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RESUMO

A exposicdo a circunstancias desfavoraveis como baixo peso ao nascer, desnutricdo na
infancia e idade da menarca precoce influenciam no desenvolvimento da sindrome metabolica
na vida adulta. OBJETIVO: O presente estudo investigou se marcadores de desnutricdo
pregressa, baixo peso ao nascer e baixo comprimento relativo das pernas, assim como a idade
da menarca estdo associados com a sindrome metabolica em participantes do Estudo
Longitudinal de Sadde do Adulto (ELSA-Brasil). METODOS: Trata-se de um estudo
transversal que utilizou os dados de 11396 individuos, com idade entre 35 e 64 anos
participantes da linha de base (2008-2010) do ELSA-Brasil, uma coorte de servidores
publicos brasileiros. Variavel resposta: Sindrome metabdlica, foi adotado o critério NCEP-
ATP Il atualizado (AHA/NHLBI, 2005). Variaveis explicativas: Baixo peso ao nascer, baixo
indice de comprimento das pernas e idade da menarca. Foi estimada a prevaléncia de
sindrome metabdlica e sua associacdo com as varidveis explicativas categdricas por meio do
qui-quadrado de Pearson com nivel de significancia de 5% e teste t-student para variavel
menarca. Foram realizadas analises mdultiplas para estimar associacdes independentes entre
sindrome metabdlica e variaveis explicativas, com ajuste por potenciais fatores de confusao
por meio da regressdo de Poisson. Foram estimados modelos distintos, para cada variavel
explicativa. RESULTADOS: Observou-se uma alta prevaléncia de sindrome metabolica,
maior entre 0s homens (35,7%) do que entre as mulheres (30%). Foi encontrado associacao
entre 0 baixo peso ao nascer e a sindrome metabdlica entre mulheres independente de
potenciais fatores de confusdo (RP=1,27; 1C95% 1,10-1,46), mas ndo para homens. Baixo
indice de comprimento das pernas apresentaram maior frequéncia de sindrome metabdlica
entre os homens (RP=1,21; 1C95% 1,11-1,33) e entre as mulheres (RP=1,28; 1C95% 1,15-
1,42). A cada um ano a mais da idade da menarca entre mulheres diminuiu 5% a frequéncia
de sindrome metabodlica apds ajuste por fatores de confusdo (RP=0,95; 1C95% 0,93-0,97).
CONCLUSAO: O presente estudo constatou que marcadores de desnutricdo pregressa, baixo
peso ao nascer, baixo indice de comprimento das pernas e idade da menarca tem associacao
independente com a sindrome metabodlica, entre mulheres. O baixo indice de comprimento das
pernas teve associacdo independente com a sindrome metabdlica, no entanto ndo houve

associagao entre baixo ao nascer e sindrome metabolica entre os homens.

Palavras-chave: sindrome metabdlica, obesidade abdominal, peso ao nascer, comprimento

das pernas, menarca.



ABSTRACT

Exposure to adverse circumstances such as low birth weight, malnutrition in childhood and
early menarche age have influence in the development of metabolic syndrome in adulthood.
AIMS: The present study investigates whether previous markers of malnutrition, low birth
weight and low relative leg length, as well as age at menarche is associated with the metabolic
syndrome in participants from the Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil).
METHODS: The cross-sectional study using data from 11396 individuals aged between 35
and 64 years participants the baseline (2008-2010) of the ELSA-Brasil, a cohort of Brazilian
public servants. Different models were estimated for each explanatory variable. Response
variable: Metabolic syndrome, we adopted the NCEP-ATP IlI criteria updated (AHA/NHLBI,
2005). Explanatory variables: Low birth weight, legs-length index and age at menarche. The
prevalence of metabolic syndrome and its association with categorical explanatory variables
were estimated using Pearson chi-square test with a significance level of 5% and the Student t
test for variable menarche. Multiple analyzes were performed to estimate independent
associations between metabolic syndrome and explanatory variables, with adjustment for
potential confounders factors by Poisson regression. RESULTS: Showed a high prevalence of
metabolic syndrome was higher among men (35.7%) than among women (30%). It was found
an association between low birth weight and metabolic syndrome among women independent
of potential confounders factors (RP=1.27; 95% IC=1.10-1.46), but not for men. Low legs-
length index have a higher frequency of metabolic syndrome among men (RP = 1.21; 95% IC
1.11-1.33) and among women (RP=1.28; 95% IC 1.15-1.42). To each additional year of age at
menarche among women lowers 5% the frequency of metabolic syndrome after adjustment
for confounders factors (RP=0.95; 95% IC 0.93-0.97). CONCLUSIONS: The present study
found that low birth weight, low legs-length index and age at menarche have independent
association with the metabolic syndrome among women. Among the low rate of the | legs-
length of the men have independently associated with metabolic syndrome, but not between
low birth and metabolic syndrome. The low legs-length index was independently associated
with metabolic syndrome, however there was no association between low birth and metabolic

syndrome among men.

Keywords: metabolic syndrome, abdominal obesity, legs lenght, birth weight, menarche.
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INTRODUCAO

A desnutricdo é definida como um desequilibrio entre as necessidades e o consumo de
nutrientes, que resulta em déficits acumulativos de energia, proteinas e micronutrientes que
prejudicam o crescimento e o desenvolvimento, principalmente na infancia (MEHTA et al.,
2013). A desnutricdo ¢ ainda prevalente em paises em desenvolvimento, a0 mesmo tempo em
que ha crescente importancia da obesidade nesses paises (SARMIENTO et al., 2014).
Inquéritos nacionais realizados no Brasil, China, Indonésia, Rudssia, Vietnd e Estados Unidos
mostraram que a prevaléncia de domicilios onde coexistiam desnutri¢do e obesidade variou de
22% a 66%, sendo mais elevada nos paises com faixa de Produto Interno Bruto médio
(DOAK et al., 2005). Nas ultimas décadas, a transi¢cdo nutricional, caracterizada pela
diminuicdo progressiva da desnutricdo e 0 aumento expressivo da obesidade, tem ganhado
relevancia no Brasil devido a mudancgas no quadro de doencas relacionadas a nutri¢cdo no pais
(COSTA et al., 2014; SOUZA, 2010).

A sindrome metabdlica, um dos problemas de salde relacionados a obesidade (GOTTLIEB,
CRUZ e BODANESE, 2008), caracteriza-se por um conjunto de alteracGes clinicas e
laboratoriais, indicadores de agravo a saude, particularmente a cardiovascular (SALAROLI et
al., 2007). A sindrome metabdlica é considerada a anormalidade metabdlica mais comum da
atualidade, assim é reconhecida como um problema de saude publica mundial (BEZERRA e
OLIVEIRA, 2013; ALBERTI et al., 2009;) com alto custo social e econdmico (KASSI et al.,
2011, GRUNDY et al., 2005).

Estudos populacionais tém mostrado que a sindrome metabolica esta associada a maior risco
de morbidade cardiovascular, de mortalidade por infarto agudo do miocéardio e de acidente
vascular cerebral e um risco até cinco vezes maior de desenvolver diabetes melittus tipo 2
(MOTTILLO et al., 2010). Além disso, pode também levar a maior risco de mortalidade por
qualquer doenca (BRANDAO et al., 2005; GRUNDY et al., 2005).

A sindrome metabolica se estabelece ao longo de muitos anos e € influenciada por
caracteristicas socioeconémicas e comportamentais dos individuos no curso da vida (SILVA,
MARTINS e ARAUJO, 2011). Estudos realizados em diferentes paises tém investigado a
influéncia das exposicdes em periodos precoces da vida, sobretudo no periodo pre-natal e
primeira infancia (LOPEZ-JARAMILLO et al., 2014;: KINRA et al., 2011). As experiéncias
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dessas fases da vida, especialmente aquelas relacionadas com desvantagens sociais e
econdmicas podem influenciar a saude quando adultos (BRAVEMAN e BARCLAY, 2009).

As evidéncias indicam que o baixo peso ao nascer e a desnutricdo durante os primeiros anos
de vida favorecem o desenvolvimento de obesidade (YANG e HUFFMAN, 2013), diabetes
tipo 2 (SANCHEZ-MUNIZ et al., 2013; ERICKSON et al., 2002), hipertensdo arterial
(OJEDA et al., 2008) e sindrome metabolica (JONG et al., 2014; GOTTLIEB, CRUZ e
BODANESE, 2008), assim como doencas cardiovasculares na vida adulta (LOPEZ-
JARAMILLO etal., 2014; ERICKSON et al., 2002).

Estudos que investiguem a relagdo entre as experiéncias no inicio da vida e as origens das
DCNTSs no adulto em paises em desenvolvimento s&o escassos. O Estudo Longitudinal de
Salde do Adulto (ELSA-Brasil) é uma coorte de nascidos entre 1934 e 1975, periodo onde a
desnutricdo infantil apresentava alta prevaléncia. Esses mesmos individuos vivem atualmente
em meio a epidemia de obesidade, permitindo novas investigacfes sobre as origens de
doencas como o diabetes e as cardiovasculares e as alteracdes metabolicas que podem
precedé-las (SCHMIDT et al., 2014; MULLER et al., 2014b).

O presente investigou se marcadores de desnutricdo pregressa, baixo peso ao nascer e baixo
comprimento relativo das pernas, assim como a idade da menarca estdo associados com a
sindrome metabodlica em participantes do Estudo Longitudinal de Saide do Adulto (ELSA-
Brasil).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Sindrome metabdlica

O século XX foi caracterizado por mudancas no perfil de saude-doenca da populacdo. Dentre
as alteracOes, destaca-se 0 crescimento da importancia das doencas cardiovasculares como
causa de morbidade e mortalidade no mundo (SECO e MATIAS, 2009). Estudos foram
identificando os principais fatores de risco que contribuiram para esse incremento (SECO e
MATIAS, 2009), e a medida que os principais fatores de risco foram identificados, tornou-se
evidente que esses fatores ocorriam concomitantemente no mesmo individuo (ALBERTI,
ZIMMET e SHAW, 2006). Kylin, em meados da década 1920, foi pioneiro em descrever a
ocorréncia conjunta de hipertensdo arterial, hiperglicemia e hiperuricemia (ALBERTI,
ZIMMET e SHAW, 2006). Os resultados dos estudos epidemioldgicos subsequentes
confirmam o aumento do risco de eventos cardiovasculares associados & obesidade abdominal
(CREPALDI e MAGGI, 2006).

Raven (1988) identificou a resisténcia a insulina como fator de risco para as doengas
cardiovasculares (SALAROLI et al., 2007). Baseado em achados, denominou um conjunto de
alteracbes que incluia a resisténcia a insulina, hiperglicemia, hiperinsulinemia, aumento da
concentracdo de triglicerideos, diminuicdo da concentracdo de HDL (High-Density
Lipoprotein) e hipertensdo arterial em um mesmo individuo como ‘sindrome X” ou
“plurimetabolica” (CHEW, GAN e WATTS, 2006). Embora a obesidade abdominal ndo tenha
sido incluida por Reaven no primeiro conjunto de alteracdes causadas pela resisténcia a

insulina, o pesquisador reconhecia que ambas eram correlacionadas (KAHN et al., 2005).

Posteriormente, a “sindrome X” foi chamada por outros autores de “sindrome de resisténcia a
insulina” ou “quarteto mortal” (SAAD, ZANELLA e FERREIRA, 2006; KAPLAN, 1989;
DEFRONZO e FERRANNINI, 1991) e de “sindrome da civilizagdo” por se tratar de
complexas alteragdes metabdlicas provocadas pela quebra da homeostasia corporal
(GOTTLIEB, CRUZ e BODANESE, 2008).

Atualmente, o termo mais utilizado é sindrome metabdlica, definida como um conjunto de
componentes interrelacionados que aumentam o risco de doencas cardiovasculares e de
diabetes tipo 2. Esses fatores incluem a obesidade abdominal, hiperglicemia, dislipidemias e
hipertensdo arterial (GRUNDY et al., 2005). A ocorréncia da sindrome é influenciada por

fatores bioldgicos, socioecondmicos e ambientais, tais como, predisposi¢cdo genética e
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metabdlica, reacdes fisioldgicas ao estresse, desvantagens socioeconémicas, alimentacdo
inadequada, sedentarismo e envelhecimento (BEZERRA e OLIVEIRA, 2013; GOTTLIEB,
CRUZ e BODANESE, 2008).

Dentre 0os componentes da sindrome, a obesidade abdominal e a resisténcia a insulina tém
sido consideradas as manifestagdes centrais (GRUNDY et al., 2005; MOTTILLO, et al.,
2010; KASSI et al., 2011), h&d um crescente destaque para o papel da resisténcia a insulina na
patogénese da sindrome. Resumidamente, a resisténcia a insulina progrede para a
hiperinsulinemia, que tem um papel importante no desenvolvimento de outros componentes
da sindrome metabdlica (ALBERTI et al., 2009; OLIVEIRA et al., 2004). A hiperinsulinemia
esta associada a alteragcGes no metabolismo lipidico, no figado, leva ao incremento da sintese
do colesterol Very Low Density Lipoprotein (VLDL) e, portanto, dos triglicerideos, sendo
acompanhado pela diminuicdo da sintese de colesterol HDL. Isto, em conjunto com
diminuicdo da depuracdo de triglicerideos por tecidos periféricos, leva a um aumento das
concentracOes plasmaticas dos mesmos. J& no pancreas, a hiperinsulinemia e hiperglicemia
provocam uma exaustdo pancreéatica, diminuindo a producdo de insulina (ALBERTI et al.,
2009; AGUILERA et al.; 2008).

N&o h& um consenso sobre 0 mecanismo do efeito da hiperinsulinemia no aumento da pressdo
arterial; no entanto supde-se que ndo modulada da insulina poderia atuar sob a vasoconstrigéo,
reabsorcao de sodio, atividade simpatica e de forma indireta no tecido muscular esquelético,
que contribui para o aumento da pressao arterial (CARVALHO, COLACO e FORTES, 2006;
ROSENBAUM e FERREIRA, 2003).

Tem-se discutido a inclusdo de outros marcadores para a sindrome metab6lica como acido
arico, inibidor do ativador plasminogénio-1, fibrinogénio, excrecdo de albumina urinaria,
leptina, adipocitocinas, e, mais recentemente, marcadores inflamatérios (VOLP et al., 2008;
PENNO et al., 2006). Acredita-se que possiveis novos marcadores venham reforcar a
importancia da resisténcia a insulina (SAAD, ZANELLA e FERREIRA, 2006).

Ha também um grande debate na literatura em torno da sindrome metabélica que inclue a sua
terminologia e os diferentes critérios de diagndsticos. Sabe-se que seus componentes sdo
fatores de risco independentes para as doencas cardiovasculares e sua associagao,
consequentemente, confere muito maior risco (SILVA et al., 2014; FINK, 2012,
JUNQUEIRA, COSTA e MAGALHAES, 2011; KASSI et al., 2011). Questiona-se se seria
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realmente uma sindrome ou um agregado de fatores que combinados colocariam o individuo
sob um determinado risco cardiovascular. Entretanto, independentemente do critério
diagnostico adotado, varios estudos epidemioldgicos tem confirmado o aumento do risco de
doenca cardiovascular associado a sindrome metabolica (KASSI, 2011; INCHIOSTRO et al.,
2007).

Observou-se em uma coorte coreana maior risco de doencas cardiovasculares em homens e
mulheres com idades entre 40 a 69 anos e maior risco de doenca arterial coronariana e de
acidente vascular cerebral entre as mulheres. Observou-se também que quanto maior o
namero de componentes considerados para identificacdo da sindrome metabolica, maior risco
para doengas cardiovasculares (SUH et al., 2014). Um estudo multi-étnico que incluiu 52
paises, 0 INTERHEART Latino American Study, identificou um risco aumentado de infarto
do miocardio em individuos com sindrome metabolica. As associa¢fes foram semelhantes em
todos os paises e grupos étnicos (MENTE et al., 2010). Os estudos sugerem ainda que 0 maior
namero de componentes da sindrome metabdlica contribui para a progressdo das doencas e
risco de morte (ALBERT] et al., 2009; SAAD, ZANELLA e FERREIRA, 2006).

2.2 Critérios de definicdo da sindrome metabolica

Vérias organizaces internacionais como o National Cholesterol Education Program (NCEP),
o International Diabetes Federation (IDF), a OMS, o American College of Endocrinology
(ACE), o European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR), a American Heart
Association/National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI) e a Joint Interim
Statement (JIS) tém proposto critérios de definicdo da sindrome metabolica para adultos
(ALBERTI et al., 2009), conforme exposto no Quadro 1.



Quadro 1: Critérios de definicdo da sindrome metabdlica.
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Definicao OMS (1998) EGIR (1999) AACE (2003) IDF (2005) ATP 111 (2001) | AHA-NHLBI (2005) JIS (2009)
Condicdes Diabetes ou tolerdncia | Resisténcia a Obesidade Trés alteracOes | Trés alteracbes ou | Trés alteracGes
necessarias a glicose diminuida ou | insulina abdominal ou mais mais ou mais
resisténcia a insulina mais duas
mais duas alteragdes
Hipertensdo >140/90mmHg ou uso | >140/90mmHg | >130/85mmHg >130/85mmHg | 130/85mmHg >130/85mmHg ou uso | >130/85mmHg
arterial de anti-hipertensivo ou uso de anti- de anti-hipertensivo ou faz uso de
hipertensivo anti-
hipertensivo
Dislipidemias* | TG > 150 e/ou TG>150e TG > 150 e/ou TG > 150 TG > 150 TG > 150 TG > 150
HDL < 35 (H) HDL <40 (H) | HDL<39H HDL <40 (H) | HDL <40 (H) HDL < 40 (H) HDL < 40 (H)
HDL < 39 (M) HDL <50 (M) | ouM HDL <50 (M) | HDL <50 (M) HDL < 50 (M) HDL < 50 (M)
faz uso de faz uso de
medicamento medicamento
Obesidade Relagdo cintura CC >94cm IMC >25kg/ m? | CC aumentado | CC>102cm CC=102cm CC aumentado
quadril>0,90 (M); (M)ou >80cm (populacéo (M) ou >88cm (M) ou >88cm (populacao
e>0,85 (F) e/ou ou (3] especifica) (3] (F) especifica)
IMC >30mg/ m?
Glicose Hiperglicemia de | Glicemia  de | Hiperglicemia de | >110mg/dL >110mg/dL >100mg/dL ou faz uso | >100mg/dL ou
jejum jejum> jejum ou | (inclui DM2) (inclui de faz uso de
ou pos-prandial ou | 110mg/dL e | posprandial, DM2) medicamento medicamento
DM2 <126mg/dL sem DM2
Outras Microalbumindria Ndo portador | Histérico familiar
(excregdo de albumina | de diabetes de DM2;

em amostra noturna >
20mcg/min. ou razéo
albumina/creatinina >

30mg/g

sedentarismo,
idade avancada;
grupo étnico
suscetivel a DM2

CC=circunferéncia da cintura; IMC=Indice de Massa Corporal; DM=Diabetes Mellitus; TG=Triglicerideos; M= Masculino; F=Feminino; OMS=0rganizac&o
Mundial da Salde; EGIR=European Group for Study of Insulin Resistance; ATP IlI=National Cholesterol Education Program (NCEP-ATP Ill)Adult
Treatment Panel 111; AACE=American Association of Clinical Endocrinologists; IDF=International Diabetes Federation; AHA-IHLBI =American Heart
Institute. *mg/dL. Fonte: adaptado de GRUDY et al. 2005; ALBERTY et al., 2009.

Association e 0

International Heart,

Lung and Blood
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Apesar das tentativas de se chegar a um acordo sobre a melhor definicdo dos critérios de
identificacdo dessa sindrome, ainda existem divergéncias entre as organizagdes, sobre os
diferentes componentes e os pontos de corte, o que pode dificultar a identificacdo dos
pacientes com a sindrome e a comparacao das prevaléncias relatadas nos diferentes estudos
(ALBERTI et al., 2009; SALAROLLI et al., 2007;CHEN e BERENSON, 2007). No entanto,
parece ser um consenso que o termo sindrome metabolica é aceitvel para a combinacdo de
multiplos fatores de risco metabolicos para doencas cardiovasculares e diabetes tipo 2
(ALBERTI et al., 2009).

A OMS (1998) foi o primeiro 6rgdo internacional de salde a elaborar e publicar um critério
de definicdo da sindrome metabdlica. Tal critério inclui a evidéncia de resisténcia a insulina
dado pelo Homeostasis Model Assessment (HOMA) ou glicemia de jejum alterada ou
alteracdo do teste de toleréncia a glicose, acrescido da presenca de 2 dos seguintes
marcadores: triglicerideos >150 mg/dL, colesterol HDL <35 mg/dL para homens e <39mg/dL
para mulheres, indice de Massa Corporal (IMC) >30 Kg/m?2 ou relacdo cintura/quadril >0,9
para homens e 0,85 para mulheres, uso de anti-hipertensivos ou pressdo arterial >140/90
mmHg, e excre¢do urindria de albumina >20 mcg/min. (OMS, 1999). Neste critério, a
resisténcia a insulina é considerada fator essencial para caracterizacdo da sindrome
(ALBERTI et al., 2009). A circunferéncia da cintura e o IMC nédo foram considerados como o

principal indicador para avaliar a obesidade no critério da OMS (KASSI et al., 2011).

No ano de 1999, o European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) sugeriu uma
versdo modificada dos critérios da OMS para individuos nao portadores de diabetes, que leva
em consideracdo a presenca da obesidade abdominal. Pacientes que estivessem em tratamento
para dislipidemias e hipertensdo arterial eram considerados portadores da sindrome
metabdlica. Considera-se portador da sindrome o individuo que, além da resisténcia a
insulina, apresentasse pelo menos dois dos seguintes marcadores: glicose plasmatica em jejum
>110 mg/dL (ndo-diabéticos); hipertensdo arterial >140/90mmHg ou em tratamento para
hipertensao; triglicerideos >150mg/dL ou tratamento para dislipidemia e/ou HDL <39mg/dL;
cintura >94cm e >80cm, respectivamente, homens e mulheres (ALBERTI, ZIMMET e

SHAW, 2006).

A American Association College of Endocrinology (AACE) no ano de 2002 publicou uma

diretriz recomendando a terminologia sindrome da resisténcia a insulina. Essa diretriz
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reafirmou que o individuo que é portador dessa sindrome apresenta risco aumentado de
diabetes e doencas cardiovasculares, como também outras patologias relacionadas a
resisténcia a insulina como: cancer, doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica e apneia do sono
(JOHNSON e WEINSTOCK, 2006).

Os critérios da OMS, a AACE e o EGIR séo fortemente centrados na resisténcia a insulina.
Entretanto, atualmente, as duas defini¢cdes mais utilizadas s&o as do National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel Il e International Diabetes Federation que se
baseiam na circunferéncia da cintura, como medida de obesidade abdominal (que € altamente

associada com a resisténcia a insulina) (KASSI et al., 2011).

A definicdo da International Diabetes Federation (IDF 2006) inclui os seguintes critérios
para definicdo da sindrome metabdlica: presenca de obesidade abdominal, definida por meio
da circunferéncia da cintura acima de pontos de corte distintos para cada grupo étnico; IMC >
30 kg/m? acrescidos de mais dois dos quatro componentes: triglicerideos >150 mg/dL;
colesterol HDL <40mg/dL para homens e <50mg/dL para mulheres; pressdo arterial sistolica
>130mmHg ou diastolica >85mmHg; glicemia de jejum >110mg/dL. Considera-se que a
obesidade abdominal abrange os conceitos de obesidade e resisténcia a insulina, dois
principais componentes de sindrome metabdlica, sendo assim, a circunferéncia da cintura é
um indicador indispenséavel para identificar a presenca de sindrome metabdlica segundo o
IDF(GRUDY et al., 2005).

Ja o NCEP-ATP Ill (2001) considera a presenca de trés ou mais alteracdes dos seguintes
marcadores: glicemia de jejum >110mg/dL; triglicerideos >150mg/dL; colesterol HDL
<40mg/dL para homens e <50mg/dL para mulheres; circunferéncia da cintura superior ou
igual a 102cm para homens e 88cm para mulheres; pressdo arterial sistélica >130mmHg ou
diastolica >85mmHg. Devido a sua praticidade e simplicidade o NCEP-ATP 111 é a definicdo
recomendada pela | Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica
(I-DBSM, 2005). O critério do NCEP-ATP 111 (2001) foi desenvolvido para uso clinico e ndo
exige a comprovacao de resisténcia a insulina, que facilita a sua utilizagdo. Além de ter como
vantagem ndo ser centrado em um Unico componente principal para que a presenca de outros
sejam identificados (ALBERTI et al., 2009; OLIVEIRA, et al., 2009; GRUNDY et al., 2005).

A American Diabetes Association (ADA) em 2003 reduziu os valores de glicemia de jejum de
110mg/dL para 100mg/dL (KASSI et al.,, 2011). No entanto, a American Heart
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Association/National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA e NHLBI, 2005) afirmou a total
utilidade e validade dos critérios NCEP-ATP IlIl, e prop6s que eles continuassem a ser
utilizados com pequenas modificacdes e esclarecimentos, dentre as quais a reducdo dos
valores de glicemia de jejum elevada de 110mg/dL para 100mg/dL, de acordo com a ADA
(GRUNDY et al., 2005). O NCEP-ATP Il atualizado em 2005 (AHA/NHLBI, 2005) mantém
os limites da circunferéncia da cintura NCEP-ATP Ill e considera o tratamento

medicamentoso para diabetes, hipertenséo arterial, dislipidemia e hiperglicemia.

O IDF em 2005 sugeriu critérios clinicos que se assemelham aos do NCEP-ATP Il
atualizado. A proposito, os pontos de corte sdo iguais para triglicerideos, colesterol HDL,
glicemia de jejum e hipetenssdo arterial. A diferenca do critério da IDF em relagdo ao NCEP-
ATP Ill atualizado estd nos pontos de corte para circunferéncia da cintura, que no caso do

IDF, sdo ajustados para diferentes grupos étnicos (GRUNDY et al., 2005).

No ano de 2009 representantes da IDF e AHA/NHLBI realizaram debates para tentar unificar
0s critérios mais utilizados de sindrome metabdlica a fim de propor uma nova definicéo,
denominada JIS. Esse novo critério foi definido num acordo comum entre a OMS as
sociedades médicas da AHA, NHLBI e International Association for the Study fos Obesity
(IASO). As duas defini¢cbes concordaram que a obesidade abdominal ndo deve ser um pré-
requisito para identificacdo da sindrome, mas ser um de 5 critérios, de modo que a presenca
de 3 de 5 componentes, seja considerada sindrome metabdlica (ALBERTI et al., 2009). Tanto
NCEP-ATP Il quanto IDF ndo excluem individuos com hiperglicemia portadores de diabetes
como um dos 5 critérios para presenca de sindrome metabdlica, dessa forma, a maioria dos
pacientes com diabetes tipo 2 apresentam sindrome metabodlica. Além disso, aqueles com
diabetes tipo 1 e 2 estdo em maior risco a longo prazo para o desenvolvimento de doencas
cardivasculares (ALBERTI et al., 2009).

E provavel que a difusdo da sindrome metabélica tenha sido influenciada por interesses de
entidades cientificas internacionais e da inddstria farmacéutica, que inicialmente divulgaram a
sua definicdo sem questionar sua validade, o que poderia justificar e existéncias de tantos
critérios (CARVALHO, COLACO e FORTES, 2006). Acredita-se que havera outras
modificacbes nas definigdes da sindrome metabodlica. Estudos de longo prazo devem ser
realizados visando a definicdo dos componentes da sindrome de forma mais precisa,

estabelecer os marcadores mais adequados de obesidade abdominal e definicdo de pontos de
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corte para obesidade abdominal em diferentes grupos étnicos (ALBERTI, ZIMMET e SHAW,
2005).

2.3 Prevaléncia de sindrome metabélica

Apesar dos debates que envolvem a sindrome metabodlica, um aspecto fundamental é sua
crescente prevaléncia mundialmente tanto na infancia quanto na vida adulta e as
consequéncias futuras para a saude (SAAD, ZANELLA e FERREIRA, 2006).

Nos Estados Unidos, segundo os dados do National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES), entre os anos 1999 e 2006, a prevaléncia ajustada por idade da sindrome
metabdlica cresceu de 29,2% para 34,2% (MOZUMDAR e LIGUORI, 2011). Nos paises
asiaticos também houve crescimento da prevaléncia de sindrome metabdlica. Na Coréia, a
prevaléncia de sindrome metabdlica ajustada por idade aumentou de 24,9% em 1998 para
31,3% em 2007, os componentes mais relevantes para esse incremento foram a dislipidemia e
a obesidade abdominal (LIM et al., 2011). Na China, entre 2009 a 2010 a prevaléncia de
sindrome metabdlica variou de 12,1% entre os individuos com idades entre 32 e 45 anos a
45,4% entre aqueles com 75 anos ou mais (WANG et al., 2013). Na india em Nova Deli, , no
periodo de 1998 a 2002, a prevaléncia de sindrome metabdlica em individuos com idade entre
26 e 32 anos foi de 29% (FALL et al., 2008). Em paises europeus como Luxemburgo, a
prevaléncia de sindrome metabdlica variou de 28% a 24,7% em 2011, conforme o ponto de
corte utilizado para a medida da circunferéncia da cintura (94 cm para homens e 80 cm para
mulheres 102 cm e 88 cm) (ALKERW!I et al., 2011).

Segundo dados do estudo sobre Evolucdo de Mdltiplos Fatores de Risco Cardiovascular
(CARMELA), realizado na América Latina em 2009, a prevaléncia da sindrome metabdlica
variou de 27%-Cidade do México, a 26%-Barquisimeto, Santiago-21%, Bogota-20%, 18%-
Lima, 17%-Buenos Aires e 14%-Quito. A sindrome metabdlica foi mais prevalente entre
mulheres (22%), do que homens (20%) com excecdo de Buenos Aires e Barquisimeto, onde

mais homens apresentavam a sindrome (ESCOBEDO et al., 2009).

Apesar da importancia da sindrome metabdlica ndo existem estudos representativos da
populacdo brasileira que estimaram a prevaléncia da sindrome metabdlica no Brasil
(BEZERRA e OLIVEIRA et al., 2013; VIDIGAL et al., 2013). Estudo com os participantes
da coorte de Pelotas de nascidos em 1982, quando os mesmos tinham 23 anos, verificou
prevaléncias de 5,9% e 6,7% pelo NCEP-ATP Il e IDF respectivamente (SILVEIRA et al.,
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2010). Estudo realizado em Vigosa, com adultos jovens encontrou prevaléncia de sindrome
metabdlica de 13% (OLIVEIRA et al., 2009). Em municipio na regido metropolitana da
cidade de Sao Paulo, a prevaléncia foi de 34% entre adultos de ambos os sexos (SILVA,
MARTINS e ARAUJO, 2011).

Uma revisdo sistemética que comparou 10 estudos tranversais, entre adultos com idade entre
19 a 64 anos encontrou média ponderada da prevaléncia geral de 29,6% (variagdo: 14,9%-
65,3%) da sindrome metabdlica no Brasil. A maior prevaléncia encontrada de sindrome
metabolica foi 65,3%, em um estudo realizado com uma populacdo indigena, enquanto que a
menor 14,9%, foi relatada em uma area rural. Os componentes mais frequentes da sindrome
metabolica eram baixos concentragdes de colesterol HDL (59,3%) e hipertenséo arterial
(52,5%) (VIDIGAL et al., 2013).

2.4 Fatores associados com a ocorréncia da sindrome metabélica

O desenvolvimento da sindrome metabdlica se inicia precocemente na vida do individuo, mas
se manifesta com o avancar da idade. Jovens aparentemente sadios, com histéria de
hipertensdo arterial e com obesidade, ja podem apresentar fatores de risco cardiovasculares
semelhantes aos componentes da sindrome metabdlica (CARVALHO et al.,, 2015).
Circunstancias adversas como posi¢do socioecénomica desfavordvel e desnutricdo na
infancia, podem influenciar a ocorréncia de sindrome metabélica na idade adulta
(GUSTAFSSON e HAMMARSTROM, 2011; SILVA, MARTINS e ARAUJO, 2011), ou dos
componentes isolados da sindrome metabdlica como o aumento da pressdo arterial e
obesidade abdominal (KIVIMAKI et al., 2006).

As condi¢des socioecondmicas atuais também estdo associadas a maior frequéncia de
sindrome metabdlica em adultos. Homens de menor posic¢ao socioecondmica, durante todas as
fases da vida, apresentam maior risco de desenvolver sindrome metabdlica quando adultos,

independente dos comportamentos relacionados a satude (PHILLIPS et al., 2010).

E possivel que a associacdo entre a baixa posicdo socioecondmica na vida adulta com a
sindrome metabdlica seja explicada pelos comportamentos relacionados a saude. Em geral,
grupos sociais de melhor posicdo socioecondmica apresentam maiores proporcfes de
individuos que realizam atividade fisica, que ndo sdo tabagistas e que tem menor ingestdo de

macronutrientes, apesar de maior ingestdo de alcool (BUSTOS et al., 2007). O sedentarismo
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juntamente com o tabagismo e a alimentacdo inadequados tem sido apontados como
responsaveis pelo aumento da prevaléncia de sindrome metabolica (SILVA et al., 2014).

O estilo de vida sedentario € um importante determinante da prevaléncia da sindrome
metabolica. Atividades sedentarias como assistir televisdo ou videos ou usar um computador
mostraram associa¢do com maior prevaléncia de aumento do peso e de sindrome metabdlica
(FORD et al., 2005). De forma diversa, atividades fisicas moderadas e intensas tendem a
diminuir a prevaléncia dessa sindrome (CARVALHO et al., 2015). Adultos com faixa etaria
de 30 a 40 anos com baixos niveis de atividade fisica apresentam maior chance de obesidade e
sindrome metabdlica (MORRELL, COOK e CAREY, 2013).

Vérios estudos também apresentam associacdo entre o tabagismo e 0s componentes da
sindrome metabdlica (RABAEUS, SALEN e LORGERIL, 2013). Acrescenta-se que 0
tabagismo geralmente estd associado ao consumo excessivo de alcool e aos habitos
alimentares ndo saudaveis, ou seja esses comportamentos tendem a ocorrer
concomitantemente (CHEN et al., 2012). Juntos esses comportamentos podem levar ao ganho
de peso, aumento da obesidade abdominal, aumento dos triglicerideos e dislipidemias, que

sdo componentes a sindrome metabodlica (SUN et al., 2013).
2.5 Baixo peso ao nascer

Estudos tém procurado entender como experiéncias nas fases iniciais da vida podem
influenciar a satde ao longo do curso de vida. Essas abordagens procuram compreender como
0 contexto social, 0 ambiente psicossocial e fisico e aspectos biolégicos influénciam o
crescimento e desenvolvimento durante a infancia e a satde na vida adulta (BRAVEMAN e
BARCLAY, 2009). As condig¢des socioeconémicas desfavoraveis dos pais assim como baixo
peso ao nascer, tém sido associadas a maior ocorréncia de doencas metabolicas e
cardiovasculares, bem como a maior mortalidade (PAREKH e ZI1ZZA, 2013; BRAVEMAN e
BARCLAY, 2009).

H& décadas, alguns pesquisadores ja postulavam a hipotese de que a origem de diferentes
doencas cronicas e morbidades em adultos estivesse relacionada ao periodo fetal (BARKER
et al., 1992). Na década de 90 surgiu a teoria conhecida como “Origem fetal das doencas no
adulto”ou “programagdo fetal de Barker” que sugeria que as condi¢fes adversas vividas pelo
feto estariam associadas ao diabetes, hipertensédo arterial e obesidade abdominal, consideradas

componentes da sindrome metabdlica e fatores de risco para doencas cardivasculares


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Morrell%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23809000
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(BARKER, 1994; BARKER, 1990). Esta teoria pressupde que fatores ambientais,
principalmente a desnutricdo, causaria o retardo do crescimento intrauterino que acarretaria
baixo peso ao nascer e levaria o sistema nervoso a se “programar” permanentemente para
poupar energia em forma de gordura. Essas alteracdes podem levar ao ganho de peso
compensatorio, denominado “catch up” e aumentaria as chances de obesidade e resisténcia a
insulina, que sdo os principais mecanismos envolvidos no desenvolvimento da sindrome
metabolica. Podem ainda imprimir maior risco para gerar doencas cronicas, especialmente as
cardiovasculares, ao longo da vida e até mesmo morte prematura (ALBERTI, ZIMMET e
SHAW 2005; SAWAYA, 2006; COTTRELL e OZANNE, 2007) (FIGURA 1).

* Desvantagens sociais e econdmicas, nutricdo, ocorréncia de infecgdes,
auséncia de aleitamento materno, aspectos bioldgicos e psicossociais.

Baixo
peso ao { Desnutri¢ao na infancia }
nascer
* "Programa
@ ¢ao fetal de
Barker"

Ganho de peso
“catch growth”

a0

[ Obesidade/ resisténcia a insulina ]

Maior deposicdo de

Menarca Baixo comprimento gordura corporal
relativo das pernas/menor
precoce altura final
» Posicao
socioeconomica,
» Sedentarismo,
Hipertensido * Ma alimentagao,
Dislipidemias = tabagismo e
Diabetes melltus tipo 2 * consumo de alcool.
I

Sindrome
metabolica

Figura 1: Esquema de representacdo da associacao entre desnutricdo no inicio da vida e sindrome metabolica ao
longo da vida. O baixo peso ao nascer que pode ser seguido ou ndo de “catch growth” pode influenciar o
desenvolvimento dos componentes da sindrome metabdlica. A desnutricdo na infancia acarreta um menor
comprimento relativo das pernas e altura final dos individuos que podem ser acompanhados de maior deposicao
de gordura corporal devido a uma adaptacdo para compensar a desnutricdo pregressa. A menarca precoce cessa 0
crescimento das pernas e pode ser adiantada devido ao acUmulo de gordura pré-puberal levando ao
desenvolvimento dos componentes da sindrome metabdlica (Fonte: Adaptado de: SAWAYA, 2006; COTTRELL
e OZANNE, 2006; GOTTLIEB, CRUZ e BODANESE, 2008; KASSI et al., 2011).
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Alguns estudos tém encontrado associacdo entre 0 baixo peso ao nascer e componentes da
sindrome metabdlica (SOUZA et al., 2013; SILVEIRA e HORTA, 2008; STRUFALDI et al.,
2008), dentre eles, a obesidade (IBANEZ et al., 2008; MCCARTHY et al., 2007), obesidade
abdominal e diabetes tipo 2 (NORRIS et al., 2012), hipertensdo arterial (LUYCKX e
BRENNER, 2015; FATTAL-VALEVSKI et al., 2011), resisténcia a insulina (BERENDS et
al., 2013) e consequente doencas cardiovasculares (WANG et al., 2015; SINGHAL et al.,

2003) ao longo do curso de vida.
2.6 Comprimento relativo das pernas

Acredita-se também que o periodo pds-natal precoce seja um periodo critico para o
desenvolvimento de doengas na vida adulta. A hipétese denominada “Origens Evolutivas da
Doenga”, sugere que condi¢des ambientais tém influéncia em periodos criticos do inicio da
vida, nos quais a estrutura e funcdo corporal sdo definidas para as outras fases da vida. O
papel desempenhado por fatores genéticos e ambientais, bem como a interagdo entre eles
nesses periodos tem sido crescentemente estudado (LOPEZ-JARAMILLO et al., 2014).

A desnutricdo na infancia, especialmente nos primeiros dois anos de vida, tem efeito
duradouro no desenvolvimento e nas potencialidades dos individuos na vida adulta. A
desnutricdo nos primeiros anos de vida esté relacionada com pior desenvolvimento cognitivo,
impacto no desempenho escolar, poder aquisitivo na vida adulta, menor altura do individuo
adulto e ainda com menor altura da proxima geracdo (ARAUJO et al., 2014; VICTORA et al.,
2008).

A medida da altura tem sido utilizada ha anos em estudos de antropologia, histéria econdmica
e desenvolvimento, e, mais recentemente, em estudos epidemioldgicos. Os antrop6logos
estudam a influéncia de varias priva¢des nutricionais na altura de populac@es. Os economistas
consideram a altura como um marcador de prosperidade histérica, que pode refletir as
diferencas na saude e na longevidade dentro e entre os paises. Nas Ultimas décadas, estudos
epidemioldgicos que investigam as origens das doencgas cardiovasculares tém utilizado a

altura como um marcador de condig8es nas fases iniciais da vida (BATTY et al., 2009).

A menor estatura é considerada um marcador de desnutri¢cdo na infancia (WHITLEY et al.,
2010; GUNNELL et al., 1998). Apesar da forte influéncia hereditaria, sabe-se que o fator
ambiental é mais significativo do que o genetico na determinacdo da altura final do individuo
(SUBRAMANIAN, ZALTIN e FINLAY, 2011; WADSWORTH et al., 2002). Dentre esses
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fatores destacam-se a nutricdo materna insuficiente, desnutrigdo intrauterina, auséncia de
aleitamento materno até seis meses, introducéo tardia de alimentacdo complementar adequada
e ma absorcdo de nutrientes devido a infec¢bes e parasitoses intestinais (BATTY, 2009;
SAWAYA, 2006).

Fisiologicamente, a desnutricdo estimula um estresse no organismo, que aumenta a
concentracdo e a agdo catabolica do cortisol e diminui a agdo anabdlica de sintese de tecidos
dependente de insulina (aumento da razao cortisol/insulina). Esse balanco hormonal leva a
diminuicdo do horménio responsavel pelo crescimento, fator de crescimento insulina tipo 1,
reduzindo o ganho muscular, o crescimento e a oxidacdo de gordura corporal além de
aumentar a razdo cintura/quadril. Desnutrigdo resultante de dieta pobre em nutrientes e rica
em calorias associada ao sedentarismo nas fases posteriores da vida podera levar a ganho
excessivo de gordura; todas essas condicbes juntas poderdo resultar em menor altura,
obesidade, hipertenséo arterial e diabetes (FRISANCHO, 2007; SAWAYA, 2004) (FIGURA
1).

Adultos de menor altura apresentam risco aumentado de morbidade e mortalidade por
doencas coronarianas do que os mais altos (PAAJANEN et al., 2010). A associacao entre
estatura e doencgas cardiovasculares pode ser explorada examinando as associacdes especificas
dos componentes de altura, altura sentada e comprimento das pernas, com as doengas
cardiovasculares (GUNNELL, 2002). Comprimento das pernas e altura sentada e suas
proporcdes, comprimento relativo das perna (baixo indice de comprimento das pernas ou a
razdo altura sentada/altura) estdo associados com obesidade, diabetes e doencas coronérias
(BOGIN e VARELA-SILVIA, 2010).

Sabe-se que o comprimento das pernas, em compara¢do com 0 comprimento do tronco,
parece ser mais sensivel as adversidades vividas no inicio da infancia. A perna cresce mais
rapidamente do que outros segmentos do nascimento até sete anos, periodo denominado de
primeira infancia e o seu crescimento é relativamente estavel apds a puberdade (AKODU,
NJOKANMA e KEHINDE, 2014; PRINCE et al., 2011; BOGIN e VARELA-SILVIA, 2010;
LI, DANGOUR e POWER, 2007). O retardo de altura na primeira infancia parece ser dificil
de alterar ao longo da vida (STERLING et al., 2012).

Indicadores de baixo comprimento relativo das pernas, como o0 baixo indice de comprimento

das pernas, tém sido associados ao aumento de gordura corporal (FRISANCHO, 2007).
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Muller et al. (2014b) em estudo com participantes do ELSA-Brasil, observaram que menor
comprimento da perna em relagdo a altura foi associada com uma prevaléncia elevada de
diabetes apds o ajuste para fatores de confusdo. Indicadores de baixo comprimento das pernas,
como o indice de comprimento das pernas, ttm sido associados ao aumento de gordura
corporal (FRISANCHO, 2007; FELISBINO-MENDES et al., 2006). Maior razdo altura
sentada/altura total, que implica um menor comprimento das pernas, foi associada a maior
chance de obesidade (VELASQUEZ-MELENDEZ et al., 2005) em mulheres de 20 a 55 anos
residentes em area rural de Minas Gerais. Outros estudos encontraram associagdo entre baixo
comprimento da perna e maior prevaléncia de resisténcia a insulina/risco de doengas
cardiovasculares (SMITH et al., 2001) e com a idade da menarca precoce (SCHOOLING et
al., 2010).

2.7 Idade da menarca

A menarca, definida como o primeiro periodo menstrual na vida de uma mulher, marca o
desenvolvimento puberal em meninas. Apesar de ser o ultimo evento da puberdade,
normalmente a menarca € seguida do desenvolvimento das mamas e representa a velocidade
de crescimento, inicio de capacidade reprodutiva feminina e representa implicacGes
importantes para a salde das mulheres (CHARALAMPOPOQULOS et al., 2013) os estudos
tém sugerido associacdo entre idade da menarca e sindrome metabdlica e a fatores de risco
cardiovascular isolados (AKTER et al., 2012; CONWAY et al., 2012; STOCKL et al., 2011).
Uma meta-analise que utilizou resultados de 10 estudos de coorte mostrou que a menarca
precoce, ou seja, em idades menores que 12 anos, foi associada com maior IMC em mulheres
adultas (PRENTICE e VINER, 2013).

O papel da menarca no desenvolvimento do metabdlica sindrome ainda néo esta totalmente
elucidado, sabe-se que meninas com excesso de peso tem a idade da menarca adiantada
(CASTILHO et al., 2012). Um dos mecanismos explicativos seria a relacdo entre baixo peso
ao nascer e alteracGes metabdlicas, adiposidade central e alteracdes enddcrinas que levariam a
precocidade da menarca (IBANEZ et al., 2011). E possivel que a menarca precoce seja um
marcador para a obesidade infantil que por sua vez pode estar relacionado a um baixo peso ao
nascer (STOCKL etal., 2011; BERENDS et al., 2013).

Além disso, a puberdade precoce em mulheres esta associada a menor estatura e comprimento

das pernas (ONLAND-MORET et al., 2005). A menarca precoce pode resultar na perda de
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aproximadamente um desvio padrdo em altura relacio altura final a ser alcancada (IBANEZ et
al., 2011).

Dessa forma, € possivel que parte da associacdo entre baixo peso ao nascer e menor
comprimento de pernas e alteracdes metabdlicas seja mediada pela idade da menarca
(FIGURA 1).

Stockl e colaboradores (2011) em estudo da populacdo alemd KORA F4 inquérito de saude
realizado na cidade de Augsburg e duas cidades vizinhas com mulheres com idade 32 e 81
anos mostraram que idade da menarca precoce esta associada a uma maior risco de apresentar
a sindrome metabdlica. No Brasil estudo realizado com mulheres participantes do ELSA-
Brasil encontraram que a menarca precoce esta associada a uma maior chance de diabetes
fatores de risco cardiometabdlico em adultos permitindo a possibilidade de que puberal tempo
desempenha um papel independente no desenvolvimento origens da doenca crénica de adultos
(MULLER et al., 2014a).
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3 JUSTIFICATIVA

A sindrome metabdlica € um conjunto de alteracbes que incluem obesidade abdominal,
hipertensdo arterial, dislipidemias, aumento da glicemia que podem ser detectadas com
mensuracgdes e exames simples e de menor custo. A sindrome permite identificar individuos

com maior risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares e diabetes tipo 2.

As doencas cardiovasculares, juntamente com as demais doencas crénicas ndo transmissiveis
sdo as principais causas de morte em todo o mundo, tendo causado 63% do total de 36
milhGes de mortes ocorridas no ano de 2008 (OMS, 2011). A importancia dessas doencas
como causa de morte tende a crescer, sobretudo nos paises de renda média e baixa (LIM et al.,
2007). No Brasil sdo as principais causa de morte (SCHMIDT et al., 2011).

Frente ao exposto na revisdo apresentada, ha evidéncias que a desnutricdo em fases precoces
da vida apresenta importante papel no desenvolvimento da sindrome metabdlica. A
associacdo entre condigdes de nascimento e DCNTs na vida adulta tém sido amplamente
reproduzida na literatura, mas alguns questionamentos permanecem, cOmo 0S Mecanismos

envolvidos nessa relagéo.

Cabe ressaltar que tanto a desnutri¢do na infancia quanto a obesidade e a sindrome metabolica
acarretam altos custos sociais e para os sistemas de salde. O presente estudo pretende
colaborar com o conhecimento a cerca da relacdo entre experiéncias de desnutricdo no inicio
da vida e a sindrome metabdlica, estimar a prevaléncia da sindrome metabolica em adultos
brasileiros e subsidiar intervencdes de promoc¢do da saude e programas de nutricdo na saide

publica.
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4 HIPOTESE

A exposicdo a desnutricdo nos periodos no inicio da vida estd associada a sindrome

metabdlica na idade adulta.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo geral

Investigar se baixo peso ao nascer, baixo comprimento relativo das pernas e idade da menarca
estdo associados com a sindrome metabdlica na idade adulta em participantes do Estudo
Longitudinal de Saide do Adulto (ELSA-Brasil).

5.2 Objetivos especificos

Verificar se baixo peso ao nascer esta associado & sindrome metabdlica em individuos adultos

apos ajuste por caracteristicas sociodemograficas e comportamentos relacionados a salde.

Verificar se baixo comprimento relativo das pernas esta associado com a sindrome metabdlica
em individuos adultos ap0Os ajuste por caracteristicas sociodemogréaficas, comportamentos

relacionados a salide e peso ao nascer.

Verificar se a idade da menarca esta associada sindrome metabdlica em mulheres adultas apds

ajuste por caracteristicas sociodemogréficas e comportamentos relacionados a salde.
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6 METODOS

6.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de delineamento transversal que se insere na linha de base do Estudo
Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil) realizada entre agosto de 2008 e dezembro
de 2010.

6.2 Populacéo do estudo

O ELSA-Brasil € uma coorte multicéntrica cujo objetivo principal é estimar a incidéncia e
fatores bioldgicos, comportamentais, ambientais, ocupacionais e sociais relacionados as
doencas cronicas, principalmente as cardiovasculares e o diabetes. A populagéo do estudo foi
constituida 15105 servidores publicos de instituicbes de ensino e pesquisa localizadas em seis
estados brasileiros: Bahia, Espirito Santo, Minas Gerais e Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro e
Sao Paulo (SCHMIDT et al., 2014; AQUINO et al., 2012).

Todos os servidores, ativos ou aposentados, com idade entre 35 a 74 anos na linha de base
eram elegiveis para o estudo. Os critérios de exclusdo para participacdo do ELSA-Brasil
foram mulheres gravidas (ou em periodo de puerpério), dificuldade cognitiva e intencdo de
deixar o emprego em um futuro proximo. Dentre os aposentados, residir em cidade localizada

fora da regido metropolitana das sedes do projeto (AQUINO et al., 2012).

A amostra incluiu voluntarios e pessoas recrutadas ativamente, por meio de listas de
servidores fornecidas pelas instituicdes. Seu tamanho foi calculado em aproximadamente
6400 participantes, com base em estimativas de incidéncia de diabetes tipo 2 e infarto do
miocardio na populagdo brasileira. Com o intuito de contemplar diferencas de género e
possiveis perdas no seguimento, o tamanho da amostra foi ampliado para 15105 participantes,
distribuidos entre os seis centros, proporcional a respectiva populacdo de elegiveis. Com
finalidade de uma melhor distribuicdo, foram definidas metas de recrutamento por sexo (50%
de cada), idade (15% de 35-44, 30% de 45-54, 40% de 55-64 e 15% de 65-74 anos) e
categoria ocupacional (35% do nivel de apoio, com ensino fundamental incompleto; 35% do
nivel médio e 30% do nivel superior/docente) (AQUINO et al., 2013).
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6.3 Participantes do presente estudo

No presente estudo foram incluidos 11396 individuos com idade entre 35 e 64 anos. Foram
excluidos 1592 individuos com idade superior a 64 anos, devido ao colapso vertebral, que
pode acarretar perda na altura total. Foram excluidos também 756 participantes portadores de
doencas cardiovasculares auto referida: angina, infarto do miocardio, derrame,
revascularizacdo, doenga coronariana, doenca, insuficéncia cardiaca, 93 individuos por
auséncia de informacdes necessarias para verificar presenca de sindrome metabolica. Retirou-
se ainda 17 participantes com valores extremos (out liers) para indice de comprimento das
pernas <40,53231 (n=4) e >53,12563 (n=13). Foram excluidos 650 individuos que nasceram
prematuros e 188 que ndo tinham informacéo sobre a prematuridade, pois a prematuridade
afeta ndo sO o0 peso ao nascer, mas também pode comprometer 0 crescimento ap0s o
nascimento. Retirou-se 24 mulheres sem informacéo sobre a idade da menarca e 13 out liers
para idade da menarca <8 (n=4) e >18 (n=9). Por fim, foram excluidos 376 individuos que
relataram ter cor de pele/raga amarela e indigena, devido ao nimero pequeno de participantes
(FIGURA 2).
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Figura 2: Populacdo do presente estudo.
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6.4 Coleta de dados no ELSA-Brasil

Os dados foram coletados em duas fases. A primeira, com duracdo de aproximadamente 1
hora, no local de trabalho do participante, que incluiu a leitura e assinatura do consentimento
livre e esclarecido e a entrevista inicial. A segunda, com duracdo aproximada de 6 horas e
realizada em cada centro de pesquisa, compreendeu entrevistas adicionais, realizacdo de
medidas e exames. As entrevistas foram realizadas por meio de questionério padronizado
submetido a varios pré-testes que incluiram caracteristicas sociodemograficas,
comportamentos relacionados a saude, historia de doencas, uso de medicamentos, dentre
outros.O individuo deveria completar os seguintes procedimentos: a entrevista inicial,
eletrocardiograma, coleta de sangue em jejum e afericdo da pressdo arterial, para ser
considerado participante do estudo (AQUINO et al., 2012) (Quadro 2).
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Quadro 2: Componentes das entrevistas da linha de base do Estudo Longitudinal da Satde do Adulto no Brasil (ELSA- Brasil), 2008-2010.

Questionario

Fonte dos dados

Variavel (s)

Caracteristicas
sociodemogréficas

Fase 1 e 2 da entrevista

Idade, cor da pele ou raga; classe social; historia da imigracdo, localizacdo e distancia da
residéncia; histdria educacional e ocupacional (participante e cdnjuge); renda familiar e os
bens domésticos; caracteristicas do agregado familiar e composicdo familiar (presente e
passado); historia civil e caracteristicas socioeconémica; cuidador familiar; religido (presente
e passado); escolaridade e ocupacéo dos pais; condicGes de vida na infancia.

Historico médico e de
saude

Fase 1 e 2 da entrevista

Autopercepcao de saude, histérico médico de doencas cardiovasculares, diabetes, doenca renal,
cancer e outras doencas cronicas selecionadas e procedimentos médicos de interesse;
questionario angina e questionarios para intermitente; claudicacdo e insuficiéncia cardiaca;
questionario dor de cabeca.

Exposigéo
ocupacional

Fase 1 e 2 da entrevista

Estresse no trabalho; caracteristicas de trabalho (grau de autonomia, o acesso a fundos e
autoridade); status da aposentadoria; conflitos entre o trabalho e as demandas da familia.

Historia familiar das
doencas

Fase 1 da entrevista

Histdria de doencas especificas, como doencas cardiovasculares, diabetes e morte subita.

Saude reprodutiva

Fase 2 da entrevista

A menarca, ciclos menstruais e da menopausa; uso de contraceptivos; historia reprodutiva;
terapia hormonal; infertilidade.

Assiténcia médica

Fase 2 da entrevista
Fase 1 e 2 da entrevista

O acesso a cuidados de saude/exames preventivos, plano de saude, e utilizagdo dos servicos
de saude.

Fatores psicossociais

Caracteristicas da vizinhanca (lazer, esportes, acesso a compra de alimentos); redes sociais;
experiéncia de discriminagdo; capital social; eventos estressantes; status social auto-
avaliacao.

(Continua)
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Questionario

Fonte dos dados

Variavel (s)

Historico de peso e
imagem corporal

Fase 2 da entrevista

Peso ao nascimento e peso aos 20 anos de idade.Imagem corporal (atual e desejado).

Consumo alimentar

Fase 2 da entrevista

Questionario de frequéncia alimentar.

Tabagismo

Fase 2 da entrevista

Tabagismo (passado e atual) exposicdo ao fumo passivo.

Consumo de alcool

Fase 2 da entrevista

Tipo usual e frequéncia de ingestao, padrdes de consumo.

Atividade fisica

Atividade fisica atual, incluindo lazer e atividade esportiva relacionada.

Uso de medicamentos

Fase 2 da entrevista

Medicamentos prescritos e ndo prescritos, suplementos vitaminicos/dietéticos, e outros
medicamentos tomados nas Gltimas duas semanas (os participantes foram instruidos a trazer
todos 0s medicamentos e prescrigéo).

Funcdo cognitiva

Fase 2 da entrevista

Trés testes padronizados do consorcio para estabelecer um registro para doenca de Alzheimer,
validado para populacdo do Brasil: uma palavra de aprendizagem e de teste para avaliar a
retencdo da memoria, testes de fluéncia verbal (semantica e fonémica), e Teste B para avaliar
funcGes executivas relacionadas com a velocidade da atencdo, concentragao e psicomotor.

Saude mental

Fase 2 da entrevista

Todos os 14 setores da Entrevista Clinica: sintomas somaticos, fadiga, concentracao,
depressdo, irritabilidade, dormir, a preocupacdo sobre a saude fisica, idéias depressivas,
preocupacao, ansiedade, fobia, panico, compulsdes e obsessoes.

Fonte: Aquino et al., 2012.
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Profissionais treinados e certificados realizaram a coleta de dados. Supervisores treinados e
certificados em nivel central treinaram equipes locais, com a finalidade de garantir
uniformidade nos procedimentos executados em todos 0s centros de pesquisa. Foram
elaborados manuais de entrevistas e especificos para exames e medidas efetuadas
(BENSENOR et al., 2013). Todos os procedimentos do estudo foram testados em estudos

piloto.
6.5 Medidas antropomeétricas

As medidas antropométricas, peso, altura total, altura sentada e circunferéncia da cintura,
foram obtidas por meio de equipamentos calibrados e técnicas padronizadas (LOHMAN et

al., 1991). Todas as medidas foram realizadas em jejum.

Altura total (cm) e altura sentada (cm) foram medidos com um estadidmetro escala 0,1cm
(SECA-SE-216). Para afericdo da altura sentada os participantes foram posicionados em um
banco de madeira de 45 cm de altura. O comprimento das pernas (cm) foi obtida subtraindo-

se a altura sentada da altura em pé.

A medida da circunferéncia da cintura foi realizada no ponto médio entre a borda inferior do
arco costal e a crista iliaca na linha axilar média. Caso ndo fosse possivel a localizacdo desses
pontos anatémicos, realizou-se a medida na cicatriz umbilical. Se ndo foi possivel a medida
na cicatriz umbilical com o participante em pé, realizou-se a medida com o participante
deitado durante a realizacdo de exames como, eletrocardiograma ou velocidade da onda do
pulso. Utilizou-se fita antropométrica de 150 cm—Mabis modelo Gulick para medida da
circunferéncia da cintura, caso a circunferéncia fosse superior a 150 cm utilizou-se a trena

antropométrica em aco de 200 cm.

A pressdo arterial foi aferida utilizando métodos padronizados, apos repouso de 5 a 10
minutos na posicéo sentada, com os pés apoiados no ch&o e apds esvaziamento vesical. A sala
onde foram realizadas as medida era silenciosa e mantida na temperatura controlada entre
22°C-24°C. Foi utilizado aparelho oscilométrico (Onrom 705CP Intelissense®) e realizadas
trés medidas com intervalo de aproximadamente um minuto entre elas. Foi obtida a média
aritmética das duas ultimas afericbes (NASCIMENTO et al., 2013; AQUINO et al., 2012).

Apos a afericdo da pressdo arterial o participante era encaminhado para a coleta de sangue.
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Os exames bioquimicos como colesterol total e fragdes, triglicerideos e glicemia de jejum
foram realizados depois de 12 horas de jejum, por meio de procedimentos padronizados de
coleta. O processamento de amostras foi realizado em um Unico Centro de Investigacdo
(MILL etal., 2013; AQUINO et al., 2011).

6.6 Variaveis do estudo
6.6.1 Variavel resposta

A variavel resposta do presente estudo foi a sindrome metabdlica, categorizada em ndo e sim.
Foi adotado o critério NCEP-ATP Ill atualizado (AHA/NHLBI, 2005), que requer a presenca

de pelo menos trés dos critérios especificados abaixo:

- Circunferéncia da cintura elevada definida como circunferéncia superior ou igual a 102 cm

para homens e 88 cm para mulheres;

- Glicemia de jejum aumentada definida como glicemia superior ou igual a 100 mg/dL ou que

faziam tratamento medicamentoso para glicemia elevada (hipoglicemiantes orais e insulina);

- Baixos niveis de colesterol HDL no sangue, cujos pontos de corte foram colesterol HDL

inferior a 40 mg/dL para homens e a 50 mg/dL para mulheres;

- Trigliceridemia elevada, foi considerado concentracdes de triglicerideos superior ou igual a
150 mg/dL;

-Uso de hipolipemiantes;

- Pressdo arterial elevada, ou seja, presséo sistélica maior ou igual a 130 mmHg ou diastdlica

maior ou igual a 85 mmHg ou tratamento medicamentoso para hipertensao.
6.6.2 Variaveis explicativas
As variaveis explicativas de interesse do presente estudo foram:

-Peso ao nascer, obtido por meio da pergunta: “De acordo com a informacao que o(a) Sr(a)
tem, qual foi o seu peso ao nascer?" com as op¢des de resposta: abaixo de 2,5Kg; entre 2,5Kg
e 4Kg; acima 4Kg, e foram agrupadas em: abaixo de 2,5Kg e acima de 2,5Kg. O ponto de
corte para defini¢do de baixo peso ao nascer é peso inferior a 2,5Kg, de acordo com a OMS
(1995).
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-Indice de comprimento das pernas (%), obtido da seguinte forma:
Comprimento das pernas (cm) = altura total - altura sentada.
indice de comprimento das pernas (%) = (comprimento das pernas/altura total) x 100.

Em seguida, os participantes foram classificados em trés grupos de indice de comprimento

das pernas de acordo com pontos de cortes estabelecidos (FRISANCHO, 2007):

Normal = Z score entre -1,036 e 1,036 desvios padrdo para valores de média e desvio

padrdo especifico para cada estrato de idade.

Baixo = Z score <-1,036 desvios padrdo para valores de média e desvio padrao especifico

para cada estrato de idade.

Alto = Z score >1,036 desvios padrdo para valores de média e desvio padrao especifico

para cada estrato de idade.

-ldade da menarca: em anos, obtida por meio da pergunta "Com que idade vocé teve a sua

primeira menstruagdo?".
6.6.3 Potenciais fatores de confuséo considerados:
- Caracteristicas sociodemograficas:
Idade em anos, agrupada nas faixas etarias: 34-44, 45-54 e 55-64;

Cor da pele ou raca autodeclarada obtido por meio da pergunta: O Censo Brasileiro (IBGE)
usa os termos ‘preta’, ‘parda’, ‘branca’, ‘amarela’ e ‘indigena’ para classificar a cor ou raga
das pessoas. Se o(a) Sr(a) tivesse que responder ao Censo do IBGE hoje, como se classificaria
a respeito da sua cor ou raga? Com as seguintes opcdes de reposta: preta, parda, branca,

amarela, indigena.

Escolaridade obtido por meio da pergunta: Qual seu grau de instrugdo? Nunca frequentou
escola, 1° grau incompleto, 1° grau completo, 2° grau completo, universitario incompleto,
unversitario completo, pés-graduacdo. E foram agrupadas em: superior completo, ensino

médio completo e até ensino fundamental completo.

- Comportamentos relacionados a saude:
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Atividade fisica no lazer: foi mensurada com o uso de do Questionario Internacional de
Atividade Fisica (IPAQ-versdo curta). Para obter o escore de atividade fisica, considerou-se
que cada tipo de atividade tem uma Estimativa do Equivalente Metabolico (MET) especifico:
3,3 METs para caminhadas, 4,0 METs para atividades fisicas moderadas e 8,0 METs para
atividade fisicas vigorosas. Considerou-se 0 nimero de dias por semana e 0 tempo gasto em
cada tipo de atividade para obter o total de MET-minutos por semana. Foram obtidas as
seguintes categorias: leve (ndo realiza atividade fisica ou ndo preencheu critérios para ser
incluido na outras categorias), moderada (3 ou mais dias de atividade vigorosa por pelo
menos 20 minutos, 5 ou mais dias de atividade de intensidade moderada e/ou caminhada
durante pelo menos 30 minutos por dia ou 5 ou mais dias de qualquer combinacdo entre
caminhada, atividade moderada ou vigorosa alcancando um minimo de 600 minutos MET-
minuto/semana), forte (atividade de vigorosa por pelo menos 3 dias por semana ou pelo
menos 1500 MET-minutos/semana ou ou qualquer combinacdo entre caminhada, atividade
moderada ou vigorosa atingindo de 3000 MET-minuto/semana.

Consumo de cigarros: foi obtido por meio das perguntas “O (a) senhor(a) ¢ ou ja foi fumante,
ou seja, ja fumou pelo menos 100 cigarros (cinco magos de cigarros) ao longo da sua vida?” e
“O(a) senhor(a) fuma cigarros atualmente?”. O consumo de cigarros foi categorizado em: nao
fumante (ndo fumou pelo menos cinco magos ou 100 cigarros ao longo da vida), ex-fumante
(fumou pelo menos 100 cigarros ao longo da vida e que ndo fumavam no momento da
realizacdo da pesquisa) e fumante (fumou pelo menos 100 cigarros ao longo da vida e que

fumava no momento da realizacdo da pesquisa).

Consumo de alcool: incluiu o consumo de cerveja, chope, vinho, uisque, cachaca, ou outros
destilados, licores, batidas ou qualquer outro tipo de bebida alcodlica, considerou-se a
guantidade e a frequéncia do consumo de cada bebida. Obteve-se a quantidade de alcool puro
ingerido por semana em gramas considerando todos os tipos de bebida. O consumo de alcool
foi categorizado em moderado (homens <210g alcool/semana; mulheres < 140g
alcool/semana), ndo consome bebida alcoodlica e consumo excessivo (homens >=210g

alcool/semana; mulheres >=140g alcool/semana).
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6.7 Aspectos éticos

Por se tratar de um estudo multicéntrico, a pesquisa foi aprovada em todas as instancias,
incluindo os centros de pesquisa participantes, e pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP 976/2006) do Ministério da Saude (ANEXO 1).

6.8 Analise estatistica

Inicialmente foi realizada a descri¢do da populacdo de estudo. Foi estimada a prevaléncia de
sindrome metabdlica e obtido seu intervalo com 95% de confianca. A associacdo entre
sindrome metabdlica e variaveis explicativas de interesse e potenciais fatores de confuséo foi
estimada por meio do qui-quadrado de Pearson com nivel de significancia de 5%. Foi obtida
a média e desvio padrdo da idade da menarca e associacdo com a sindrome metabolica foi

estimada por meio do teste de t-student.

A forca da associacdo entre variaveis explicativas e sindrome metabolica foi avaliada por
meio da Razdo de Prevaléncias e seu intervalo de 95% de confianca obtida por meio de
regressdo de Poisson com varidncia robusta. Foram realizadas andlises univariadas e
multivariadas para estimar associacfes independentes entre sindrome metabdlica e variaveis
explicativas de interesse, com ajuste por potenciais fatores de confusdo. Foi Considerado o
valor de p<0,20 para selecdo para analise multivariada. Foram estimados modelos distintos,
um para cada variavel explicativa de interesse: peso ao nascer, comprimento relativo das

pernas e idade da menarca.

Inicialmente foi obtida a razdo de prevaléncias bruta para cada variavel de exposicdo de
interesse em seguida, foi realizado o ajuste por idade em anos (continua), raca/cor da pele
autodeclarada e escolaridade atual (Modelo 1) posteriomente foram acrescentadas as variaveis
atividade fisica, tabagismo e consumo de alcool (Modelo 2). Quando a exposicdo de interesse
foi o indice de comprimento das pernas, realizou-se também o ajuste pelo peso ao nascer
(Modelo 3). A renda familiar per capita ndo foi considerada como potencial fator de confuséo
nas analises pela alta correlacdo com a escolaridade (Sperman’s=0,60). A adequagdo dos
modelos foi testada por meio do teste de Hosmer Lemeshow.

Todas as analises foram estratificadas por sexo.

Foi realizada andlise de sensibilidade com a inclusdo dos particiantes sem informagdo para

peso ao nascer com o uso de uma variavel dummy para identifica-los. Ndo houve alteracéo
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dos resultados, foram mantidos os modelos sem a varidvel dummy. As analises foram
realizadas no software STATA 9.0 (Stata Corporation, College Station, USA).
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7 RESULTADOS

Do total de 11396 participantes do presente estudo, 54,6% eram do sexo feminino.
Predominaram homens e mulheres com idade entre 45 a 54 anos, a maioria relatou cor da
pele branca e tinham cursado ensino superior completo (50,1% dos homens e 56,4% das
mulheres). Quase 75% dos homens e 80% das mulheres praticavam atividades fisicas de fraca
intensidade no lazer, a prevaléncia de fumantes foi de 14,5% entre os homens e 12,4% entre
as mulheres, o consumo moderado de alcool prevalenceu em ambos o0 sexo, no entanto o
consumo excessivo foi maior entre os homens (12,7%) do que entre mulheres (3,6%). O baixo
peso ao nascer foi relatado por 5,3% dos homens e 5,4% das mulheres. O baixo indice de
comprimento das pernas apresentou uma prevaléncia de 14% entre os homens e 13,6% entre
as mulheres. A prevaléncia de sindrome metabdlica correspondeu a 32,6%, sendo maior entre
0s homens (35,7%) do que nas mulheres (30%). A idade média da menarca entre as mulheres
foi de 12,6 (x1,7) anos (Tabela 1).



Tabela 1: Caracteristicas de adultos participantes do ELSA-Brasil, 2008-2010.

Homens Mulheres
N(570) %(45,4) N(6226) %(54,6)

Idade (anos)

35-44 1396 27,0 1539 24,7

45-54 2309 44,7 2763 44,4

55-64 1465 28,3 1924 30,9
Cor da pele ou raga

Branco 2721 53,3 3345 54,2

Preto 740 14,5 1106 17,9

Pardo 1641 32,2 1725 27,9

Missing 68 1,3 50 0,8
Escolaridade

Superior completo 2589 50,1 3510 56,4

Ensino Médio 1843 35,7 2278 36,6
completo

Até ensino 738 14,3 438 7,0
Fundamental completo
Renda per capita

Quintil 5 (maior) 626 12,2 993 16,0

Quintil 4 1276 24,8 1542 249

Quintil 3 998 19,4 1250 20,2

Quintil 2 1063 20,6 1321 21,3

Quintil 1 (menor) 1190 23,1 1098 17,7

Missing 17 0,3 22 0,4
Atividade fisica no lazer

Fraca 3784 74,4 4919 80,3

Moderado 726 14,3 740 12,1

Forte 574 11,3 467 7,6

Missing 86 1,7 100 1,6
Tabagismo

Nunca fumou 2735 52,9 3911 62,8

Ex-fumante 1686 32,6 1545 24,8

Fumante 749 14,5 770 12,4
Consumo de alcool

Moderado 3304 63,9 3890 62,5

N&o consome 1207 23,4 2104 33,8

Excessivo 658 12,7 228 3,7

Missing 1 0,0 4 0,1
Peso ao nascer (@)

<2,5Kg 242 53 302 54

>2,5Kg 4308 94,7 5246 94,6
Missing 620 11,9 678 10,9
indice de comprimento
das pernas

Baixo 725 14,0 849 13,6

Normal 3685 71,3 4455 71,5

Alto 760 14,7 922 14,8
Sindrome metabolica

Presente 1846 35,7 1867 30,0

Ausente 3324 64,3 4359 70,0
Idade da - - 12,6 -
menarca(anos) (x1,7)*

*Média e desvio padrao.
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A Tabela 2 apresenta a prevaléncia da sindrome metabdlica de acordo com as varidveis
sociodemogréficas e comportamentos relacionados a salde. A prevaléncia da sindrome
metabdlica aumentou com incremento da idade e diminuiu com 0 aumento da escolaridade e
da renda familiar per capita em ambos 0s sexos. A prevaléncia de sindrome metabolica foi
maior entre as mulheres que relataram cor da pele preta, seguida daquelas que relataram cor
da pele parda (p<0,001). Tanto nos homens quanto nas mulheres, a frequéncia da sindrome
metabolica diminuiu com o aumento da intensidade da atividade fisica no lazer (p<0,001),
com a presenca de um grandiente, e foi mais elevada entre ex-fumantes e fumantes atuais
(p<0,001) e entre os homens e mulheres que relataram consumo excessivo de alcool
(p<0,001).
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Tabela 2: Prevaléncia de sindrome metabodlica de acordo com as varidveis sociodemograficas
e comportamentos por sexo, entre adultos participantes do ELSA-Brasil (2008-2010).

Sindrome metabdlica

Homens Mulheres
n=5170 n=6226
Prevaléncia (%o) Prevaléncia (%)
sindrome sindrome
metabdlica metabdlica
Idade
35-44 25,6 18,1
45-54 36,9 29,7
55-64 43,3 40,2
p<0,001? p<0,001!
Cor da pele ou raca
Branco 34,8 26,5
Preto 38,7 37,3
Pardo 36,8 32,0
p=0,161 p<0,001!
Escolaridade
Superior completo 31,3 24,9
Ensino Médio completo 38,6 34,3
Até ensino Fundamental 444 48,2
completo
p<0,001? p<0,001!
Renda per capita
Quintil 5 30,5 24,6
Quintil 4 33,3 25,3
Quintil 3 35,6 30,2
Quintil 2 37,7 32,1
Quintil 1 39,9 38,7
p<0,001* p<0,0011
Atividade fisica
Fraca 38,7 31,6
Moderado 31,5 27,7
Forte 19,7 17,3
p<0,001* p<0,0011
Tabagismo
Nunca fumou 29,4 28,4
Ex-fumante 45,3 33,6
Fumante 37 31,9
p<0,001t p<0,001!
Consumo de alcool*
Nao consome 33,6 35,8
Moderado 30,5 26,3
Excessivo 50,3 38,6
p<0,000? p<0,000!

1 Teste de Qui-Quadrado de Pearson com nivel de significancia a 5%.
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A prevaléncia da sindrome metabdlica ndo foi associada ao peso ao nascer entre 0s homens
(p=0,486), mas foi mais elevada entre as as mulheres que relataram baixo peso ao nascer
(p<0,001). Ademais, a associacao foi maior nos homens e mulheres que apresentavam baixo
indice de comprimento das pernas (p<0,001). A idade média da menarca entre as mulheres

que apresentavam sindrome metabdlica foi de 12,5(x1,7)* anos (Tabela 3).

Tabela 3: Prevaléncia de sindrome metabdlica de acordo com peso ao nascer e indice de
comprimento das pernas por sexo, entre adultos participantes do ELSA-Brasil (2008-2010).
Sindrome metabdlica

Variaveis Homens Mulheres
(%) (%)
Peso ao nascer(g)
> 2,5Kg baixo peso 33,9 38,4
>2,5Kg normal 36,6 29
p=0,486 p<0,001t
Indice de comprimento das pernas
Baixo 44,6 36,6
Normal 35,5 29,2
Alto 28,3 27,9
p<0,001* p<0,001:
Idade da menarca(continua) - 12,5(x1,7)*
- t<0,0012

1 Teste de Qui-Quadrado de Pearson com nivel de significancia a 5%.
2Média e desvio padréo e teste t-student.

Apbs o ajuste por variaveis sociodemograficas, a frequéncia da sindrome metabdlica
permaneceu mais elevada entre as mulheres que relataram baixo peso ao nascer (RP:1,26;
IC95%: 1,09-1,45) (Modelo 1), assim como ap6s 0 acréscimo dos comportamentos
relacionados a saude (RP: 1,27; 1C95%:1,10-1,46) (Modelo 2) (Tabela 4).
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Tabela 4: Associacdo entre a sindrome metabolica e peso ao nascer entre mulheres
participantes do ELSA-Brasil (2008-2010).

Sindrome metabélica

Variavel Mulheres

Peso ao nascer (Q) RP bruto (IC 95%) Modelo 1 (IC 95%) Modelo2 (I1C 95%)

>2,5Kg 1,00 1,00 1,00
<2,5Kg 1,32(1,14-1,53) 1,26(1,09-1,45) 1,27(1,10-1,46)

Modelo 1: ajustado para idade (anos), cor da pele ou raca, escolaridade. Modelo 2: Modelo 1 mais
ajustado por idade (anos), cor da pele ou raga, escolaridade que se mantiveram estatisticamente
associada ap0s o ajuste no modelo 1, mais tabagismo atividade fisica e consumo de alcool.

A sindrome metabdlica permaneceu positivamente associada ao baixo indice de comprimento
das pernas independentemente das carateristicas sociodemograficas (RP: 1,25; 1C95%: 1,14-
1,37) (Modelol), a associacdo ndo foi alterada pela a inclusdo dos comportamentos
relacionados a saude (RP:1,21; 1C95% 1,11-1,33) (Modelo 2) no sexo masculino. Homens
que apresentaram alto indice de comprimento das pernas, apresentaram menor frequéncia de
sindrome metabdlica, a associacdo ndo alterada apOs ajuste pelas caractaristicas
sociodemogréaficas (Modelo 1) e por comportamentos relacionados a saude ( Modelo 2)
(Tabela 5).

Da mesma forma, nas mulheres, apds ajuste por caracteristicas sociodemogréaficas (Modelo 1)
e pelos comportamentos relacionados a satude (Modelo 2), baixo indice de comprimento das
pernas foi associado com maior frequéncia de sindrome metabdlica. Apds acréscimo do peso
ao nascer (Modelo 3) essas associacdes foram mantidas (RP:1,28; 1C95%: 1,15-1,42). Alto
indice de comprimento das pernas entre mulheres ndo estava significantemente associado a
sindrome metabdlica na analise univariada, no entanto, se tornou significante apds ajuste por
caractaristicas sociodemograficas (Modelo 1) e pelos comportamentos (Modelo 2) e pelo peso
ao nascer (Modelo 3), apresentando uma menor frequéncia de sindrome metabdlica do que

aquelas com indice normal apos 0 ajuste (Tabela 5).
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Tabela 5: Associacdo entre a sindrome metabdlica e indice de comprimento das pernas de pernas entre homens e mulheres participantes do

ELSA-Brasil (2008-2010).

Sindrome metabélica

RP bruta (IC 95%)

Modelol (1C 95%) Modelo2 (1C 95%) Modelo 3 (IC 95%)

indice de comprimento das pernas

Homens

Baixo 1,25 (1,14-1,37) 1,25 (1,14-1,37) 1,21 (1,11-1,33) -
Normal 1,00 1,00 1,00 -
Alto 0,79 (0,70-0,89) 0,77 (0,68-0,86) 0,77 (0,69-0,87) -
indice de comprimento das pernas Mulheres

Baixo 1,25 (1,13-1,38) 1,27 (1,15-1,41) 1,26 (1,14-1,39) 1,28 (1,15-1,42)
Normal 1,00 1,00 1,00 1,00

Alto 0,95 (0,85-1,07) 0,86 (0,77-0,96) 0,86 (0,77-0,96) 0,84 (0,75-0,95)

Mulheres: Modelo 1: ajustado para idade (anos), cor da pele ou raca, escolaridade atual dos participantes. Modelo 2: para idade (anos), cor da pele ou raca,
escolaridade atual que se mantiveram estatisticamente associada ap6s o ajuste para todas as variaveis no modelo 1, mais tabagismo atividade fisica no lazer e
consumo de alcool. Modelo 3: ajustado idade (anos), cor da pele ou raca, escolaridade atual, tabagismo atividade fisica no lazer e consumo de alcool que se
mantiveram estatisticamente associada ap6s 0 ajuste para todas as variaveis no Modelo 2, mais peso ao nascer. Homens: Modelo 1: ajustado para idade (anos),
cor da pele ou raca, escolaridade atual dos participantes. Modelo 2: para idade (anos), cor da pele ou raga, escolaridade atual que se mantiveram
estatisticamente associada apds o ajuste para todas as varidveis no modelo 1, mais tabagismo atividade fisica no lazer e consumo de alcool.
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Quanto maior a idade da menarca, menor a frequéncia de sindrome metabolica, mesmo apos o
ajuste pelos fatores de confuséo (RP: 0,95; 1C95%: 0,93-0,97), o aumento de um ano na idade

da menarca diminuiu 5% a frequéncia de sindrome metabdlica (Tabela 6).

Todos os modelos estimados apresentaram boa adequacéo (qui-quadrado estimado pelo teste

de Pearson com nivel de significancia de p>0,05).

Tabela 6: Associacdo entre a sindrome metabdlica e idade da menarca continua em mulheres
participantes do ELSA-Brasil (2008-2010).

Sindrome metabdlica

RP bruto (IC 95%) Modelol(IC 95%) Modelo2 (IC 95%)

Mulheres

Idade da menarca
(continua) 0,97 (0,95-0,99) 0,95 (0,93-0,97) 0,95 (0,93-0,97)

Modelo 1: Variavel ajustadas para idade (anos), cor da pele, escolaridade atual dos participantes.
Modelo 2: idade (anos), cor da pele, escolaridade atual que se mantiveram estatisticamente associada
apos o ajuste para todas as variaveis no modelo 1, mais tabagismo atividade fisica no lazer e consumo
de alcool.
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8 DISCUSSAO

Nesse trabalho, propusemos o desenvolvimento de um estudo transversal para verificar a
relacdo entre marcadores de desnutricdo pregressa no inicio de vida e a prevaléncia de
sindrome metabdlica na linha de base de uma coorte de servidores publicos brasileiros. Foi
encontrada uma alta prevaléncia de sindrome metabolica. Baixo peso ao nascer, baixo indice
de comprimento das pernas e idade da menarca foram associados a maior prevaléncia de
sindrome metabdlica apds ajuste por potenciais fatores de confusdo entre as mulheres. Entre
0s homens, apenas 0 baixo indice de comprimento das pernas esteve associado a sindrome
metabolica. Em ambos 0s sexos, alto indice de comprimento das pernas esteve associado a

menor prevaléncia de sindrome metabolica ap0s ajustes por fatores de confuséo.

A prevaléncia de sindrome metabdlica correspondeu a quase 33%. Diante das mudancas
constantes na definicdo da sindrome metabdlica, a comparacdo das prevaléncias entre 0s
estudos é limitada. O critério da sindrome metabdlica adotado, 0 NCEP-ATP IlI atualizado
(AHA/NHLBI, 2005), considera o uso de medicamentos, incluindo os hiperlipemiantes, que
podem ser utilizados de forma preventiva, antes mesmo que os individuos apresentem
alteracOes, podendo levar a uma superestimacdo da sindrome quando comparados ao NCEP-
ATP 1l (2001) (XIAO et al., 2010; GU et al., 2005). A prevaléncia descrita em estudos
internacionais que utilizaram o critério adotado no presente estudo variou de 24,9% a 41,6%
(SONG et al., 2015; MOZUMDAR e LIGUORI, 2011; MARQUEZ-SANDOVAL et al.,
2011; ROJAS et al., 2010) e em diferentes regides do Brasil, de 22,7% a 38% (MOREIRA et
al., 2014; DUTRA et al., 2012; GRONNER et al., 2011). Como observado em outros estudos
(SONG et al., 2015; ALJOHANI, 2014; QIAO, 2006), verificamos maior prevaléncia de
sindrome metabolica entre os homens. E possivel que a maior prevaléncia de tabagismo e de
consumo de alcool excessivo e a menor escolaridade entre os homens justique essa diferenca,
uma vez que sdo fatores associados a sindrome metabdlica (XIAO et al., 2015; YU et al.,
2014; MORRELL, COOK e CAREY, 2013; BUSTOS et al., 2007).

A populagdo do ELSA-Brasil viveu a maior parte, se ndo todo o crescimento e
desenvolvimento antes da transicdo epidemiologica e nutricional. Os participantes adultos (35
a 64 anos) do ELSA-Brasil nasceram entre 1944 e 1973, periodo em que a prevaléncia de
desnutricdo na infancia era elevada no pais. Inquéritos domiciliares realizados no Brasil
indicam que a prevaléncia da desnutri¢do entre criangas menores de cinco anos de idade era
de 37% no periodo de 1974-1975, declinando nos anos seguintes (MONTEIRO et al., 2010),


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Morrell%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23809000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Morrell%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23809000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carey%20GB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23809000
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de forma que possivelmente as coortes que nasceram antes de 1973 viveram experiéncias de
desnutricdo ainda mais elevada. Nossos resultados reforcam estudos anteriores que
identificaram associa¢fes positivas entre desnutricdo na fase pré-natal e na infancia e
sindrome metabdlica na idade adulta. Dentre esses estudos, podemos citar o trabalho realizado
por LI e colaboradores (2011), com adultos nascidos entre 1954 e 1964, participantes China
National Nutrition and Health Survey (CNNHS). Os autores verificaram que a exposicao
severa a fome na vida fetal e na infancia foi associada a maior risco de sindrome metabdlica
pelo critério do NCEP-ATPIII na fase adulta, essas associacdes foram mais forte em
individuos com padrdo alimentar ocidental na idade adulta. Um estudo prospectivo que
incluiu adultos nascidos entre 1969 e 1977 na Guatemala, mostrou que doencas relacionadas a
desnutricdo durante a primeira infancia foram associados com um risco aumentado para a
sindrome metabdlica na idade adulta (MARGOLIS, 2008).

No presente estudo a associa¢do entre o0 baixo peso ao nascer e a sindrome metabodlica foi
observada somente entre as mulheres. Sabe-se que as meninas apresentam menor peso que 0S
meninos de mesma idade gestacional e maior risco de restricdo de crescimento intrauterino
(VIANA et al., 2013; MAIA e SOUZA, 2010). A restricdo do crescimento intrauterino
severo foi associada a alta ingestdo de carboidratos e baixo consumo de proteinas somente
entre mulheres em uma coorte de recém nascidos de Ribeirdo Preto. Os autores sugerem que
essa preferéncia poderia ser atribuida a programacdo do circuito hipotalamico responsavel
pela regulacdo do apetite, um provavel mecanismo pelo qual o menor crescimento intrauterino
levaria a alteragBes metabdlicas (BARBIERI et al., 2009). Ravelli et al., (1999) verificaram
gue mulheres expostas a fome no periodo pré-natal sobreviventes a Segunda Guerra Mundial
apresentaram maior IMC e maior circunferéncia da cintura aos 50 anos do que as ndo
expostas, resultado nio observado entre os homens. E preciso considerar que outros estudos
identificaram associacdo entre baixo peso ao nascer e componentes isolados da sindrome
metabolica como hipertensdo arterial e hipertrigliceridemia (INTAPAD et al., 2014,
FRONTINI et al., 2004), aumento da glicemia e da circunferéncia da cintura (HARVILLE et
al., 2012; TIAN et al., 2006), maior IMC (SANDBOGE et al., 2012) assim como um maior
numero de componentes da sindrome metabdlica (JONG et al., 2013; THOMAS et al., 2012;
XIAO, 2010) e doengas cardiovasculares (INTAPAD et al., 2014) em homens e mulheres na

vida adulta.
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Constatamos que a exposi¢do a desnutricdo na infancia, mensurada pelo baixo indice de
comprimento das pernas influenciou a sindrome metabdlica em homens e mulheres adultos,
independente das condi¢fes socioecondmicas e comportamentais na vida adulta e nas
mulheres independente das condi¢des intrauterina. Observamos também que a associagao
entre o alto indice de comprimento das pernas com menor frequéncia de sindrome metabdlica
mesmo apos ajuste por condi¢cdes socioecondmicas atuais e comportamentos relacionados a
salde em homens e mulheres, sugerindo que o adequado desenvolvimento nessa fase da vida
favorece a satde na vida adulta. A magnitude das associac¢Oes entre o indice de comprimento

das pernas foi similar nos dois sexos.

Né&o identificamos estudos que tenham investigado a relacdo do indice de comprimento das
pernas e sindrome metabolica em adultos. No entanto optamos pelo uso do indice, pois este
corresponde a proporcdo da altura total que € constituida por pernas (BOGIN e VARELA-
SILVA, 2010). A associacgdo inversa entre o indice de comprimento das pernas e sindrome
metabolica em criangas ja foi relatada (LIU et al., 2014). Por outro lado, estudos relataram a
relagdo entre menor comprimento das pernas e componentes isolados da sindrome metabdlica
(L1U, TAN e JEYNES 2009; LANGENBERG et al., 2005; GUNNEL et al., 2003) e fatores
de risco cardiovascular (JOHNSTON et al., 2013; FERRIE et al., 2006; SMITH et al., 2001).
Em homens e mulheres de diferentes grupos étnicos e situacdo socioecondmica, baixo indice
de comprimento das pernas esteve associado com maior quantidade de gordura corporal,
possivelmente como compensacdo a desnutricio em algum momento da infancia
(FRISANCHO, 2007). Estudos ja reportaram associacdo entre baixo comprimento relativo
e/ou absoluto das pernas e resisténcia a insulina e/ou diabetes tipo 2 (MULLER et al., 2014a;
WEITZMAN et al., 2010; ASOA et al., 2006), maior pressdo de pulso e pressdo arterial
sistolica (LANGENBERG et al., 2005) e doencas cardiovasculares (FERRIE et al., 2006)
tanto em homens e mulheres adultos independente do peso ao nascer.

A desnutricdo nos primeiros anos de vida é marcadora da condi¢do de salde e adoecimento na
vida adulta. A denutricéo intrauterina e durante os primeiros anos de vida, que compromete
principalmente o comprimento de pernas (GUNNELL et al., 2003; FRISANCHO, 2003) leva
a uma adaptacao fisiologica do organismo a reduzida oferta calérica (BARKER, 1993). A
possivel explicacdo seria que nestas condigdes, o individuo reduz o gasto energeético,
acelerando a deposi¢do de gordura corporal, desencadeando a obesidade e a resisténcia a

insulina, resultando no surgimento dos componentes da sindrome metabolica no decorrer da
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vida (WHITLEY et al., 2012; LIU et al., 2012; PHILLIPS, 1996). Estudos mostraram que a
desnutricdo na infancia acarreta um maior acimulo de gordura corporal € uma menor massa
muscular, fortalecendo as evidéncias sobre o papel da desnutrigdo no inicio da vida no
surgimento de modificagcBes metabdlicas permanentes (HOFFMAN et al., 2000; SAWAYA et
al., 1998). No entanto os mecanismos que poderiam explicar a associacdo entre a desnutricao

pré-natal e pos-natal precoce e sindrome metabdlica ainda ndo estdo totalmente elucidados.

Outros mecanismos podem explicar a relacdo entre a desnutri¢do e a alteracdes metabdlicas,
como rapido ganho de peso compensatorio, “catch up”. Por exemplo, nas meninas a
desnutricdo intrauterina seguida de rapido ganho de peso na primeira infancia compensatério
adiantaria a menarca, possivelmente como resultado do incremento dos hormdnios
androgénos ovérianos. O incremento desses hormoénios levaria ao aumento da gordura
abdominal, da resisténcia a insulina e consequentemente a sindrome metabdlica (AKTER et
al., 2012; IBANEZ et al., 2009). Uma vez ocorrida a menarca, 0 crescimento das pernas é
interrompido devido a ac¢do do estrogénio resultando em menor comprimento das pernas em
mulheres adultas (SCHOOLING et al., 2010; ONLAND-MORET et al., 2005; ALONSO e
ROSENFIELD, 2002).

Dessa forma, exploramos o efeito da idade da menarca sobre a sindrome metabdlica.
Encontramos que a cada um ano a mais da idade da menarca entre mulheres diminuiu 5% a
frequéncia de sindrome metabdlica apds considerar caracteristicas socioecondmicas e
comportamentos relacionados a satde. Outros estudos encontraram resultados semelhantes. A
idade da menarca precoce, em mulheres alemds, esteve associada a uma maior risco de
apresentar a sindrome metabdlica, assim como em mulheres. da zona rural Bangladesh na
Asia (AKTER et al., 2012). Conway et al. (2012) em estudo com mulheres chinesas adultas
de meia-idade participantes do Singapore Chinese Health Study, observaram que um
incremento de 1 ano na idade da menarca foi associada com um risco de 5% menor de

diabetes.

Nos resultados do presente estudo cabe considerar que o delineamento transversal ndo permite
estabelecer uma relacdo temporal entre exposicdo e desfecho, mas é pouco provavel que a
associacdo observada entre sindrome metabolica e as exposi¢oes tenha sido influenciada por
causalidade reversa, uma vez que peso ao nascer foi estabelecido no nascimento e 0s
comprimento das pernas e altura final até 15 ou16 anos nas mulheres (dependendo da idade da

menarca) e 18 nos homens. E possivel que as associacdes observadas neste trabalho estejam
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subestimadas, uma vez que estudos transversais sdo constituidos por sobreviventes, 0s
individuos mais expostos a desnutricdo mais severa na infancia podem ter falecido por
eventos relacionados a sindrome metabdlica mais precocemente. Considerando que a
populacdo do estudo apresenta algum grau de homogeneidade em relacdo as caracteristicas
sociodemogréaficas por se tratarem de servidores publicos federais, € provavel que as
associacfes entre os marcadores de desnutricdo nas fases iniciais da vida e a sindrome

metabdlica sejam inferiores as observadas em populag¢des mais heterogéneas.

Uma potencial limtacdo é o fato do peso ao nascer ter sido informado pelo participante,
embora tenham sido apresentadas faixas de peso como opcdes de respostas. Outro aspecto a
ser considerado ¢ a possibildade das mulheres fornecerem informacGes mais acuradas sobre o
peso do que os homens o que de alguma forma pode ter influenciados a auséncia de
associacao entre peso ao nascer e sindrome metabdlica no sexo masculino. Vale salientar que
a perda de informacdo sobre o peso foi considerada em andlise de sensibilidade que ndo

mostrou diferencas nos resultados apresentados (APENDICE A).

Né&o realizamos ajustes por IMC ou peso atual, uma vez que tanto 0 peso ao nascer quanto a
maior parte dos componentes da sindrome metabdlica esta relacionada com a obesidade, neste
caso estaria se ajustando o desfecho para um mediador (SILVEIRA e HORTA, 2008; TU et
al., 2005) ou seja por parte da via causal entre peso ao nascer e sindrome metabdlica. Da
mesma forma, ndo realizamos ajuste por idade da menarca com os marcadores de desnutri¢ao

pregressa.

E preciso considerar também que 0 peso aos nascer e o comprimento da perna sdo
influenciados por outros fatores além da experiéncia de desnutricdo durante o perido

gestacional e na infancia, como os fatores genéticos (LANGLEY-EVANS, 2015).

Digno de nota, a maioria dos estudos que investigaram origens desenvolvimentistas da satde
e da doenca foi produzida em paises desenvolvidos, e a relevancia da aplicacdo dessas
evidéncias para a saude de paises em desenvolvimento comecgou a ser estabelecida ha poucos
anos (SILVEIRA e HORTA, 2008).
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9 CONCLUSAO

O presente estudo constatou que marcadores de desnutricdo pregressa, representado pelo
baixo peso ao nascer, baixo comprimento relativo das pernas e a idade da menarca tem
associacdo independente com a sindrome metabolica, entre mulheres. Observamos também
que comprimento relativo das pernas tem associacdo independente com a sindrome
metabdlica entre homens. No entanto ndo houve associagdo entre baixo ao nascer e sindrome
metabdlica em homens. Esses resultados sugerem que exposicdo a condi¢cdes nutricionais
desfavoraveis nas fases iniciais da vida tem associacdo independente com a sindrome

metabdlica.

A desnutricdo nas fases iniciais da vida ainda representa um problema de satde publica em
paises em desenvolvimento, como o Brasil. Os resultados encontrados no presente estudo
podem ter implicacdes importantes para a prevencdo da sindrome metabolica e risco
cardiovascular ja nas fases iniciais de vida dos individuos, garantindo uma melhor condicéo

de vida adulta.
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10 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo apresentou associacdo entre a sindrome metabdlica em adultos e
marcadores de desnutricio em fases inicias da vida, esses resultados proporcionam
contribuicdes para debates de politicas publicas nos periodos pré-natal e primeira infancia.
Sabe-se que a desnutricdo ainda é problema de saude em populactes especificas no Brasil e
em outros paises. Sugere-se a realizacdo de intervengdes nas fases inicias da vida, pois estas
sdo relevantes para garantir o desenvolvimento das potencialidades dos individuos ao longo
da vida. Além disso, sdo mais efetivas e tem menor custo para sistema de saude e para a
sociedade; podendo reduzir o risco de sindrome metabdlica e doenca cardiovascular na vida

adulta.

Existe uma escassez de estudos na literatura abordando a prevaléncia de sindrome metabdlica
no Brasil, além da falta de estudo com servidores publicos no pais. O presente estudo deu sua
parcela de contribuicdo abordando assunto relativo a DCNTs, que atualmente é uma
preocupacdo do governo na busca de uma politica publica que possa melhorar a qualidade de
vida dos brasileiros. Estudos mais aprofundados podem ser sugeridos como a estimativa da
sindrome metabdlica utilizando outros critérios, uma vez que eu ha uma grande discussao na
literatura sobre as subestimacdo e superestimacdo em diferentes critérios. E importante
destacar as contribuicdes dos estudos epidemioldgicos de grande escala em populagdes de
paises de rendas média e baixa, como é o caso do Brasil. E importante ressaltar que os
participantes do estudo sdo de trés regides diferentes do pais, contemplando suas diversidades

étnicas e sociais.
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ANEXO
ANEXO 1

Certificado de aprovagéo do protocolo pela Comisséo de Etica Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP

6/2006).
A e
Rubrica
MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Saude
Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa
CARTA N° 976 CONEP/CNS/MS Brasilia, 04 de agosto de 2006.

Senhora Coordenadora,

Tendo a CONEP recebido desse CEP o projeto de pesquisa “Estudo Longitudinal de
Saude do Adulto — ELSA” Registro CEP-HU/USP 659/06 - CAAE 0016.1.198.000-06, Registro
Sipar MS: n° 25000.083729/2006-38, Registro CONEP n° 13065, verifica-se que: .

Trata-se de protocolo a ser desenvolvido por consércio vencedor da Chamada Publica
DECIT/MS/FINEP/CNPq que foi constituido por sete instituicdes de ensino superior e pesquisa de
seis estados, das regides Nordeste (Universidade Federal da Bahia), Sudeste (FIOCRUZ/RJ,
USP, UERJ, UFMG e UFES) e Sul (UFRS). Sera um estudo de coorte de 15 mil funcionarios de
instituicdes publicas com idade igual ou superior a 35 anos. A coorte serda acompanhada
anualmente para verificagdo do estado geral e, a cada trés anos, sera chamada para avaliagdes
mais detalhadas que incluem exames clinicos. Os sujeitos de pesquisa serdo entrevistados por
pessoas treinadas e certificadas e os exames serdo realizados por profissionais de saude. O
estudo tem como objetivos principais: estimar a incidéncia do diabetes e das doengas
cardiovasculares e estudar sua histéria natural; investigar associagdes entre fatores biolégicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicolégicos e sociais relacionados a essas doengas
e complicagdes decorrentes, buscando compor modelo causal que contemple suas inter-relagdes;
descrever a evolugdo temporal desses fatores e os determinantes dessa evolugao; identificar
modificadores de efeito das associagdes observadas; identificar diferenciais nos padrées de risco
entre os centros participantes que possam expressar variagdes regionais relacionadas a essas
doengas no pais. Dentre os objetivos secundarios consta “estocar matenal biolégico, para estudos
futuros com diversos tipos de marcadores relacionados a inflamagédo, coagulagdo, disfungdo
endotelial, resisténcia a insulina, obesidade central, estresse e fatores de risco tradicionais, bem
como prover a extragdo de DNA para exames genéticos futuros”. De acordo com informagdo da
pag. 11 do protocolo, item “coleta de sangue”, as amostras de sangue serdo estocadas para
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exames adicionais e formagdo de banco de DNA. Haverd um laboratério central que fara as

Cont Carta CONEP n° 976/2006

‘determinagdes bésicas do estudo em amostras encaminhadas pelos centros de investigagéo”, as
“determinagdes simples” serdo feitas nos proprios laboratrios. O banco de material biologico esta
em fase de planejamento com local e coordenador a serem definidos.

Diante do exposto, embora nos objetivos do estudo verifica-se que havera também
pesquisa genética, pelas informagdes do protocolo tal pesquisa ndo sera realizada no momento,
ndo estando descrito ainda (nem no protocolo, nem no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido-TCLE) os procedimentos para tal. Portanto, nesse primeiro momento do estudo ndo
se trata de projeto da area tematica especial "genética humana” (Grupo 1), conforme registrado na
folha de rosto, mas sim, do grupo Ill. Nesse caso, a aprovagéo ética é delegada ao Comité de
Etica em Pesquisa da instituigio, devendo ser seguido o procedimento para projetos do grupo Ill,
conforme o fluxograma disponivel no site : http:/conselho.saude.gov.br e no Manual Operacional
para CEP. Nao cabe, portanto, a referéncia a CONEP no 3° paragrafo da pag. 1 e no 6° paragrafo
da pag.2 do TCLE. Evidenciamos, entretanto, que o armazenamento e utilizagdo de materiais
biolégicos humanos no ambito de projetos de pesquisa esta regulamentado pela Resolugao CNS
347/2005 e que o projeto em questdo deve incluir as determinagdes dessa resolugéo. Quando for
elaborado o protocolo para os estudos genéticos, devera também ser cumprida a Resolugdo CNS
340/04 incluindo obtengdo de TCLE especifico. Em se tratando de pesquisa com funcionérios de
instituicdes publicas, cabe ressaltar o disposto no item IV.3 “b" da Res. 196/96.

Atenciosamente ,
Lt
CORINA BONTEMPO DUCA DE FREITAS

Secretéria Executiva da
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

A Sua Senhoria

" Sr(a) Maria Teresa Zulini da Costa
Cordenadora Comité de Etica em Pesquisas
Hospital Universitério da Universidade de Sao Paulo- HU/USP
Av. Prof° Lineu Prestes, 2565
Cidade Universitiria Sdo Paulo
Cep:05.508-900

C/ cbpia para os CEPs: UFBA, FIOCRUZ/RJ,UERJ, UFMG, UFES e UFRS
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APENDICE
APENDICE A

Associacdo entre a sindrome metabdlica e peso ao nascer com 0 uso de uma variavel dummy
para identificar participantes sem informacdo para o peso ao nascer (~11%) entre mulheres
participantes do ELSA-Brasil (2008-2010).

Sindrome metabdlica

Variavel explicativa Mulheres
RP bruto Modelol Modelo2
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Peso ao nascer (g)
<2500 1,33(1,15-1,55) 1,27(1,10-1,46) 1,27(1,10-1,47)
2500-4000 1,00 1,00 1,00
>4000 1,12(0,95-1,32) 1,17(1,00-1,37) 1,16(0,99-1,35)
Missing 1,17(1,05-1,32) 0,94(0,84-1,05) 0,94(0,94-1,05)

Modelo 1: varidvel ajustadas para idade (anos), cor da pele, escolaridade atual dos participantes.
Modelo 2: variavel (s) que se mantiveram estatisticamente associada ap6s o ajuste para todas as
variaveis no modelo 1, mais tabagismo atividade fisica e consumo de alcool.



