8)
> 4000 350 (6,6) 86 (7,6) 436 (6,7)
Comprimento ao nascer (cm) § 0,035
<47 604 (11,4) 112 (9,9) 716 (11,1)
47 |- 49 1335 (25,2) 273 (24,1) 1608 (25,0)
49 |-51 2208 (41,6) 453 (40,0) 2662 (41,3)
51 |-53 933 (17,6) 237 (20,9) 1170 (18,2)
>53 224 (4,2) 58 (5,1) 282 (4,4)
Relacéo peso/idade gestacional* 0,019
PIG 564 (10,6) 89 (7,8) 653 (10,1)
AIG 4457 (83,6) 982 (86,3) 5439 (84,1)
GIG 307 (5,8) 67 (5,9) 374 (5,8)
Ocupacéo do chefe da familiat§ <0,001
N&o manual 885 (17,2) 191 (17,2) 1076 (17,2)
Manual Q ¢ SQ 2945 (57,1) 731 (65,9) 3676 (58,7)
Manual NQ ¢ D 1322 (25,7) 187 (16,9) 1509 (24,1)
Escolaridade mater na (anos) § <0,001
0a4d 2712 (52,3) 468 (41,8) 3180 (50,4)
5a8 1286 (24,8) 318 (28,4) 1604 (25,4)
9all 672 (12,9) 197 (17,6) 869 (13,8)
>12 517 (10,0) 137 (12,2) 654 (10,4)
Idade materna (anos) § 0,004
<20 763 (14,5) 124 (10,9) 887 (13,9)
20 - 34 4066 (77,1) 921 (81,3) 4987 (77,8)
>35 446 (8,4) 88 (7.,8) 534 (8,3)
Situagdo conjugal § <0,001
Casada 4341 (82,5) 1021 (90,3) 5362 (83,9)
Unido consensual 548 (10,4) 63 (5,6) 611 (9,5)
Sem companheiro 373 (7,1) 47 (4,1) 420 (6,6)
Tabagismo materno § <0,001
Nao fumava 3866 (74,9) 905 (81,4) 4771 (76,0)
1 a 10 cigarros/dia 927 (18,0) 155 (13,9) 1082 (17,3)
>10 cigarros/dia 369 (7,1) 52 (4,7) 421 (6,7)
Prematuridade 0,710
Sim 334 (6,3) 68 (6,0) 402 (6,2)
Nio 4994 (93,7) 1070 (94,0) 6064 (93,8)
TOTAL 5328 (100,0) 1138 (100,00) 6466 (100,0)

* Pela curva de Williams - PIG: pequeno para idade gestacional; AIG: adequado para idade gestacional; GIG: grande para idade
gestacional; TQ: Trabalho Manual Qualificado; SQ: Trabalho Manual Semi Qualificado; NQ: Trabalho Manual Semi Qualificado;
NQ: Trabalho Manual Nao Qualificado; D: Desempregado;  teste do qui-quadrado; § Excluida a categoria ignorado”<5%
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Foi calculada a prevaléncia da SM para o grupo de 1138 avaliados nos trés momentos.
A taxa encontrada ndo foi muito diferente da coorte aos 25 anos, ja que passou de 11,9% para
11,3% (TABELA 9). Os homens mantiveram freqiiéncia da SM trés vezes maior do que as

mulheres.

Tabela 9. Sindrome metabdlica pela International Diabetes Federation (IDF) segundo sexo,
para a coorte avaliada em 3 momentos. Ribeirdo Preto, 2002/04

Sexo
Variaveis Masculino Feminino Total p-valort
n (%) n (%) n (%)
SM = <0,001
Sim 98 (18,0) 31(5,2) 129 (11,3)
Nao 448 (82,0) 561 (94,8) 1009 (88,7)
Total 546 (100,0) 592 (100,0) 1138 (100,0)

*segundo a classifica¢do do IDF; fteste qui-quadrado

As Tabelas 10 e 11 apresentam a distribuicao dos componentes da SM por sexo e pela
propria SM, assim como foi realizado para toda a coorte adulta (n=2038). A alteracao dos
componentes da SM esteve presente em 32% dos casos para a medida de circunferéncia de
cintura, 22,1% para pressdo arterial, 40% para HDL colesterol, 2,6% para glicemia e 13,4%
para triglicérides.

Nao houve diferenca entre os sexos em relacdo aos niveis de HDL (p=0,106). A
alteracdo de circunferéncia de cintura foi mais freqiiente entre os homens (37,9% versus
26,6%). Os niveis de glicemia de jejum alterados também se mantiveram mais prevalentes
entre os homens (3,7% versus 1,5%), assim como os niveis de triglicerideos alterados (16,2%
versus 10,8%). Niveis pressoricos alterados foram sete vezes maiores nos homens do que nas
mulheres (39,9% versus 5,7%) (TABELA 10).

Em relagdao aos componentes da sindrome, observamos que entre os portadores desta,
72,1% estavam hipertensos, 84,5% com colesterol HDL alterado, 66,7% com niveis de

triglicerideos aumentados e 6,2% com glicemia de jejum alterada (TABELA 11).
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Tabela 10. Componentes da sindrome metabolica pela International Diabetes Federation
(IDF) segundo sexo para a coorte avaliada em 3 momentos. Ribeirdo Preto,

2002/04
Sexo
Sintomas Masculino Feminino Total p-valorq
n (%) n (%) n (%)
Circunferénciadacintura * <0,001
Alterada 207 (37,9) 158 (26,6) 365 (32,0)
Nao alterada 339 (62,1) 436 (73,4) 775 (68,0)
Pressdo arterial 1 <0,001
Alterada 218 (39,9) 34 (5,7) 252 (22,1)
Nao alterada 328 (60,1) 560 (94,3) 888 (77,9)
HDL i 0,106
Alterada 204 (37,5) 247 (42,2) 451 (40,0
Nao alterada 340 (62,5) 338 (57,8) 678 (60,0)
Glicemia g 0,024
Alterada 20 (3,7) 9(1,5) 29 (2,6)
Nao alterada 525(96,3) 574 (98,5) 1099 (97,4)
Triglicérides)| <0,001
Alterada 88 (16,2) 63 (10,8) 151 (13,4)
Nao alterada 456 (83,8) 522 (89,2) 978 (86,6)
Total 546 (100,0) 592 (100,0) 1138 (100,0)

* alterada se >90 para homem e >80 para mulher; 1 alterada se PAS e/ou PAD s3o >130/85; 1 alterado se <40 para homem e <50
para a mulher; § alterada se =100; || alterado se 2150; § teste qui-quadrado. Os valores diferem para cada componente devido aos
dados “ignorados”

Tabela 11. Componentes da sindrome metabolica para a coorte avaliada em 3 momentos
segundo a presen¢a ou nao de sindrome metabdlica. Ribeirdo Preto, 2002/04

Sindrome Metabdlica

Sintomas Sim Nao Total p-valor q
n (%) n (%) n (%)
Circunferéncia da cintura* <0,001
Alterada 129 (100,0) 234 (23,2) 363 (31,9)
Nao alterada 0 775 (76,8) 775 (68,1)
Pressdo arterial + <0,001
Alterada 93 (72,1) 159 (15,8) 252 (22,1)
Nao alterada 36 (27,9) 850 (82,2) 886 (77,9)
HDL i <0,001
Alterada 109 (84,5) 341 (34,1) 450 (39,9)
Nao alterada 20 (15,5) 658 (65,9) 678 (60,1)
Glicemia g 0,006
Alterada 8(6,2) 21 (2,1) 29 (2,6)

Nao alterada 121 (93,8) 978 (97,9) 1099 (97,4)
Triglicérides)| <0,001
Alterada 86 (66,7) 65 (6,5) 151 (13,4)

Naio alterada 43 (33,3) 934 (93,5) 977 (86,6)
Total 129 (100,0) 1009 (100,0) 1138 (100,0)

*alterada se >90 para homem e >80 para mulher; talterada se PAS e/ou PAD sao >130/85; § alterado se <40 para homem e <50
para a mulher; § alterada se 2100; || alterado se >150;  teste qui-quadrado. Os valores diferem para cada componente devido aos
dados “ignorados”
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Na anélise ndo-ajustada, individuos do sexo masculino (OR 3,95; IC 2,59 — 6,04), que
tiveram excesso de peso na idade escolar (OR 2,28; IC 1,56 — 3,34) e que fumavam 10 ou
mais cigarros ao dia (OR 3,68; IC 2,10 — 6,47), apresentaram maior risco para SM. Também
foi demonstrado que havia associagdo marginal (p<0,10) entre relagdo de peso ao
nascer/idade gestacional e SM, sendo que os RN GIG apresentaram maior risco para SM
(p=0,037; OR 3,01; IC 1,06 — 8,51) (TABELA 12).

Nao foi encontrada associag¢do entre SM e fumo materno, escolaridade materna, idade
materna no parto, situagdo conjugal materna, paridade, ocupacdo do chefe da familia,
escolaridade do participante, situagdao conjugal do participante, historia de DCV dos pais e cor

da pele do participante (TABELA 12).
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Tabela 12. Odds Ratio (OR) néo-ajustado e Intervalo de Confianga de 95% (IC95%) para Sindrome
Metabolica segundo as variaveis estudadas. Ribeirdo Preto, 2008

Variaveis OR 1C 95% P

Relacdo peso nascer/idade gestacional 0,0999
PIG 1,00

AIG 1,76 0,75-4,13

GIG 3,01 1,06 - 8,51

Sexo <0,001
Feminino 1,00

Masculino 3,95 2,59-6,04

Fumo materno 0,1070
Nio fumava 1,00

1 a 10 cigarros/dia 0,76 0,43 -1,35

>10 cigarros/dia 0,14 0,01 —1,02

Escolaridade materna 0,9278
Até 4 anos 1,00

5 a 8 anos 1,03 0,65-1,61

9all anos 0,88 0,51 -1,52

>12 anos 1,10 0,61 1,98

| dade materna no parto 0,2607
Até 19 anos 1,00

20 a 34 anos 0,70 0,40-1,20

>35 anos 1,02 0,47 —2,20

Situacdo conjugal materna 0,4383
Casada 1,00

Unido consensual 0,51 0,18—-1,45

Sem companheiro 1,11 0,46 — 2,69

Paridade 0,2617
1 filho 1,00

2 a 4 filhos 1,01 0,68 —1,51

+5 filhos 1,67 0,87 —3,21

Excesso de peso na idade escolar <0,001
Nao 1,00

Sim 2,28 156-3,34

Ocupacao do chefe da familia 0,9366
Néao manual 1,00

Manual qualificado 1,21 0,76 — 1,92

Manual semi-qualificado 1,07 0,64 — 1,80

Manual ndo qualificado 1,21 0,66 —2,24

Fora da PEA 1,11 0,41 -2,97

Escolaridade do participante 0,2288
Até 8 anos 1,00

9 11 anos 1,18 0,65-2,14

>12 anos 0,83 0,44 —1,55

Com companheiro 0,8701
Sim 1,00

Nao 0,96 0,64 —1,44

DCV Pais 0,1935
Nao 1,00

Sim 1,31 0,87 - 1,98

Tabagismo do participante <0,001
Nao fuma 1,00

Até 10 cigarros/dia 1,04 0,55-1,96

>10 cigarros/dia 3,68 2,10-6,47

Cor dapele 0,7453
Branca 1,00

Mulato 0,97 0,65 - 1,46

Amarela 0,47 0,05—-3,44
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Foi calculada a tendéncia linear (p-valor) da varidvel relagdo de peso ao nascer/idade
gestacional para risco de SM. Foi demonstrado que a medida que aumentou a relagao de peso ao
nascer para idade gestacional aumentou o risco para SM (OR 1,73; IC 1,05 —2,85; p=0,031).

As interacdes testadas entre as variaveis “relacdo de peso ao nascer/idade gestacional e
sexo” e “relagdo de peso ao nascer/idade gestacional e excesso de peso na idade escolar” nao
se mostraram significantes (p-valores de 0,6201 e 0,2095; respectivamente), permitindo que
fosse feito o ajuste para estas duas varidveis na andlise.

A variavel relagdo de peso ao nascer/idade gestacional ndo se mostrou associada com
SM na analise ajustada. Individuos do sexo masculino (OR 4,24), que tiveram excesso de
peso na idade escolar (OR 2,81) e que eram tabagistas (OR 3,03) apresentaram maior risco

para SM na idade adulta (TABELA 13).

Tabela 13. Odds Ratio (OR) ajustado e Intervalo de Confianga de 95% (IC95%) para
Sindrome Metabdlica segundo a variavel relagao peso nascer/idade gestacional e
as variaveis de confusdo. Ribeirdo Preto, 2008

Variaveis OR IC 95% P

Relacdo peso nascer/idade gestacional 0,2727
PIG 1,00

AIG 1,65 0,68 — 3,98

GIG 2,41 0,81 -7,12

Excesso de peso na idade escolar <0,001
Nao 1,00

Sim 2,81 1,87-4,23

Sexo <0,001
Feminino 1,00

Masculino 424 2,73 —6,58

Tabagismo do participante 0,0009
Nao fuma 1,00

Até 10 cigarros/dia 0,88 0,45-1,70

Mais de 10 cigarros/dia 3,03 1,67 -5,51

Variaveis utilizadas no modelo: relagdo de peso ao nascer/idade gestacional, sexo, tabagismo materno, escolaridade materna,
idade materna, situagdo conjugal, paridade, excesso de peso na idade escolar, ocupacéo do chefe da familia, situacdo conjugal,
tabagismo, escolaridade, historia de doenga cardiovascular dos pais.

No modelo ajustado, apos a retirada de cada variavel passo a passo, foi calculada a
tendéncia linear (p-valor) da variavel relagdo de peso ao nascer/idade gestacional para risco de
SM. Em cada ajuste e no modelo final ndo foi demonstrada a mesma relagdo encontrada no

modelo ndo ajustado (modelo final: OR 1,53; IC 0,91-2,56; p=0,104).
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6. DISCUSSAO

Em populacdo adulta jovem de um pais em desenvolvimento, com prevaléncia de
11,9% de SM, a restricdo de crescimento intra-uterino, medida pela relacdo peso/idade
gestacional abaixo do percentil 10 da curva de Williams, ndo foi associada a sindrome
metabolica na andlise ajustada. Entretanto, na analise ndo-ajustada, nascimento grande para
idade gestacional esteve associado com maior risco de SM. Excesso de peso na idade escolar,
sexo masculino e tabagismo atual estiveram independentemente associados a SM.

Algumas limitagdes deste estudo precisam ser apontadas. A maior dificuldade de um
estudo de coorte ¢ manter o acompanhamento de todos seus integrantes, ainda mais em se
tratando de um pais em desenvolvimento com uma coorte composta originalmente por 6827
RN. Nesses longos seguimentos, em que as perdas sempre sdo consideradas, o maior
problema diz respeito a representatividade amostral. Embora seja a abordagem mais
apropriada para ressaltar associagdes entre eventos precoces e desfechos tardios, os estudos
epidemioldgicos ndo provam causalidade. Além disso, coortes sdo dispendiosas e exigem
grande envolvimento da equipe de pesquisadores e dos individuos estudados. A perda do
seguimento durante o periodo do estudo, o questionamento sobre a validade das associagdes
encontradas em adultos para a populagdo pediatrica atual e sobre a transposi¢do dos achados
entre as diferentes populagdes mundiais, limitam as aplicagdes dos resultados (SILVEIRA et
al., 2007).

Como o estudo se propds a estimar a prevaléncia de SM na coorte adulta, foram
avaliados os 2063 participantes da quarta fase do estudo maior e depois, trabalhou-se com
individuos que possuiam trés momentos de avaliacdo no decorrer do acompanhamento. Nao
houve um calculo amostral especifico para este estudo, trabalhou-se com a amostra existente,

que ficou restrita a 1138 pessoas de um numero inicial de 6827, o que significa que foram
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avaliadas 17,6% pessoas do grupo original. Os achados do presente estudo sugerem que
houve selecdo da amostra inicial, pois os individuos de nivel socio-econdmico menos
privilegiado ao nascimento, filhos de mae com menor escolaridade, sem companheiro e
fumantes, tiveram menor participagcdo na idade adulta, bem como RN PIG e de BPN, o que
pode ter influenciado nos resultados. Esta sele¢ao pode estar relacionada com as altas taxas de
mortalidade da época; o coeficiente de mortalidade infantil na populagdo de Ribeirdo Preto
em 1978 foi 36,6% e o de mortalidade neonatal 24,1%, sendo que BPN foi a varidvel com
maior poder de determinagdo sobre o prognoéstico das criangas em seu primeiro ano de vida.
Além disso, outros fatores de risco estiveram relacionados a mortalidade infantil, tais como,
pertencer a classe soécio-econdmica mais baixa e educagdo materna nao-universitaria
(GOLDANI, 1997). Ou seja, a mortalidade infantil pode ter papel importante na amostra
obtida na vida adulta. Como foi demonstrado, este grupo avaliado ndo foi representativo da
coorte original, ou seja, nossos achados de associacdo para SM ndo podem ser extrapolados
para toda a coorte.

Outra deficiéncia diz respeito a falta de informagdo sobre variaveis antropométricas
das maes, bem como sua historia de diabetes gestacional. Os dados citados e trabalhados
foram fornecidos pelos jovens no momento de sua entrevista, o que pode ter sido
subestimado.

Neste estudo, a prevaléncia de SM foi diferente entre os sexos, com freqiiéncia trés
vezes maior nos homens. Os componentes da sindrome apresentaram-se alterados na seguinte
ordem de importancia: niveis baixos de HDL colesterol, hipertensdo, valores alterados de
triglicerideos e glicemia de jejum alta. Também houve diferenca entre os sexos para todos os
componentes da SM, sendo que a maioria das alteragdes foi encontrada entre os homens,
principalmente em relacdo aos niveis pressoricos que apresentaram uma porcentagem seis

vezes maior que os das mulheres.
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Quando esses mesmos componentes foram analisados de outra forma, observou-se
mudan¢a em relagdo a ordem de importancia de cada um deles, em termos percentuais. A
leitura em questdo era: “dentre as pessoas que tinham alteragdo em algum dos cinco
componentes da sindrome, quantas eram realmente portadoras da SM?”. Foi verificada uma
inversdo nas prevaléncias dos componentes na seguinte ordem: 59,1% dos individuos com
triglicerideos alterados, 41,3% com glicemia de jejum acima de 100 mg/dl, 37,5% com
circunferéncia de cintura aumentada, 37,2% com hipertensao arterial e 24,1% com colesterol
HDL alterado. Quase metade da coorte apresentava baixos niveis de HDL colesterol, mas,
dentro do grupo com SM, essa alteragdo foi evidenciada em menos de um quarto dos
individuos. Ou seja, o HDL colesterol que, inicialmente, apresentava as maiores taxas de
alteracdo, assumiu uma posicdo de menor importincia (comparando-o com os demais
componentes) em termos de prevaléncia. Sob este mesmo olhar, a glicemia realizou caminho
no sentido inverso.

Ja que a SM inclui fatores de risco para DCV, estreitamente relacionados com a
desordem metabdlica, fato que a torna um preditor para diabetes tipo 2, cabe aqui levantar
uma das questdes que o estudo deseja abordar: “¢€ necessario que se encontre um somatorio de
fatores de risco cardiovasculares para que sO entdo se tomem medidas terapéuticas a
respeito?”

Apesar da ampla literatura ao redor da “Sindrome X, fica evidente a falta de consenso
na defini¢do da SM e de seus componentes. Ha varias classificagdes utilizadas, sendo que a do
NCEP-ATPIII ¢ a mais encontrada, provavelmente devido a sua facilidade de aplicagdo na
pratica clinica didria.

Embora a SM ja tenha seu proprio nimero no Cddigo Internacional das Doengas
(CID), alguns autores criticam o seu uso. Uma declaracdo recente da junta da Associagao

Americana do Diabetes e Associagdo Européia para o Estudo do Diabetes questionou a
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clareza e a acuracia das defini¢des existentes. Segundo essa critica, alguns critérios usados sao
ambiguos ou incompletos, e eles ndo provam que o valor preditivo da sindrome seja maior do
que o valor preditivo dos componentes isoladamente (KAHN; BUSE, 2005). Além disso, essa
revisdo demonstrou que a SM ¢ bem menos definida e caracterizada do que € freqiientemente
assumido. Suas analises foram voltadas para as seguintes questdes-chave: “O quanto ¢ clara a
atual defini¢do de SM com propdsito diagndstico? O quao vantajosa ¢ a definicdo em predizer
fatores de risco cardiovasculares? Os componentes da SM, individualmente, transmitem o
risco, diferentemente da sindrome, como um todo? O grupamento de sintomas, associados
com a sindrome, resulta de um processo patoldégico basico comum? O tratamento para
sindrome difere do tratamento dos componentes individualmente? Que trabalho adicional
poderia ser feito para melhorar o atual conhecimento sobre a SM?”

Nesse mesmo olhar critico frente a SM ¢ preciso encarar o fato que suas definigoes,
independentemente do critério utilizado, sdo baseadas na resisténcia insulinica como o
processo patoldgico basico. Ou seja, o fundamento estabelecido € que os componentes da SM
sdo associados com resisténcia insulinica, mesmo quando ainda ¢ duvida se todos os pacientes
com SM sdo realmente insulino-resistentes.

Segundo Kahn e Buse (2005), risco para SM ¢ uma fun¢ao progressiva de fatores (por
exemplo, hiperglicemia e hipertensdo) e ndo pode, simplesmente, ser considerado como
presente ou ausente, dependendo de quais principios estdo excedidos ou ndo. Pelos critérios
diagnésticos do NCEP-ATPIII, para uma pessoa ser diagnosticada com SM ela deveria ter
qualquer de trés ou mais dos cinco critérios considerados, enquanto que, pela definicdo da
WHO, trés de cinco possiveis critérios deveriam estar presentes, sendo que um ¢ mandatorio
(resisténcia insulinica). Assim, ha 16 possiveis combinac¢des que poderiam atingir a defini¢ao
do NCEP-ATPIII e 11 para definicdo da WHO. Todas estas combinagdes predizem o mesmo

risco cardiovascular? Estas definicdes do NCEP-ATPIII e da WHO pesam cada componente
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de risco cardiovascular da mesma maneira, sem considerar que alguns deles possam ter uma
importancia preditiva de DCV maior que outros. E provavel que haja um gradiente de risco
para eventos cardiovasculares entre as pessoas com a sindrome. Por isso, € preciso considerar
que uma pessoa que satisfaca o critério diagndstico da SM com alteracdo de um fator de risco,
justamente sobre o ponto de corte, tera muito menor risco cardiovascular que outro individuo
com 0 mesmo componente alterado, mas em maior nivel.

Outro problema diz respeito a selecdo dos fatores de risco associados a resisténcia
insulinica e incluidos na definicdo de SM. Por exemplo, inatividade fisica ¢ omitida como
risco de base, enquanto obesidade ¢ incluida. Histéria familiar, sexo e idade sdo fatores de
risco cardiovasculares maiores que ndo entram na definicdo, mas a hipertensdo arterial ¢
incluida. Alguns outros fatores de risco emergentes associados com resisténcia insulinica, por
exemplo, certos marcadores pro-inflamatérios e protromboticos ndo sdo incluidos, mas
elevagdo de triglicerideos e intolerancia a glicose, sdo. Isto poderia sugerir que se outros
fatores de risco fossem incluidos na defini¢do, o valor preditivo da sindrome talvez pudesse
ser melhorado (KAHN; BUSE, 2005). Embora esta questao sobre o valor preditivo da SM nao
seja nosso tema de estudo e nem possa ser neste momento, devido a faixa etaria estudada e
auséncia de DCV estabelecida, ¢ importante que os problemas que cercam o uso do termo SM
sejam conhecidos.

Ainda em relagdo aos fatores de risco, deve-se salientar o papel que a inflamacao
representa na aterogénese e por isso, ndo ¢ surpresa que marcadores de inflamagdo possam ser
usados para predizer eventos cardiovasculares. Como um marcador, a proteina C reativa tem
sido estudada em grandes detalhes e foi encontrada como um fator de risco de doenca
cardiovascular independente e também um independente marcador de resisténcia insulinica.
Trés grandes estudos populacionais examinaram a relagdo entre proteina C reativa, SM e

incidéncia de eventos cardiovasculares (RIDKER et al., 2003; SATTAR et al., 2003;
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RUTTER et al., 2004) e, em todos os trés esta proteina foi um forte preditor de eventos e seu
valor preditivo foi igual aquele da SM, indicando que ela pode ser uma adig@o valiosa para a
definicao da sindrome (KAHN; BUSE, 2005).

Alguns dos critérios (ex. circunferéncia de cintura, HDL colesterol) t€m pontos de
corte sexo-especifico, sugerindo a ligagdo entre o nivel de fator de risco e resultados
diferentes entre os sexos. Argumento semelhante pode ser feito com respeito a qual dos
pontos de corte poderia variar de acordo com a raga e grupos étnicos. Baseada nesse
pressuposto, a IDF mudou critérios e langou um novo consenso, onde a obesidade assume um
papel central e ¢ definida conforme a etnia do individuo (ALBERTI; ZIMMET; SHAW,
2006).

A despeito de tudo isso, vale refletir sobre uma das afirmac¢des de Kahn e Buse: “Se a
etiologia ¢ incerta, torna-se muito mais dificil decidir quais fatores incluir na defini¢do, ja que
o termo cluster poderia ser ambiguo”. Em resposta aos seus proprios questionamentos, 0s
autores concluiram que a SM ¢ um paradigma valioso e que muita pesquisa ainda ¢ necessaria
nesse campo. Eles recomendam que pacientes com diabetes e com clinica de DCV fossem
excluidos da definicdo de SM, porque ndo fornecem maior compreensdo de risco. Também
sugerem que adultos com presenga de algum dos componentes deveriam ser investigados em
relagdo aos outros e pacientes com alteracdes nos componentes deveriam receber orientagdes
sobre mudangas no estilo de vida ou terapéutica adequada (se necessario). Eles reforcam que
o termo SM ndo oferece um risco maior que cada um de seus componentes, ja que sua
etiologia ainda ndo ¢ clara. Todos os componentes deveriam ser tratados individualmente e
ndo deveria ser assumido que terapéutica farmacoldgica para diminuir a resisténcia insulinica
seria benéfica para todos os individuos com SM (KAHN; BUSE, 2005).

Com a existéncia de varios critérios de diagnoéstico e pela multifatorialidade causal

envolvida na SM, fica muito dificil comparar as taxas de prevaléncia entre populagdes
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diversas, uma vez que hé grande variabilidade na apresentacdo de seus componentes entre
grupos distintos de pessoas. Diferencas genéticas, de dieta, nivel de atividade fisica, idade
populacional e distribuicdo por sexo sdo fatores que influenciam a prevaléncia de SM e de
seus componentes (CAMERON; SHAW; ZIMMET, 2004).

Como ja discutido anteriormente, o estudo da SM tem sido dificultado pela auséncia
de consenso na sua defini¢cdo e nos pontos de corte dos seus componentes, com repercussoes
na pratica clinica e nas politicas de saude. A prevaléncia da SM ¢ alta, variando entre 10% e
40%, dependendo da idade e sexo (OLIJHOEK et al., 2005). Nao foram encontrados estudos
sobre a prevaléncia da SM com dados representativos da populacdo brasileira como um todo.
No entanto, estudos com diferentes populagdes, como a mexicana, a norte-americana, a
asiatica e a espanhola, revelam prevaléncias elevadas da SM, dependendo do critério utilizado
e das caracteristicas da populagdo avaliada, variando as taxas de 12,4% a 28,5% em homens e
de 10,7% a 40,5% em mulheres (FORD; GILES, 2003; HU et al., 2004; AGUILAR-
SALINAS et al., 2004; OH et al., 2004; COCA DAZ et al., 2005). Nos Estados Unidos tém
sido relatadas prevaléncias de 6,7% em pessoas de 20 a 29 anos, taxas que aumentam para
43,5% em pessoas de 60 anos (FORD; GILES; DIETZ, 2002). Taxas de 36% tém sido
encontradas em pessoas entre 30 e 79 anos na Coréia (CHOI et al., 2005) e de 21% em
maiores de 20 anos em Oman (AL-LAWATI et al., 2003).

Os estudos de prevaléncia da SM nao s3o muito freqiientes e, em geral, sdo avaliadas
populacdes de adultos, sendo importante conduzir pesquisas com individuos mais jovens ou
até mesmo com criangas, no sentido de se poder intervir precocemente. Para esta avaliacdo,
utilizamos o consenso da IDF, que foi langado em 2005 com intuito de ser uma ferramenta
simples para uso na pratica clinica e na pesquisa no mundo todo (ALBERTI; ZIMMET;
SHAW, 2007). Como a populacdo avaliada neste estudo foi constituida por pessoas jovens,

com idades entre 23 e 25 anos, a prevaléncia de SM foi considerada alta entre os homens
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(18,1%) quando comparados com outras populacdes como a dos EUA, com uma prevaléncia
geral de 6,7% para a mesma faixa etaria (FORD; GILES; DIETZ, 2002). Esta opinido nao ¢
compartilhada por Bustos e colaboradores que avaliaram 2063 individuos da mesma coorte e
999 nascidos em Limache, Chile, utilizando o critério do NCEP-ATPIII. Foram constatadas
prevaléncias de 10% entre os chilenos e os homens brasileiros e de 4,8% nas mulheres
brasileiras (BUSTOS et al., 2007). Esse dado confirma que ha disparidade de dados, quando
sdo aplicadas diferentes defini¢des da sindrome para a mesma populagdo.

Apesar da caréncia de estudos nacionais, foram desenvolvidos alguns projetos no
Brasil, em populacdes heterogéneas e com faixas etdrias distintas, utilizando os critérios do
NCEP-ATPIIL. Salaroli e colaboradores (2007) estudaram 1663 individuos participantes do
Projeto MONICA - Organizagdo Mundial de Satde (OMS) em Vitoéria, ES e encontraram
15,8% de SM na faixa ctaria de 25 a 34 anos ¢ 29,8% na de 25-64 anos, sem diferenca entre
os sexos (ao contrario dos nossos achados). No trabalho do grupo de Oliveira (2006), a
prevaléncia de SM para 240 sujeitos acima dos 25 anos, residentes em area rural do semi-
arido baiano, foi de 24,8% apds ajuste para idade, com uma freqiiéncia maior nas mulheres
(38,4%) que nos homens (18,6%). A prevaléncia de SM aumentou quando observada para as
mulheres com idade >45 anos (56,9%). Velasquez-Meléndez e colaboradores (2007)
estudaram uma amostra de 251 pessoas com idades de 18 a 88 anos, numa area rural de Minas
Gerais e encontraram 21,6% de SM, 7,7% para homens ¢ 33,6% para mulheres. Quando
considerada somente a faixa etaria de 18-29 anos, as taxas mudaram para 11,1% em homens e
6,6% em mulheres. Outro estudo preocupante sobre altas taxas de SM foi realizado por
Guimaraes e colaboradores, envolvendo adolescentes brasileiros (314) com média de 13,8
anos. A prevaléncia entre este grupo foi de 22,6% subindo para 59,3% entre os jovens obesos

(GUIMARAES; ALMEIDA; GUIMARAES, 2008).
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No presente estudo houve diferenca de prevaléncia entre os sexos (18,1% masculino e
6,1% feminino), ao contrario do que foi encontrado nos outros estudos brasileiros
(OLIVEIRA; SOUZA; LIMA, 2006; SALAROLI et al., 2007; GUIMARAES; ALMEIDA;
GUIMARAES, 2008; VELASQUEZ-MELENDEZ et al., 2007). A contribui¢io de vérias
desordens metabolicas para SM parece ser diferente em homens e mulheres e as razdes para
esta diferenca sdo desconhecidas. Um estudo envolvendo 3508 homens ¢ mulheres de 35 a 64
anos, encontrou 14% de SM entre as mulheres e 15% entre os homens. Apesar de ndo ter
havido diferenca de prevaléncia por sexo, as mulheres apresentaram freqiiéncias maiores de
peso elevado, circunferéncia de cintura aumentada e baixos niveis de HDL colesterol ao
contrario do sexo masculino, cujas maiores prevaléncias foram associadas a hipertensio e
alteracdes nos niveis de apolipoproteina B. Os autores concluiram que seus achados apoiam o
conceito de que diferentes critérios sdo necessarios para definir SM em homens e mulheres
(DALLONGEVILLE et al., 2004). As taxas de hipertensdo masculina desse estudo (38,6%)
foram semelhantes as encontradas por nds (40,6%).

Para Salaroli e colaboradores (2007), a grande diferenca na prevaléncia de SM
encontrada entre homens (7,7%) e mulheres (33,6%), na comunidade rural de Virgem das
Gragas, foi um resultado importante ¢ que poderia ser atribuido a freqiiéncia de obesidade
abdominal e baixa concentragdo de HDL colesterol entre as mulheres daquela comunidade.
Para eles, este achado corrobora a hipdtese de que desordens metabolicas sdo mais
prevalentes nas mulheres do que nos homens e que maior peso corporal, circunferéncia de
cintura aumentada e baixos niveis de HDL colesterol sdo os principais fatores que contribuem
com a sindrome.

Assim como no trabalho de Salaroli (2007), o pardametro da SM mais freqiiente em
homens, neste estudo, foi hipertensao arterial (40,8%). A doenca hipertensiva ¢ considerada a

morbidade mais comum na populagdo adulta; sua prevaléncia no Brasil ¢ da ordem de 22 a
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44% (AYRES, 1991; FUCHS et al., 1994). Este foi um achado preocupante, levando-se em
conta que a coorte em questio ainda ¢ muito jovem.

No presente estudo, houve tendéncia de aumento do risco para SM na vida adulta com
o aumento da relagdo de peso para idade gestacional (de acordo com a tendéncia linear,
quanto maior foi a relagdo de peso para idade gestacional maior foi o risco para SM na vida
adulta). Mas a analise logistica ajustada ndo confirmou esta associagdo. Apenas 67 (5,9%) dos
RN eram GIG, sendo que destes, 11 eram filhos de maes sabidamente diabéticas (16,4%) e 12
eram filhos de mulheres obesas (17,9%). Estas informagdes foram obtidas com o individuo
aos 23/25 anos, ou seja, ndo havia dados maternos a esse respeito na época da gestagdo e
parto. A pergunta que poderia surgir ¢ se esta amostra de 67 criancas GIG seria insuficiente
para demonstrar a associacdo entre relacdo de peso para idade gestacional ¢ SM. O célculo
amostral realizado permitiu ao estudo um alto poder (80%) de detectar risco duas vezes maior
de o individuo ter SM, mas se esse risco fosse menor, ndo seria detectado, ou seja, 0 nimero
de pessoas estudadas pode ter influenciado nos resultados.

Tamanho ao nascer e crescimento durante a infancia s3o reconhecidos como
importantes indicadores da satide materna e de seus filhos. A programagdo durante a vida fetal
ocorre em resposta a um meio adverso e resulta em permanentes respostas adaptativas que
levam a alteragdes estruturais e fisiologicas e a subseqiiente desenvolvimento de hipertensao,
resisténcia insulinica, hipertrigliceridemia, os quais sd3o os principais componentes da SM
(SURKAN et al., 2004; SILVEIRA et al., 2007). Com o aumento da prevaléncia de sobrepeso
entre adolescentes e mulheres jovens, a prevaléncia de RN GIG tem aumentado gradualmente
nos ultimos 10 anos (EHRENBERG; MERCER; CATALANO, 2004). Com abundante
nutricdo e crescentes taxas de obesidade, fatores genéticos e suas interagcdes com fatores
ambientais maternos e da infancia que influem no crescimento infantil, podem agora

contribuir para o desenvolvimento precoce de risco de doengas no adulto. Estudos recentes
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tém observado que, em algumas populacdes, a associagao entre peso ao nascer ¢ doenca do
adulto parece ser em forma de curva U, com os bebés mais pesados tendo um aumento no
risco ao longo de tempo para doenga cardiovascular (ONG; DUNGER, 2004; GLUCKMAN
et al., 2008).

Boney e colaboradores (2005) compararam RN GIG com AIG, filhos de maes com e
sem diabete gestacional e fundamentaram sua escolha de estudar criancas nascidas grandes,
porque lhes parecia ser a op¢do mais relevante para risco de SM na geracdo atual. RN GIG
filhos de maes diabéticas tiveram risco significante de desenvolver SM na infancia, e RN GIG
filhos de mulheres obesas aumentaram o risco de SM em aproximadamente duas vezes. Isso
permitiu aos autores concluir que, maes obesas que mesmo nao preenchendo os critérios para
diabetes gestacional, também poderiam ter fatores metabolicos que afetariam o crescimento
fetal e os achados pos-natais. Nessa mesma linha de pesquisa, Wang e colaboradores (2007)
avaliaram RN GIG e AIG (sem levar em conta RN PIG) e encontraram prevaléncia de SM de
65% para os GIG, que foi significantemente maior que o grupo AIG (42,3%), concluindo que
nascer grande aumenta o risco de SM.

O estudo realizado por Dyer e colaboradores (2007) demonstrou que RN GIG nascidos
de maes com e sem diabetes apresentavam defeitos na sensibilidade a insulina, refletindo
alteracdes pré-natais na programag¢do metabolica que poderiam contribuir para o
desenvolvimento tardio de SM e diabetes tipo 2 na infincia ou vida adulta precocemente.
Goldani demonstrou associagdo positiva entre peso de nascimento e IMC para esta coorte de
RP. Aqueles RN nascidos com maior peso (>4000g) apresentaram maior IMC aos 18 anos
(GOLDANI et al., 2007).

Segundo Silveira e Horta, “os resultados na literatura sobre a associagcdo de peso ao
nascer ¢ SM ndo sdo uniformes, com alguns estudos mostrando uma associagdo direta do

baixo peso e SM, enquanto outros mostram um efeito protetor, embora ndo significativo, além
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de grande amplitude na magnitude desse efeito”. Por isso, estes autores realizaram meta-
analise sobre o tema que envolveu 11 estudos e concluiram que baixo peso ao nascer
aumentava o risco de SM na idade adulta, confirmando a associag@o inversa entre peso ao
nascer ¢ SM: criangas de mais baixo peso tiveram duas vezes e meia mais chance de ter SM
na idade adulta (SILVEIRA; HORTA, 2008). Em nosso estudo ndo foi observada associacao
entre RCIU e SM.

Apesar de ndo ter conseguido demonstrar associagdo estatistica, o presente estudo
revelou que RN GIG tendem a ter maior risco de SM. Este fato aponta em dire¢do a outras
pesquisas que tém levantado a questdo de que risco cardiovascular parece estar presente nas
extremidades da curva de peso ao nascer, ou seja, que a curvatura assuma a forma de “U” ou
de “J” (ONG; DUNGER, 2004; GLUCKMAN, 2008).

Crescimento durante a infancia parece ser um forte determinante da saide na vida
adulta, assim como o peso de nascimento (FAGERBERG; BONDJERS; NILSSON, 2004).
Neste trabalho, criangas que apresentaram excesso de peso na idade escolar (>P85) tiveram
um risco maior de SM na vida adulta. Diversos estudos t€ém demonstrado esta mesma
associacdo (BAVDEKAR et al.,, 1999; IBANEZ et al.,, 2003; ONG; DUNGER, 2004;
FAGERBERG; BONDJERS; NILSSON, 2004), ou seja, o rapido ganho de peso durante a
infancia levando a efeitos adversos a longo prazo na composi¢do corporal e a fatores de risco
metabolicos.

Ibanez e colaboradores (2003) demonstraram que meninas espanholas com BPN e que
apresentaram catch-up pods-natal, tornaram-se resistentes a insulina, com aumento da
adiposidade central, embora elas ndo fossem necessariamente obesas, pelos critérios do IMC.
A avaliagdo de 396 homens ao nascimento, aos 18 ¢ 58 anos, demonstrou que ter nascido
pequeno (BPN), seguido de um acelerado aumento no peso corporal até 18 anos, foi associado

com a ocorréncia de fatores de risco incluidos na SM 40 anos depois (FAGERBERG;
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BONDIJERS; NILSSON, 2004). Bavdekar e colaboradores (1999) avaliando criancas indianas
aos oito anos de vida, concluiram que aquelas com os mais adversos perfis de risco foram as
que nasceram pequenas, mas que eram relativamente gordas e altas aos oito anos. Estes
autores recomendam que intervengdes para melhorar o crescimento fetal e controlar a
obesidade na infancia seriam fatores importantes na preven¢ao de doengas cardiovasculares e
SM na India. Ao contrario desses autores, em nosso estudo ndo se observou intera¢do entre
RCIU e excesso de peso para o desenvolvimento de SM.

Bettiol e colaboradores (2007), ao avaliarem os rapazes dessa coorte aos 18 anos de
idade, demonstraram que o efeito do crescimento intra-uterino sobre o IMC na adolescéncia
foi modificado pelo crescimento tardio na infincia, ou seja, os meninos que tiveram RCIU e
tornaram-se pesados (com sobrepeso e obesidade) tiveram maiores escores de IMC aos 18
anos.

Por outro lado, o estudo de Ekelund e colaboradores (2007) demonstrou que rapido
ganho de peso durante os primeiros seis meses de vida, mas ndo durante a infancia precoce (3-
6 anos), ¢ o que prediz riscos metabdlicos aos 17 anos. Tem sido sugerido que intervengdes
precoces, a fim de moderar este rapido ganho de peso infantil, possam ajudar a reduzir o risco
de doenga cardiovascular do adulto.

O presente estudo aponta que, independente do tamanho ao nascer, o ganho de peso na
infincia favoreceu o aparecimento de SM mais tarde. Ou seja, independentemente do peso ao
nascer, criangas que desenvolveram excesso de peso na idade escolar tiveram maior risco de
desenvolver SM na vida adulta. Isso sugere que apenas fatores pos-natais, € ndo pré-natais,
estejam envolvidos com o desenvolvimento de SM nessa populagdo. Com o aumento da
prevaléncia de obesidade na infincia, as taxas de SM em criangas obesas sdo relatadas em
torno de 30%, independentemente da definicao aplicada. Por serem as criangas relativamente

livres de co-morbidades, elas constituem uma populagdo interessante para estudar a seqiiéncia
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de eventos patoldgicos relacionados a obesidade. As adipocitocinas parecem ser importantes
neste respeito e suas principais representantes sao a leptina e a adiponectina (KORNER et al.,
2007).

Apesar da grande quantidade de estudos e pesquisadores envolvidos nessa area,
algumas questdes criticas em relagdo a teoria da programagdo permanecem sem respostas:
Quais das criangas que tem marcadores bioquimicos de doenca metabdlica irdo desenvolver
doenca metabdlica premeditada na vida adulta? Quais sdo os eventos iniciais que disparam
persistentemente a programag¢ao metabdlica? Quais sdo os mecanismos que levam a mudangas
metabolicas programadas adversas?(CUTFIELD et al., 2007). A falta de um mecanismo claro
que conduza a mudangas continuas programadas no crescimento ¢ metabolismo, conseqiientes
a meios fetal ou neonatal precoce adversos, levou Waterland e Garza (1999) a criar o termo
“metabolic imprinting” para focar as pesquisas no campo de identifica¢do de mecanismos
basicos que incluem regulagdo nutricional da expressdo genética. O termo epigenética que foi
introduzido por Waddington nos anos 50, hoje ¢ interpretado como mudangas na fungao
genética que ocorrem sem uma alteragdo na seqiiéncia do gene. A Epigenética tem se tornado
o maior foco de ateng¢do dos bidlogos para estabelecer mecanismos que liguem eventos
adversos na vida precoce com doengas da vida adulta (CUTFIELD et al., 2007).

Com este novo rumo que a biologia molecular vem apresentando ¢ com o aumento da
obesidade infantil, as criangas (e ndo mais os adultos jovens) constituem uma populagdo de
estudo importante para avaliar a seqiiéncia de eventos na patologia relacionada a obesidade e
para identificar as principais relagdes causais.

Tabagismo do adulto também foi associado com risco de SM nesta coorte. O papel do
cigarro na ocorréncia de SM ainda ndo foi totalmente esclarecido. A descri¢do do caminho
fisiologico ligando tabagismo a doenga cardiovascular ¢ SM enfatiza, principalmente, o efeito

adverso deste sobre a concentracdo de lipideos e lipoproteinas que promovem a aterosclerose.
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O risco cardiovascular aumenta com o numero de cigarros fumados, fazendo com que SM
também seja mais provavel de ocorrer em pessoas que fumam muitos cigarros por dia.
Entretanto, esse ndo ¢ um achado consistente, com associagdes positivas entre tabagismo e
algumas caracteristicas da SM, mas n3o com a sindrome como um todo (SANTOS;
EBRAHIM; BARROS, 2007).

O estudo do grupo de Miyatake (MIYATAKE et al., 2006) demonstrou associa¢io
entre o nimero de cigarros consumidos por dia e SM, onde a prevaléncia da sindrome foi
maior em homens com Index de Brinkman >600, mas ndo entre as mulheres. Os estudos de
Ishizaka e colaboradores (2007a, 2007b) mostraram que tabagismo foi associado com SM,
mas que o aumento da contagem de células brancas foi o fator de risco para SM; ou seja, a
ligacdo entre tabagismo ¢ SM ¢ fortemente confundida por certos fatores que aumentam a
circulagdo de células brancas circulantes, presumivelmente refletindo a inflamagao cronica e
exacerbando a resisténcia insulinica, tanto em homens como em mulheres.

Convém ressaltar que esta ¢ a primeira coorte acompanhada em nosso pais, um estudo
iniciado ha mais de 30 anos, que permitiu uma avaliacdo de 1138 sujeitos em trés momentos
distintos de vida: ao nascer, na idade escolar e na vida adulta.

Além disso, ha uma imensa base de dados decorrente deste acompanhamento e com
informagdes durante todo esse periodo. Isso ¢ valioso, ja que estudos de coorte sao
considerados muito importantes num tempo no qual a relevancia do ciclo da vida para o
desenvolvimento das doencas cronicas dos adultos tem sido reconhecida. A maioria do que ¢
conhecido sobre a etiologia das doengas ndo-transmissiveis ¢ limitado aos fatores de risco que
podem ser medidos e que estdo atuando durante a vida adulta (BATTY et al., 2004).

Um dos pontos fortes do estudo é o fato de se ter trabalhado com uma populagio
jovem, num momento em que ainda se podem detectar fatores de risco a sua saide que sejam

passiveis de modificagdo. Fica evidente a importancia de se estudar individuos saudaveis, sem
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co-morbidades, o que permite buscar as bases fisiopatologicas envolvidas na génese da
doencga metabdlica, ou seja, trabalhar com o chamado grupo em pré-risco.

Apesar a critica feita em relagdo ao uso do termo “sindrome”, em nosso estudo foi
utilizado um critério relativamente novo para definicdo da SM, que enfatiza a obesidade
abdominal como fator de risco e utiliza parametros que permitem detectar precocemente 0s
individuos suscetiveis a doenga cardiovascular.

Cabe ainda salientar que a condigdo BPN ¢ uma “proxy” para RCIU e que RCIU ¢ um
importante marcador de sofrimento fetal. A forma mais utilizada de mensurar RCIU ¢é por
meio da relagdo de peso ao nascer para idade gestacional, como foi aplicada neste estudo.

A coorte possui uma base de dados molecular, um estoque de sangue armazenado
contendo informacdo genética de seus integrantes. Nosso propdsito ¢ ampliar esforcos na
compreensdo do paradigma que ¢ a doenca metabodlica e assim, finalmente, seguir em dire¢ao
ao futuro: unir a informagao contida em ampla base de dados com a biologia molecular.

Em conclusio a este estudo, a prevaléncia de SM de 11,9% em uma coorte de adultos
jovens, sendo trés vezes maior em homens de que em mulheres, é preocupante pelas
repercussoes que pode ter na saude futura desses jovens. A associacdo da SM com excesso de
peso na idade escolar, sexo masculino e tabagismo aponta algumas direcdes para atuagao no

sentido da prevengdo dessa afec¢do e suas conseqiiéncias.
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7. CONCLUSOES

- A prevaléncia da SM nos adultos jovens nascidos na coorte de Ribeirdo Preto em
1978/79, pelo critério da IDF foi de 11,9%;

- A prevaléncia de alteracdo dos componentes da SM nos adultos jovens nascidos na
coorte de Ribeirdo Preto em 1978/79, pelo critério da IDF foi: 42% de colesterol HDL, 32%
de circunferéncia de cintura, 22,8% de niveis pressoricos, 12,8% de triglicerideos e 3,1% de
glicemia de jejum;

- Houve diferenca entre os sexos para todos os componentes da SM;

- Dentre os portadores da SM 84,3% tinham niveis de colesterol HDL alterados,
71,5% estavam hipertensos, 63,2% tinham niveis de triglicerideos aumentados e 10,7%
apresentavam glicemia de jejum alta;

- Na andlise nao-ajustada, individuos do sexo masculino, que tiveram excesso de peso
na idade escolar e que fumavam 10 ou mais cigarros ao dia, apresentaram risco para SM.
Também houve associagao entre RN GIG e risco para SM;

- O calculo de tendéncia linear de relacdo de peso ao nascer/idade gestacional para
risco de SM no modelo nao-ajustado demonstrou que a medida que, aumentou a relacao de
peso ao nascer/idade gestacional, aumentou o risco para SM; a mesma associacdo nao foi
encontrada no modelo ajustado;

- Relagao de peso ao nascer/idade gestacional ndo se mostrou associada com SM na
analise ajustada;

- Individuos do sexo masculino, que tiveram excesso de peso na idade escolar e que
eram tabagistas apresentaram maior risco para SM na idade adulta;

- Excesso de peso na idade escolar mostrou-se associado a risco de SM, ao contrario
das condi¢des de nascimento, sugerindo que apenas fatores poOs-natais € ndo pré-natais

estejam relacionados ao desenvolvimento de SM nessa populagao.
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8. CONSIDERACOESFINAIS

Nesta parte final da tese me permiti tecer alguns comentarios pessoais a respeito de um
projeto iniciado ha sete anos. Em 2001, durante a disciplina de p6s-graduagao “Crescimento e
Desenvolvimento na Infancia” os professores Barbieri e Heloisa anunciaram a aprovagao,
pela FAPESP de um “Projeto Tematico”. Iniciava-se ai a quarta fase de avaliagdo da coorte e
minha historia dentro do Nucleo de Estudos da Saude da Crianga e do Adolescente (NESCA).
Trabalhei no processo de identificacdao e localizagao dos individuos, por meio das fichas de
avaliagOes anteriores. Foram seis meses de papéis antigos e listas de convénios médicos. Aos
poucos passei a ajudar na montagem dos questionarios e da selecdo de pessoal. E
naturalmente assumi a coordenag¢do da coleta de dados e equipe de campo. Foi uma
experiéncia incrivel, que nao consigo expressar em palavras. Talvez essa sim, tenha sido a
minha contribui¢ao ¢ meu grande aprendizado com todo o projeto. Nesses sete anos estive
envolvida a parte burocratica e operacional da pesquisa. Além do dia-a-dia de coleta de dados
durante os anos de 2002 e 2004, pude participar de projetos desenvolvidos com alunos de
iniciagdo cientifica e com meus colegas pods-graduandos. Também houve participagdo em
atividades docentes e de ambulatorios, aprendizado com problemas na base de dados e
delineamento e analises estatisticas.

O trabalho ¢ o contato com todas as faces do Projetdo (como o projeto é chamado
carinhosamente pela equipe) foi tdo intenso que tive dificuldades para decidir a que me
dedicaria estudar durante o doutorado. Eu me interessava por tudo e ndo conseguia escolher.
Sindrome Metabolica foi uma opgao interessante porque, como o proprio nome diz, envolve
uma série de outros temas: hipertensdo, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
hiperglicemia, obesidade, estilo de vida, atividade fisica. Além disso, como um grupamento,

também incluia algumas das tarefas desenvolvidas por mim durante a coleta de dados:
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antropometria, coleta de sangue, questionarios aplicados, orientacdo em relagdo ao estilo de
vida. Ou seja, era a tematica ideal.

E entdo, o que aconteceu? Deparei-me com um tema atual, de farta bibliografia e varias
conceituagdes, mas no qual ndo acreditava. Por isso, a idéia inicial de estudar prevaléncia da
sindrome e de seus componentes, foi associada a proposta de buscar associagdo entre condi¢des
pré-natais e ambientais durante a infancia com doencas cronicas do adulto jovem. E encontramos
relagdo entre excesso de peso na infincia ¢ SM, mas ndo com condi¢des de nascimento,
provavelmente devido a problemas amostrais, como ja foi exposto na tese.

Mas o importante aqui ¢ falar sobre o papel da sindrome na pratica clinica. O tema tem
mobilizado pesquisadores, endocrinologistas, epidemiologistas, associacdes e tem gerado
novas propostas de classificacdo e tratamento. Essa questdo é polémica e complexa. Ao
mesmo tempo em que o uso dessa terminologia pode promover atrasos em prevengao,
mudan¢a em habitos de vida e tratamento; tanto estudo pode gerar novas perspectivas em
relacdo a identificagdo cada vez mais precoce dos fatores de risco. Aproveito o momento para
reiterar nossa posi¢ao apos tanto ler e discutir SM. Permaneco sem acreditar que a sindrome
tem poder superior aos seus componentes individualmente, em termos de identificar risco
cardiovascular.

Como todo trabalho de pesquisa que chega ao fim, nosso projeto trouxe mais duvidas
do que respostas. Os RN GIG tem risco para SM? Como solucionar a questdo amostral? Ha
relacdo entre condi¢des perinatais e cada um dos componentes da SM? Essa relacdo existe
para os escolares com excesso de peso? Essas criangas com excesso de peso tornaram-se
adultos obesos, hipertensos, com alteracdes lipidicas? Ha outra forma de estudar a SM?
Talvez pelo caminho inverso? Sao tantas questdes a serem desvendadas que nos estimulam a
seguir em frente com pesquisas em relacdo a temas a0 mesmo tempo tao simples e complexos

como a obesidade progressiva no mundo e suas conseqiiéncias.
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Monte Alegre 14048-300 Ribeirdo Preto  SP
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ANEXO C

Termo de Consentimento

Consentimento (fase 1):

Queremos saber se as condi¢des de vida das pessoas, desde o periodo em que estavam dentro
do utero, e também se alguns habitos e condigdes de vida em outras idades, favorecem ou
dificultam o aparecimento de problemas como pressdo arterial alta, doencas cardiacas,
quantidade alta de gordura no sangue, diabetes, obesidade, asma, fragilidade dos ossos. Para
isso estamos fazendo a reavaliagdo das pessoas cujas maes foram entrevistadas na época em
que essas pessoas nasceram, entre 1 de junho de 1978 e 31 de maio de 1979. Vocé ¢ uma
dessas pessoas. E bem provavel que vocé se lembre que também foi pesado(a) e medido(a)
quando estava na escola primaria, e algum dos seus familiares também foi entrevistado nessa
época. Se vocé for homem e tiver se alistado no Tiro de Guerra aqui em Ribeirdo Preto, em
1996 ou 1997, também vai se lembrar que foi pesado, medido e entrevistado por uma equipe
de médicos do Hospital das Clinicas. Agora queremos juntar essas informacdes com algumas
outras mais recentes. Para isso pedimos que vocé responda a um questionario sobre alguns
habitos de vida, e também que possamos pesa-lo(a), medir a sua altura e a sua pressao arterial.
Caso seja detectada alguma alteragdo vocé serd orientado (a) a procurar atendimento médico.
Garantimos o total sigilo das informagdes e que elas serdo utilizadas unicamente para o
objetivo desta pesquisa. Assim vocé estara colaborando para que possamos conhecer melhor
as influéncias das condigdes do passado na saude do presente e que esses novos

conhecimentos permitam que possamos orientar as pessoas para prevenir esses problemas.

Consentimento (fase 2)

Para saber a influéncia de algumas condi¢des desde a vida dentro do ttero até a idade atual
sobre a sua saude atual, além das medidas j& mencionadas precisamos medir algumas
substancias existentes no sangue que podem se alterar nessas situagdes, como os niveis de
gorduras, agucar, insulina, fatores de coagulacdo, célcio e fésforo. Para isso pedimos que vocé
permita a coleta de 20 ml de sangue da veia do braco para essas dosagens. Essa coleta sera
feita por profissional de enfermagem com experiéncia nesse procedimento, com material
descartavel. Somente vocé serd informado (a) dos resultados e sera orientado (a) a procurar

atendimento médico, se for o caso.
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Consentimento (fase 3)

Como as condi¢des na época do nascimento e atuais podem estar relacionadas com o
aparecimento de asma, queremos saber se vocé, mesmo que nao tenha sintomas de asma (falta
de ar, chiado no peito), tem a chamada “hiperreatividade bronquica”, ou seja, seus bronquios
reagem de maneira mais intensa quando estimulados. Pedimos que vocé faca a medida da
reatividade bronquica, que consiste em inalar uma substincia e medir a fungdo pulmonar. E
um exame normalmente usado para o diagnostico de asma, ndo ¢ uma “experiéncia”. A
contragdo dos bronquios durante a inalacdo poderd causar sintomas de asma, que serdo
rapidamente tratados por um médico especialista que vai acompanhar o exame. Também
serdo feitos testes na pele do braco com algumas substancias que freqiientemente provocam
sintomas alérgicos, incluindo a asma. Este teste ndo tem riscos para vocé e o desconforto
causado pela aplicacdo das substancias na pele do brago ¢ minimo. Este teste serd feito por
profissional treinado e supervisionado por médico especialista. Caso seja encontrada alguma
alteragdo em qualquer um dos testes, vocé sera orientado (a) a procurar atendimento médico.
Os dados obtidos poderdo auxiliar os médicos a compreender melhor a asma e os fatores que

a produzem, e melhorar a sua prevencao.

Consentimento (fase 4)

Para saber se ha alguma alteracdo da densidade dos ossos que pode ja indicar algum grau de
fragilidade dssea, serdo feitos 2 exames: um raio-X da coluna vertebral e do osso da coxa, e
um ultrassom do osso do calcanhar. Esses exames ndo causam dor e a quantidade de radiacao
do aparelho de raio-X ¢ muitas vezes menor do que a radiacdo que existe normalmente no
ambiente, portanto ndo havera prejuizo para a sua saude. Também haverd necessidade de
dosagem de algumas substancias na urina - calcio, s6dio e creatinina. Para isso vocé recebera
frascos especiais para guardar a urina colhida num periodo de 24 horas. Vocé devera colher
essa urina no dia anterior a sua vinda para o exame da densidade dos ossos, o que sera
combinado com antecedéncia. Caso seja encontrada alguma alteragdo em qualquer um dos
testes, vocé sera orientado (a) a procurar atendimento médico. Os dados obtidos poderdo
auxiliar os médicos a compreender melhor como se da o desenvolvimento dos 0ssos e quais
os fatores que podem influencid-lo, e melhorar a preven¢ao da fragilidade Ossea

(osteoporose).

Vocé podera participar de uma, duas, trés ou das quatro fases da pesquisa.
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Como a quantidade de individuos que serdo examinados neste estudo € muito grande, nao serd
possivel realizar todas as dosagens sangiliineas ao mesmo tempo. Para isso o sangue tera que
ser estocado por algum tempo até a realizacdo dos exames. Pedimos a vocé permissdo para
que seu sangue seja guardado por tempo indeterminado, visto que o proprio estudo e outros
que tem sido feitos podem trazer novos conhecimentos sobre o assunto e pode haver
necessidade de realizacdo de novos testes com o sangue estocado. Vocé serda informado dos
resultados dos novos testes que porventura sejam feitos, caso eles apresentem alguma

alteragao.

Ribeirao Preto, de de 200 .

Nome:

Assinatura:
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Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica
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Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica
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Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
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Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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