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Apresentacéao
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Dr. Bernardo Lessa Horta, do Programa de Po6s-Graduacdo em Epidemiologia

da Universidade Federal de Pelotas.

A presente tese avaliou as relacdes entre a espessura do complexo
médio-intimal carotideo, um preditor do processo de aterosclerose, medido por
ultrassom, e as condi¢cGes de nascimento, crescimento acelerado na infancia,
amamentacdao e fatores de risco cardiovasculares metabdlicos (dosagem sérica
de glicose, triglicerideos, colesterol-HDL, colesterol-LDL, colesterol-total, do
indice de massa corporal e da pressdo arterial) e comportamentais (dieta,
sedentarismo, tabagismo e ingesta de bebidas alcodlicas) na Coorte de
Nascimentos de 1982 de Pelotas, RS.

A Tese €& composta de oito partes: 1) apresentacdo; 2) projeto de
pesquisa; 3) modificacdes do projeto; 4) relatério de trabalho de trabalho de

campo; 5) artigos; 6) matéria para a imprensa; 7) conclusdes gerais; 8) anexos.
Os artigos apresentados para a banca estao descritos a seguir:

Artigo original 1: Titulo: “Amamentacao e espessura do complexo médio-intimal
carotideo: revisao sistematica e meta-analise”. Artigo a ser submetido a revista

Cadernos de Saude Publica.

Artigo original 2: Titulo: - “Espessura do Complexo Médio-Intimal Carotideo aos
30 anos, peso de nascimento, crescimento acelerado na infancia e
amamentagao: um estudo de coorte no Sul do Brasil’. Artigo publicado na
revista PLOS ONE em 22 de janeiro de 2015.

Artigo original 3: Titulo: “Espessura do complexo médio-intimal carotideo e
fatores de risco cardiovasculares aos 30 anos na coorte de 1982 em Pelotas”.
Artigo a ser submetido a revista PLOS ONE.



Resumo

LINHARES, Rogério da Silva. Espessura do complexo médio-intimal
carotideo: influéncia das condi¢cbes de nascimento, do crescimento
acelerado na infancia, da amamentacdo e dos fatores de risco para
doencas cardiovasculares aos 30 anos na coorte de 1982 em Pelotas, RS,
Brasil. 2015. 193f. Tese (Doutorado em Epidemiologia) — Programa de P0s-
Graduagédo em Epidemiologia, Faculdade de Medicina, Universidade Federal
de Pelotas (UFPel), Pelotas, 2015.

O presente estudo avaliou as relacdes entre a espessura do complexo médio-
intimal carotideo, um preditor do processo de aterosclerose, medido por
ultrassom, e as condi¢cGes de nascimento, crescimento acelerado na infancia,
amamentacao e os fatores de risco cardiovasculares metabdlicos (indice de
massa corporal, pressao arterial, e dosagem sérica de glicose, triglicerideos,
colesterol-HDL, colesterol-LDL e colesterol-total,) e comportamentais (dieta,
sedentarismo, tabagismo e ingesta de bebidas alcodlicas) na Coorte de
Nascimentos de 1982 de Pelotas, RS. A espessura da car6tida aos 30 anos foi
positivamente associado com o peso-idade e peso-altura em escore z aos dois
anos, peso-altura, altura-idade e peso-idade em escore z aos quatro anos e o
ganho de peso condicional dos dois aos quatro anos. O consumo de tabaco e
os fatores metabodlicos de risco cardiovascular (indice de massa corporal,
pressao arterial, glicemia e lipideos) estiveram associados com a espessura do

complexo médio-intimal carotideo aos 30 anos.

Palavras-chave: espessura do complexo médio-intimal carotideo; peso de

nascimento; crescimento; amamentacao; aterosclerose; doenca cardiovascular



Abstract

LINHARES, Rogério da Silva. Carotid Intima-Media Thickness: influence of
birth conditions, accelerated growth in infancy, breastfeeding and risk
factors for cardiovascular disease at age 30 in the 1982 cohort in Pelotas,
RS, Brasil. 2015. Thesis (Doctoral Thesis). Postgraduate Program in
Epidemiology, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, Rio Grande do Sul,
Brazil, 2015.

This study evaluated the relationship between carotid intima-media thickness, a
predictor of atherosclerosis, measured by ultrasound, and the conditions of
birth, accelerated growth during infancy, breastfeeding and metabolic
cardiovascular risk factors (body mass index, blood pressure, serum glucose,
triglycerides, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol and total-cholesterol) and
behavioral (diet, sedentary lifestyle, smoking and alcohol) in the 1982 Cohort in
Pelotas, Brazil. Carotid intima-media thickness at age 30 was positively
associated with weight-for-age z-score at age 2 years, height-for-age z-score at
age 2 years, weight-for-height z-score at age 4, height-for-age z-score at age 4,
weight-for-age z-score at age 4 and conditional weight gain at age 4 years. The
consumption of tobacco and metabolic cardiovascular risk factors (body mass
index, blood pressure, blood glucose and lipids) were associated with carotid

intima-media thickness.

Key-words: carotid intima-media thickness; birth weight; growth; breastfeeding;

atherosclerosis; cardiovascular disease
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RESUMO DO PROJETO

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo um conjunto de doencas do
coracdo e dos vasos sanguineos e sao a principal causa de 6bito no mundo.
Em 2008 se estimou que ocorreram 17,3 milhdes de 6bitos em consequéncia
de DCV.

A aterosclerose esta fortemente associada a DCV, ela é caracterizada
pelo espessamento gradual da camada intima, decorrente do depdsito de
material gorduroso, nas artérias de médio e grande porte. As manifestacdes
clinicas das DCV muitas vezes surgem em fase na qual a aterosclerose ja esta
muito avancada.

A espessura do complexo médio-intimal carotideo (ECMIC) € uma
medida estabelecida de aterosclerose pré-clinica e um preditor da ocorréncia
de doenca coronaria e acidente vascular cerebral (AVC). O estudo dos fatores
associados ao aumento da espessura do complexo médio-intimal possibilita a
identificacdo de fatores associados ao desenvolvimento precoce da
aterosclerose.

Em 2012 foi realizado o acompanhamento aos 30 anos da Coorte de
Nascidos Vivos de Pelotas de 1982, onde foram entrevistados 3701 individuos.
A ECMIC foi medida bilateralmente por ultrassonografia bidimensional no
segmento distal da car6tida comum através da visualizagdo do padrdo de dupla
linha na parede posterior das artérias carétidas comum em plano longitudinal,
sendo formada por duas linhas paralelas, que consistem do limite anatdmico da
interface intima-limen e média-adventicia. Realizaram este exame 3380
participantes, sendo considerados validos os resultados de média da ECMIC
da artéria carétida esquerda de 3012 individuos e da carétida direita de 2924
individuos.

A presente tese pretende avaliar as relacbes entre a ECMIC e as
condicbes de nascimento, o0 crescimento acelerado na infancia, a
amamentacdo e os fatores de risco cardiovasculares metabodlicos (dosagem
sérica de glicose, triglicerideos, colesterol-HDL, colesterol-LDL, colesterol-total,
a medida da circunferéncia abdominal, do indice de massa corporal e da
pressado arterial) e comportamentais (dieta, sedentarismo, tabagismo e ingesta

de bebidas alcodlicas).
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Definicdo de termos e abreviaturas

Acidente isquémico transitorio - AIT
Acidente Vascular Cerebral - AVC
Circunferéncia da Cintura — CC
Desvio-padréo - DP

Doenca Arterial Coronariana - DAC
Doenca crbnica ndo transmissivel - DCNT
Doenca cardiovascular - DCV

Doenca Isquémica do Coracao - DIC
Diabetes Mellitus Tipo 2 — DMT2

Escore de risco de Framingham — ERF
Espessura do Complexo Médio-Intimal Carotideo - ECMIC
Evento Cardiovascular — ECV

Infarto Agudo do Miocardio - IAM

indice de Massa Corporal — IMC

Intervalo de Confianga - IC

Idade Gestacional - 1IG

Organizacdo Mundial da Saude - OMS
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Razéao Cintura-Quadril - RCQ

Razéao Cintura-Altura — RCA

Razé&o de Odds — RO

Recém-nascido - RN

Retardo de Crescimento Intrauterino — RCIU

Termo de consentimento livre e esclarecido — TCLE
Universidade Federal de Pelotas - UFPel

Ultrassom - US
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1. Introducgdao

1.1. DOENCA CARDIOVASCULAR

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) as doencas
cardiovasculares (DCV) sdo um conjunto de doengas do coracdo e dos vasos
sanguineos'. As DCV incluem doenca arterial coronariana, doenca
cerebrovascular, tal como o acidente vascular cerebral (AVC), hipertenséo
arterial sistémica, doenca arterial periférica, doenca reumética do coracéo,

doenca cardiaca congénita e insuficiéncia cardiaca’.

As DCV s&o a principal causa de mortalidade no mundo®. Se estima que
em 2008 ocorreram 17,3 milhdes de Obitos em consequéncia de DCV, mais de
80% das mortes por DCV ocorreram em paises de baixa e média renda’. Além
disso, a distribuicdo das principais causas de morte mostra que em 2008, 31%
dos o6bitos ocorreram por DCV, 33% por outras DCNT, 27% por doencas
transmissiveis, e condicbes maternas, perinatais e nutricionais, e 9% por

traumatismos.

No Brasil, em 2010, as doencas do aparelho circulatério foram
responsaveis por 326.371 obitos (30,87% do total de 6bitos), sendo a principal
causa de 6bito®. Dentre as doencas do aparelho circulatério, grande parte da
mortalidade foi decorrente das doencas cerebrovasculares (99.732 ou 30,6%) e
isquémicas do coracao (99.955 ou 30,6%)%.

18



1.2. ATEROSCLEROSE

A aterosclerose é caracterizada pelo espessamento gradual da camada
intima, decorrente do depdsito de material gorduroso, nas artérias de médio e
grande porte, estando fortemente associada a doenca cardiaca isquémica.
Evidéncias sugerem que a aterosclerose inicia ainda na infancia®. Estudo
multicéntrico em 18 centros de 15 paises, investigou 1.277 individuos, com
idade entre 5 e 34 anos, que morreram de trauma e observou que no grupo
etario dos 5 a 14 anos, cerca de 87,0% das artérias aorta e 30,0% das artérias
coronarias ja apresentavam estrias gordurosas. A média percentual da camada
intima com estrias gordurosas aumentou gradualmente dos cinco aos 34 anos
de idade, e a prevaléncia de lesbes com maiores espessuras na artéria aorta e

na artéria coronaria direita aumentou com a idade.

Entretanto, as manifestag6es clinicas das DCV muitas vezes surgem em
fase de aterosclerose jA muito avancada, como na meia-idade ou mais tarde,

guando as lesdes arteriais precipitam lesdo organica.

1.3. MEDIDA DA ESPESSURA DO COMPLEXO MEDIO-INTIMAL
CAROTIDEO

O principal marcador de aterosclerose que tem sido utilizado em estudos
epidemioldgicos é a medida da espessura do complexo médio-intimal carotideo
(ECMIC)*’. A medida da ECMIC tem poder preditvo de novos eventos
cardiovasculares (infarto do miocardio ou morte por DCV) e cerebrovasculares,

mesmo quando fatores de risco tradicionais s&o levados em consideragdo”,

A espessura do complexo médio-intimal das grandes artérias periféricas,
especialmente das carétidas, pode ser avaliada pelo ultrassom (US)
bidimensional de alta-resolucdo de maneira relativamente simples, nédo invasiva
e sem exposicdo a radiacdo’. Além de se correlacionar bem com a medida
histolégica da aorta e carétidas®, a medida da ECMIC com o uso de US esta
bem adaptada para uso em grandes estudos populacionais como marcador de

aterosclerose generalizada® ’. Além disso, esta técnica de US fornece um dos
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melhores métodos para a deteccdo dos estagios iniciais da doenca
aterosclerotica, com alta capacidade para ilustrar a estrutura da parede arterial,
com uma resolucdo melhor do que outras técnicas similares (ex. ressonancia

magnética ou técnicas radiograficas)’.

A medida da ECMIC por US, também, apresenta correlacdo moderada
com a medida do US intravascular das coronarias, com coeficientes de
correlacéo entre 0,49 e 0,55°. Em pacientes com coronéria sem aterosclerose
ou aterosclerose intermediaria na angiografia coronéria, a presenca de ECMIC
em meédia > 1 mm aumentou em 18 vezes o risco de ter um teste de US
intravascular positivo (Razdo de Odds (RO) = 17,99, IC 95%: 1,83; 177,14) e
com um aumento em sete vezes do risco de estenose coronaria significativa
por US intravascular (RO = 7,4, IC 95%: 1,27; 44,00). Assim, a aterosclerose
carotidea se correlaciona bem com a aterosclerose coronaria, quando ambas
as circulacbes séo investigados pela mesma técnica (US), utilizando como
parametro a espessura do complexo médio-intimal arterial. Isso apoia a ideia

de que ECMIC é um marcador de aterosclerose generalizada®.

A ECMIC é considerada um preditor de infarto do miocardio e AVC?,
revisdo sistematica e meta-analise incluindo oito estudos, com dados de 37.197
individuos que foram acompanhados por uma média de 5,5 anos, observou
gue a ECMIC era um forte preditor de AVC e infarto do miocardio. Estimativas
globais, ajustadas para idade e sexo, do risco relativo de infarto do miocardio
foram de 1,26 (IC 95%: 1,21; 1,30) para uma diferenca de um desvio padréo
(DP) da ECMI da artéria carotida comum e 1,15 (IC 95%: 1,12; 1,17) para uma
diferenca de 0,10 mm da ECMIC. Estimativas globais, ajustadas para idade e
sexo, do risco relativo de AVC foram 1,32 (IC 95%: 1,27; 1,38) para uma

diferenca de um desvio padréo da ECMIC.

O escore de risco de Framingham (ERF) é utilizado para avaliar o risco
de um individuo apresentar um evento cardiovascular em 10 anos®. Estudo
longitudinal avaliou 1.969 pacientes dos quais 242 apresentavam ERF baixo ou
intermediério. Eles foram monitorados por mais de cinco anos, sendo que vinte
e quatro destes pacientes sofreram um evento cardiovascular dentro de cinco

anos. Ambos ERF e ECMIC provaram ser preditores independentes (p <0,04,
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ambos), com uma taxa de risco (HR) de 6,7 (IC 95% 1,43; 31,04) em pacientes
cujo ERF foi intermediario. Na analise de Kaplan-Meier, o ECMIC melhorou
significativamente o valor preditivo do ERF (p = 0,04). Pacientes com ERF risco
intermediario e que também apresentaram valores médios ou elevados da
ECMIC ficaram na mesma categoria de alto risco que pacientes com ERF de
alto risco. Assim, a combinacdo de ERF com medida da ECMIC pode ser
utiizado na pratica clinica para aumentar a previsibilidade de eventos
cardiovasculares em pacientes que se engquadram na categoria de risco

intermediario pelo ERF.

Por outro lado, recentemente, uma meta-analise’* avaliou se a ECMIC
tem um valor adicional como preditor de risco de primeiro infarto do miocardio
ou AVC, acima do escore de risco de Framingham em 10 anos de
acompanhamento. Foram incluidos 14 coortes de base populacional com
dados de 45.828 individuos, foram observados 4.007 primeiros infartos do
miocardio ou AVCs. A estatistica C (ou area sobre a curva ROC) de ambos os
modelos foi semelhante 0,757 (IC 95%: 0,749; 0,764) e 0,759 (IC 95%: 0,752;
0,766), com esta medida podemos separar quem apresenta o desfecho de
guem nado apresenta, um bom discriminador supera 0,7 da area sobre a curva
ROC. A melhora na reclassificacdo com a adicdo de ECMIC foi pequena 0,8%
(IC 95%: 0,1%; 1,6%). Naqueles de risco intermediario, a melhora na
reclassificacdo liquida foi de 3,6% (IC 95%: 2,7%; 4,6%) em todos o0s
individuos e ndo houve diferencas entre homens e mulheres. Assim, conforme
este estudo a ECMIC também mostrou efeito preditor sobre infarto do
miocardio e AVC, porém com a ressalva que acrescentou pouco além do

escore de Framingham.

Em suma, a medida da ECMIC por US pode ser utilizada como um
marcador de aterosclerose e preditor de eventos cardiovasculares. Além disso,
apresenta resolucdo melhor do que qualquer outra técnica de imagem e esta

bem adaptada para uso em estudos populacionais.
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1.4. REVISAO DE LITERATURA

A revisdo de literatura foi dividida em efeito dos fatores de risco
perinatais e primeiros anos de vida e efeito dos fatores de risco
contemporaneos, com o objetivo de facilitar a leitura e compreensao das
relacdes entre o desfecho deste trabalho que é a ECMIC e os fatores de risco

para as DCVs.

1.4.1. Fatores perinatais e dos primeiros anos de vida

1.4.1.1. Efeito de alguns fatores de risco perinatais

Com o objetivo de quantificar os efeitos diretos e indiretos de exposicoes
na vida fetal, infancia e adulta sobre o risco de doencga cardiovascular na idade
de 49 a 51 anos, foram analisados dados da coorte de nascimento de
Newcastle®?. Foram avaliados 154 homens e 193 mulheres que completaram
um questionario de saude e estilo de vida e exame clinico. A posicao
socioeconOmica e 0 peso ao nascer foram associados negativamente com a
ECMIC. Estas variaveis do inicio da vida foram responséaveis diretas por 2,2%

da variancia total da ECMIC em homens e 2,0% nas mulheres.

A associacdo entre tabagismo dos pais durante a gravidez e as
propriedades vasculares subsequentes em seus filhos foi avaliada na coorte de
nascimentos WHISTLER-Cardio™. As criancas menores de cinco anos, cujas
maes fumaram durante a gravidez tiveram a ECMIC 18,8 um mais espessa (IC
95%: 1,1; 36,5) e distensibilidade 15% menor (IC 95%: -0,3; -0,02) apds o
ajuste para a idade da crianca, idade materna, sexo e amamentacdo. Essas
associagdes ndo foram encontradas em filhos de mées que fumaram apenas
apos a gestacdo. As associacOes foram mais fortes se ambos os pais fumaram
durante a gravidez, com a ECMIC 27,7 um mais espessa (IC 95%: 0,2; 55,3) e
21% menor distensibilidade (IC 95%: -0,4; -0,03). Sugerindo, portanto, que a
exposicao ao tabagismo dos pais durante a gravidez programa a estrutura e

funcédo arterial no inicio da vida.
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Assim, a posicdo socioecondmica e 0 peso ao nhascer apresentaram
relacdo inversa com a ECMIC dos filhos, enquanto o tabagismo dos pais

durante a gravidez apresentou associagéo positiva com a ECMIC dos filhos.

1.4.1.2. Efeito do peso ao nascer

Foi avaliada a ECMIC de 389 homens e mulheres idosos em Sheffield,
Reino Unido, cujas medidas de nascimento estavam disponiveis. Individuos
que haviam pesado 6,5 libras ou menos no nascimento tinham um risco maior
gue 30% de ter estenose carotidea do que aqueles que pesaram mais de 7,5
libras, mas esta tendéncia foi limitrofe (RO 1,8, IC 95%: 1,0; 3,3). Nos homens
um aumento da ECMIC foi associado a ter sido mais pesados ao nascer (P =

0,049), ap6s ajuste para idade gestacional e fatores de risco cardiovascular®.

O estudo holandés Atherosclerosis Risk in Young Adults (ARYA)
investigou se o baixo peso ao nascer aumentava o risco de aterosclerose
subclinica em uma amostra de base populacional de 750 homens e mulheres,
com idades entre 27 a 30 anos. Em geral, o peso ao nascer nao foi relacionado
com a ECMIC. No entanto, no menor tercil de peso de nascimento foi
observada uma associacdo inversa entre peso ao nascer e ECMIC (coeficiente
de regressao linear de -12/kg, IC 95%: -6; -18). Ajuste para 0 sexo nao alterou
esses resultados, como também a exclusdo de pretermos ndo alterou esta
associacao (coeficiente de regresséo linear de -16 um/kg, IC 95%: -9; -23).
Estes resultados sugerem que o baixo peso ao nascer esta associado com o

aumento da ECMIC na idade adulta®®.

Estudo em Helsinki, na Finlandia, comparou 92 adultos jovens (18 a 27
anos) que nasceram com muito baixo peso (< 1.500 g) com 68 nascidos a
termo. A ECMIC nos participantes que tinham muito baixo peso ao nascer foi
0,437 mm (DP = 0,05), maior do que naqueles nascidos a termo 0,426 mm (DP
= 0,04), mas a diferenca nao foi estatisticamente significativa 0,011 mm (IC
95%: -0,005; 0,026)*°.

23



Por outro lado, estudo no sul da Califérnia avaliou a associacao entre
peso ao nascer e a ECMIC aos 11 anos. A média ECMIC foi de 0,57 mm (DP
0,04) e foi encontrada associacao linear entre peso ao nascer e ECMIC, com
um aumento na ECMIC de 0,014 milimetros no maior quintil (valor P =0,01) em
comparacao com o terceiro quintil de peso ao nascer. No entanto, nenhuma
associacado significativa com a ECMIC foi encontrada para as criancas no

quintil mais baixo'’.

Assim, embora alguns estudos ndo tenham mostrado associacao entre a
ECMIC e peso de nascimento, outros estudos mostram uma pequena
tendéncia a aumento da ECMIC nas criancas nascidas nos dois extremos da

curva de PesSo ao nascer.

1.4.1.3. Efeitos do “catch-up”

Segundo Tanner “catch-up” ou crescimento de recuperagdo € a
aceleracdo do crescimento que acontece normalmente apds a retirada do fator
que estava causando atraso no crescimento'®. E importante caracterizar o
periodo da ocorréncia do “catch-up”, pois o efeito em longo prazo sobre o risco
cardiovascular pode se comportar de maneira diferente, por exemplo, um
estudo multicéntrico com 5 coortes de nascimentos de baixa e média renda
sugeriu que o “catch-up” precoce (até os 2 anos) pode ter efeitos benéficos,
diminuindo o risco de doencas crénicas na idade adulta, enquanto que o
crescimento tardio (ap0s os 2 anos) aumentaria o risco de doencas crénicas nha
idade adulta®.

O estudo holandés (ARYA) avaliou o crescimento pos-natal nos
primeiros 2 anos de vida definido como a diferenca de decil de peso (por sexo)
aos 6, 12, 18 ou 24 meses em comparacdo com o decil do peso (por sexo) ao
nascer™. Diferenca em decis (A-decil) foram calculadas: entre o nascimento e 6
meses de idade (0-6 meses), nascimento e 1 ano de idade (0-12 meses),
nascimento e 1,5 anos de idade (0-18 meses) e nascimento e 2 anos de idade
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(0-24 meses). Em seguida, para definir o padrdo de crescimento durante a
infancia cada A-decil foi dividida em tercis da distribuicdo. Os menores, médio e
alto tercis de A-decil foram usados como medida para o minimo, constante e
exagerado crescimento no inicio da vida, respectivamente. O peso ao nascer
foi associado positivamente com a ECMIC em individuos que apresentaram
minimo crescimento durante a infancia (coeficiente de regressao linear de 0-24
meses de 26 pm/kg, IC 95%: 9; 43). Em contrapartida, o peso ao nascer foi
inversamente associado com o aumento da ECMIC nos participantes que
mostraram o crescimento exagerado durante a infancia acima dos 2 anos
(coeficiente de regresséao linear de -35 pm/kg, IC 95%: -18; -52). Assim, o baixo
peso ao nascer foi significativamente associado com o aumento da ECMIC em
pessoas que apresentaram crescimento pés-natal exagerado. Estes resultados
sugerem que o baixo peso ao nascer esta associado com o0 aumento da
ECMIC em adultos jovens que apresentaram crescimento po&s-natal

exagerado®.

Em uma coorte retrospectiva na Holanda (PROgramming factors for
GRowth And Metabolism (PROGRAM))®, foram avaliados 243 adultos com
idade entre 18 e 24 anos, que hasceram com comprimento menor que -2
desvios-padréo (DP) ou mostravam baixa estatura (-2 DP) quando adultos. A
ECMIC foi avaliada em quatro subgrupos: pequeno para idade gestacional
(PIG) e baixa estatura (altura < -2 DP quando adulto), ou PIG com “catch-up”
(altura > -1 DP quando adulto), apropriado para IG com baixa estatura (altura <
-2 DP guando adulto), ou apropriado para IG com altura normal (controles que
foram identificados da mesma populacdo). A ECMIC foi maior no grupo PIG
com “catch-up” B = 0,022 mm (P-valor = 0,025) do que nos controles, apos a
correcdo para idade, sexo e didametro da artéria. Essa diferenca diminuiu e
deixou de ser significativa (P-valor = 0,062 e = 0,018 mm) apds controle para
tabagismo e pressao sistdlica. Como os individuos que realizam “catch-up”
pds-natal apresentam maior ECMIC do que os que nao realizaram “catch-up” e
o comprimento ao nascer n&o estava associado, o estudo sugere que o “catch-
up” parece ter uma influéncia maior na ECMIC do que o comprimento ao

nascer. Porém, este estudo ndo avaliou o periodo que ocorreu o “catch-up”.
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Estudo de coorte em Sydney, na Australia, acompanhou 395 criancas
com até 8 anos de idade que tinham dados completos para ganho precoce de
peso e ECMIC?!. Ganho de peso pds-natal precoce do nascimento até os 18
meses de idade foi associada significativamente com excesso de peso na
infancia e maior ECMIC (0,012 mm/kg, DP: 0,004, P = 0,002)%,

Estudo na Holanda com 333 criancas avaliou a associacéo entre taxa de
ganho de peso e comprimento em escore-Z aos 3 meses e ECMIC aos 5
anos®?. Para cada aumento de 1 desvio padrdo na taxa de ganho de
comprimento a ECMIC aumentava 5,1 ym (IC 95%: 1,0; 9,2; P-valor = 0,01).
Sugerindo que o crescimento precoce leva a um aumento na espessura das
paredes arteriais. Em criangcas que sao relativamente magras ao nascer, o
excesso de ganho de peso poOs-natal precoce também levar a artérias mais
rigidas. Isso apoia a visdo de que o risco de doenca cardiovascular esta

associado com o padréo de crescimento no inicio da vida®.

Assim, de acordo com o0s estudos apresentados 0 crescimento
acelerado na infancia esta associado positivamente com a ECMIC na infancia e
vida adulta. Embora alguns estudos tenham sugerido que o “catch-up” precoce
pode ter efeitos benéficos, a revisdo em relacdo a ECMIC mostra que mesmo o

crescimento precoce (até os 2 anos) esta associado positivamente a ECMIC.

1.4.1.4. Efeito da amamentacao

Evelein e colaboradores?® avaliaram 306 criancas com 5 anos de idade e
observaram que as criancas que foram exclusivamente amamentadas por 3 a 6
meses tinham um ECMIC 21,1 pm maior do que aquelas exclusivamente
alimentadas com férmulas infantis (IC 95%: 5,0; 37,2 um, ajustado por variaveis
de confusao). Por outro lado, ECMIC néao foi significativamente diferente entre
as criancas amamentadas exclusivamente por menos trés meses ou naquelas
amamentadas por mais de seis meses em relacdo as criancas alimentadas
com férmula. Assim, a associacdo com ECMIC foi apenas para uma categoria
intermediaria, ndo apresentando um padrdo de dose-resposta®.
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Outro estudo de coorte de base populacional, de adultos finlandeses
avaliou a associacdo entre amamentacdo na infancia e funcdo e estrutura
arterial na idade adulta, através do uso de US para medir fluxo endotelial da
artéria braquial, a ECMIC e a complacéncia da artéria carétida®®. Apesar da
medida do fluxo endotelial da artéria braquial ter sido maior nos amamentados
do que nos ndo amamentados, a amamentacdo nao foi significativamente
associada com a ECMIC e a complacéncia da artéria carétida em modelos
multivariados (controlando para baixo peso, circunferéncia da cintura e

diametro da artéria braquial)®*.

Em uma coorte britanica (The Boyd Orr Cohort) se observou que
individuos que foram amamentados na infancia tinham menor ECMIC e
aterosclerose aos 65 anos?®. Nos modelos controlando para idade e sexo, a
amamentacao foi inversamente associada com a média da ECMIC na artéria
cardtida comum (diferenca de -0,03 mm; IC 95%: -0,07; 0,01), o IC 95% incluiu
0 zero, portanto ndo € estatisticamente significativo, e com a presenca de placa
na cardtida (RO 0,52, IC 95%: 0,29; 0,92). Controle para variaveis
socioecond6micas na infancia e na idade adulta, o tabagismo e uso de alcool
praticamente ndo alteraram as estimativas de efeito. Controle para potenciais
mediadores (pressdo arterial, obesidade, colesterol, resisténcia a insulina, e
proteina C-reativa) também néo alteraram as medidas de efeito?®”.

Além de existirem poucos estudos sobre a associacdo entre
amamentacao e ECMIC, os resultados sdo controversos, um ndo encontrou
associacdo e o0s outros dois encontraram resultados em sentidos opostos.

Portanto, novos estudos sobre essa relagdo sdo necessarios.
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1.4.2. Efeito dos fatores de risco cardiovasculares contemporaneos

Os fatores de risco contemporaneos

comportamentais e metabdlicos:

Fatores de risco comportamentais:

Tabaco;
Inatividade fisica;

Dieta ndao saudavel;

0N PR

Uso nocivo do alcool;

Fatores de risco metabélicos:

Aumento da pressao arterial;
Aumento da glicemia;

Aumento dos lipideos sanguineos;

© N o O

Sobrepeso e obesidade.

foram

divididos

em
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Fatores de risco comportamentais:

1.4.2.1. Tabaco

A OMS estima que existem aproximadamente um bilh&o de fumantes no
mundo e aproximadamente seis milhdes de pessoas morrem a cada ano
devido ao fumo, representando 6% de todas as mortes em mulheres e 12% nos
homens®'. Existe para 2030 uma projecdo de mais de oito milhées de mortes
em consequéncia do tabagismo®. O tabagismo esta bem estabelecido como um

fator de risco para a aterosclerose carotidea®.

Estudo de coorte de base populacional prospectivo realizado em cinco
centros na Finlandia®’, avaliou 2.229 individuos com idade entre 24 a 39 anos
gue foram examinados na infancia e adolescéncia com idades entre trés e 18
anos em 1980 e reexaminados 21 anos mais tarde. Nos modelos multivariados
ajustados para idade e sexo, na idade adulta a ECMIC foi significativamente
associada com os niveis de tabagismo (8 = 0,016, P = 0,02) na adolescéncia
(12 a 18 anos); e quando adulto (B = 0,011, P = 0,004) para presenga/auséncia
de tabagismo. Os fatores de risco medidos no acompanhamento de 12 para 18
anos de idade, incluindo niveis elevados de LDL-C, pressao arterial sistolica,
indice de massa corporal e tabagismo, tiveram relacdo direta com a ECMIC
entre 33 e 39 anos (P <0,001 para homens e mulheres), e permaneceu
significativa ap0s ajuste para as variaveis de risco contemporaneos. Os fatores
de risco medidos aos 3 e 9 anos apresentaram associagcdo com a ECMIC aos
24-30 anos nos homens (P = 0,02), mas ndo em mulheres (P = 0,63). Assim, 0
tabagismo avaliado em adolescentes de 12 a 18 anos de idade, mostrou-se um
forte preditor da ECMIC em adulto independentemente de fatores de risco

contemporaneos?’.

A associacdo entre a ECMIC e tabagismo foi estudada em 12.953
individuos com idades entre 45 e 65 anos, examinados no Atherosclerosis Risk
in Communities Study?®. Entre ex-fumantes e fumantes, o aumento de

exposicdo ao tabagismo foi associada positivamente com a ECMIC?.
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Assim, de acordo com os estudos apresentados o uso do tabaco parece

se associar positivamente com o aumento da ECMIC.

1.4.2.2. Inatividade fisica

A recomendacédo atual da OMS para a pratica de atividade fisica para
individuos na faixa etaria dos 18 aos 64 anos é: (1) de 150 minutos de
atividade aerobica moderada, ou 75 minutos de atividade aerdbica intensa; (2)
a atividade aerdbica deve ser realizada em periodos de pelo menos dez
minutos de duracao; (3) atividades de fortalecimento muscular, envolvendo os
grandes grupos musculares, devem ser feitas em dois ou mais dias da

semana?®.

Para avaliar o efeito da atividade fisica sobre a ECMIC e perfil de risco
cardiovascular®®, 67 jovens obesos (14,7 anos +2,2 anos) foram alocados
aleatoriamente para participar ou ndo de um programa de seis meses de
exercicio (1 hora, 3 vezes/semana). Melhorias significativas foram observadas
no grupo de exercicio sobre a ECMIC, redugcdo de 8,4 +15,8% contra um
aumento de 0,5 £12,8% no grupo controle (p=0,01). Assim, o exercicio fisico
regular durante 6 meses diminuiu a ECMIC associado com uma melhora do

perfil de risco cardiovascular em jovens obesos?’.

Além disso, o0 estudo The Los Angeles Atherosclerosis Study
demonstrou protecdo da atividade fisica no lazer em 500 individuos de meia-
idade livres de doenca cardiovascular sobre a ECMIC*. Embora os efeitos
otimos foram observados no grupo de exercicio vigoroso, 0s autores
mostraram que houve uma relacdo gradual entre atividade fisica e 0 aumento
da ECMIC, independente de outros fatores de risco cardiovasculares (de 14,3 =
1,7 microns / ano em individuos sedentarios, para 10,2 = 1,0 microns / ano em
individuos moderadamente ativos, para 5,5 £1,5 microns / ano em individuos

vigorosamente ativos, p <0,0001).
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Portanto, as evidencias sugerem que a pratica de atividade fisica parece

se associar inversamente com o aumento da ECMIC.

1.4.2.3. Dieta ndo saudavel

Ha um consideravel conjunto de evidéncias sobre o papel da
alimentacdo na aterosclerose e sobre a salde geral e cardiovascular'. Ingesta
alimentar de gordura saturada, colesterol, gordura-trans e sal, além de baixa

ingestdo de frutas, legumes e peixe estdo ligados a maior risco cardiovascular®.

Para investigar a associagdo entre dieta e DCV, foi realizada uma
revisdo sistematica®! na base de dados MEDLINE. Fortes evidéncias apoiaram
associacOes validas (4 critérios de Bradford Hill satisfeitos: forca, consisténcia,
temporalidade e coeréncia) para fatores de protecao, incluindo a ingestao de
vegetais, nozes e Dieta do Mediterraneo e padrbes alimentares de alta
gualidade (padrdo alimentar que enfatiza maior ingestéo de verduras, legumes,
frutas, nozes, cereais integrais, queijo ou iogurte, peixe e gordura
monoinsaturada em relacdo a gordura saturada) e associacbes de fatores
prejudiciais, incluindo a ingestdo de gordura trans e alimentos com alto indice
glicémico. Entre os estudos de maior qualidade metodoldgica, houve também
fortes evidéncias que a ingesta de gordura monoinsaturada (em relacdo a
gordura saturada) e padrdes dietéticos saudaveis e ocidentais sdo protetores
para DCV. Evidéncia moderada (trés critérios) de associa¢cfes protetoras para
ingestdo de peixes, omega-3, folato, cereais integrais, vitaminas E e C, beta
caroteno, alcool, frutas e fibras para DCV. Entre as exposi¢cdes alimentares
com forte evidéncia a partir de estudos de coorte, apenas a dieta mediterranea
esta associada com melhora da doenca arterial coronariana em estudos

randomizados®’.

Para avaliar o efeito de dois tipos de Dieta do Mediterraneo na
progressdo da ECMIC, foi realizado um ensaio clinico randomizado®, 187
pessoas assintomaticas, mas com alto risco cardiovascular (apresentar
diabetes ou pelo menos trés fatores de risco cardiovasculares tradicionais)

foram aleatoriamente alocadas para um dos seguintes grupos: Dieta do
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Mediterraneo com suplementacéo de azeite de oliva extra virgem, n = 66; Dieta
do Mediterraneo com suplementacdo de nozes, n = 59, e grupo controle (ndo
receberam dieta especifica)) n = 62. Os participantes receberam
aconselhamento nutricional em grupo e sessdes educacionais individuais.
Alimentos suplementares livres foram fornecidos aos grupos de Dieta do
Mediterraneo. Mudancas na média da ECMI das artérias cardtidas comuns
foram medidas por US apdés um ano. Em geral, ndo foram observadas
diferencas significativas entre os grupos na progressao da ECMIC depois de
um ano. No entanto, interacéo (p = 0,03) entre a linha de base da ECMIC e
intervengao foi aparente. Entre os participantes que na base tinham ECMIC =
0,9 milimetros, as mudancas da ECMIC em 1 ano versus controle
apresentaram diferencas significativas, de -0,079 milimetros (IC 95%, -0,145 a -
0,012) para a Dieta do Mediterraneo com suplementacdo de azeite de oliva
virgem e -0,072 milimetros (-0,140 a -0,004 ) para a Dieta do Mediterraneo com
nozes. Nao ocorreram alteracdes na ECMIC em qualquer grupo de intervencao
entre os participantes quando os valores iniciais da ECMIC eram < 0,9 mm. As
Dietas do Mediterraneo foram eficazes em individuos com ECMIC inicialmente
elevada, sugerindo que a aterosclerose subclinica pode responder a

intervencéo dietética dentro de um prazo relativamente curto®.

De acordo com as evidencias, a alimentacdo saudavel (como a dieta do

mediterraneo) parece se associar inversamente com o aumento da ECMIC.

1.4.2.4. Uso nocivo do alcool

Cerca de 2,3 milhbes de pessoas morre a cada ano pelo consumo
nocivo de alcool, correspondendo a 3,8% de todas as mortes, sendo que 14%

dessas mortes sdo devido as DCVs e diabetes mellitus?.

Para avaliar a associacdo entre consumo de alcool, a ECMIC e fatores
de risco cardiovasculares foram estudados® 2.074 individuos, com idades
entre 24-39 anos. Foi observada associacao diretamente proporcional entre a
ingestdo de alcool e a ECMIC, independente da idade, sexo e fatores de risco

cardiovascular, por exemplo, pressao sanguinea, LDL-colesterol, HDL-
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colesterol, indice de Massa Corporal (IMC), tabagismo, PCR e insulina (P =
0,008 na andlise multivariada). O consumo de vinho ou bebidas com alto teor
alcodlico (valores de P respectivamente 0,03 e 0,01 para o aumento da ECMIC
para cada frequéncia de consumo de bebida) também esteve diretamente
correlacionado com a ECMIC nos modelos ajustados para idade, sexo e fatores
de risco. Assim, encontramos uma relacéo direta entre o consumo de alcool e a
ECMIC em adultos jovens. Esta associacdo foi independente de fatores de
risco cardiovasculares, sugerindo que em adultos jovens saudaveis o consumo

de alcool pode ter efeitos pré-aterogénicos™.

Outro estudo investigou a relacao entre a ingestao de alcool e a ECMIC
em uma populacdo saudavel na Pomerania®*. Nos homens, uma correlacéo
positiva entre o consumo diério de &lcool e a ECMIC foi observada (P <0,0001),
engquanto que nas mulheres a correlacdo nao foi significativa. O tipo de bebida
consumida ndo modificou a associacdo. A ECMIC foi significativamente maior
em homens com ingestdo de alcool superior a 20 g/dia do que naqueles com
ingestao de alcool <20 g/dia (P <0,001). ApGs ajuste para idade, fatores de
risco convencionais, nutricdo e atividade fisica, houve aumento da ECMIC de
0,0253 milimetros para cada aumento de 21,4 g / dia na ingesta de alcool nos
homens (P <0,05)%.

De acordo com as evidencias revisadas, o consumo de bebida alcodlica

parece se associar positivamente com o aumento da ECMIC.
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Fatores de risco metabdlicos:

1.4.2.5. Aumento da presséao arterial

A hipertensao arterial causa 7,5 milhbes de mortes anualmente, ou seja,
12,8% do total de mortes do mundo’. O aumento da pressdo arterial esta
positivamente associado com o risco de AVC e doenca arterial coronariana.
Segundo o The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7) a
deteccdo precoce de hipertensao arterial e o seu tratamento reduzem o risco
cardiovascular em pessoas com hipertensdo®. Ensaios clinicos demonstraram
beneficios com a terapia anti-hipertensiva, com reducdo média de 35-40% na
incidéncia de AVC, redugdo média de 20-25% no risco de infarto do miocardio
e reducdo acima de 50% na incidéncia de insuficiéncia cardiaca®. Estima-se
gue um Obito é prevenido para cada 11 pacientes tratados com hipertenséo
estagio 1, quando se consegue uma reducdo sustentada de 12 mmHg na

pressdo arterial sistélica por um periodo superior a 10 anos*>.

Em 2008, estimou-se que a prevaléncia global de hipertensao arterial em
adultos acima de 25 anos estava ao redor de 40%*. No Brasil dados do
VIGITEL 2010, que avaliou moradores das capitais brasileiras, que possuem
telefone, mostraram que a prevaléncia de hipertensdo arterial autorreferida
aumentava com a idade, atingindo mais de 50% das pessoas com mais de 55
anos®®. A proporcdo de brasileiros com hipertenséo arterial auto referida
aumentou nos ultimos cinco anos, passando de 21,6%, em 2006, para 23,3%,
em 2010%.

A hipertensdo arterial desempenha um papel patogénico direto na
progressao da hipertrofia da parede da artéria carétida através de fatores
hemodinamicos (como a distensao arterial por pressao local, carga pulsétil, e
tensdo de cisalhamento) pode induzir alteragcdes intrinsecas na parede arterial,
resultando em aumento da ECMIC acelerando a progresséo desta doenca®’. O
HARVEST é um estudo multicéntrico de acompanhamento, cujo objetivo foi

avaliar a prevaléncia e a progressdo de lesdo de o6rgdos-alvo em jovens
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hipertensos limitrofes (PA sistélica entre 140-159 mmHg e/ou diastdélica entre
90-94 mmHg). Para definir o papel desempenhado pelos varios fatores de risco
no aumento da ECMIC foram avaliados 97 hipertensos limitrofes e 27 controles
normotensos. ApOs 0 ajuste para idade, sexo, frequéncia cardiaca, IMC,
tabagismo, colesterol, triglicérides e atividade fisica, a média da ECMIC era
maior nos hipertensos limitrofes em comparacdo com os controles. A média da
ECMIC nos hipertensos limitrofes foi de 0,44 mm (+£0,11), enquanto a média da
ECMIC nos controles normotensos foi de 0,41 mm (£0,12). Os niveis de

pressédo arterial foram o principal determinante da média da ECMIC?'.

Toikka e colaboradores® avaliaram homens saudaveis (idade 37 +4
anos) que foram classificados em dois grupos: hipertensao limitrofe (sistolica
de 130 a 140 mmHg ou diastolica 85 a 89 mmHg, N=16) ou normal (<130/85
mmHg, N=22). Os grupos foram pareados por idade, tamanho corporal e niveis
séricos de colesterol. Em comparag¢dao com o0s controles hormotensos, homens
com hipertenséao limitrofe tiveram maior ECMIC (0,58 £0,06 contra 0,75 £0,07
mm, P <0,001). Na andlise multivariada (controlando para idade, IMC, pressao
arterial sistolica, pressdo arterial diastolica, pressdo arterial sistolica de 24
horas, pressao arterial diastélica de 24 horas, colesterol total, colesterol-LDL,
colesterol-HDL, triglicerideos e insulina sérica) a pressao arterial sistOlica de 24

horas foi a Gnica variavel associada com ECMIC (P< 0,001)%,

Outro estudo®® comparou 198 pacientes com hipertenséo essencial, que
eram assintomaticos e que nunca realizaram tratamento e 67 participantes
normotensos. A média da ECMIC nos hipertensos foi de 0,91 mm (+0.19), e
nos normotensos de 0,81 mm (+0.19), P = 0,01. Além disso, de acordo com o
namero de fatores de risco, 0os pacientes com hipertensdo arterial foram
divididos em trés grupos: grupo I-presenca de um fator de risco cardiovascular,
grupo llI-presenca de dois fatores de risco cardiovasculares, grupo Ill-presenca
de trés ou mais fatores de risco cardiovasculares. A presenca de outros fatores
de risco cardiovascular esteve positivamente associada com as médias da
ECMIC (grupo I: 0,78 £0,23; grupo II: 0,81 +0,14; grupo llI: 0,90 +0,14) e esta
diferenca foi significativa (P <0,001), demonstrando que além da pressdo

arterial, a ECMIC também esta associada com o nimero de fatores de risco®°.
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O estudo The Muscatine Study avaliou a associacdo de fatores de risco
cardiovasculares na infancia (8 a 18 anos), juventude (20 a 34 anos) e idade
adulta (33 a 42 anos) com a ECMIC na idade adulta*®. Comparando a RO do
primeiro quartil da ECMIC contra os trés quartis inferiores. A pressao arterial na
infancia e juventude ndo foram associadas com a ECMIC para ambos sexos,
porém a pressao arterial diastolica nas mulheres entre 33 e 42 anos (RO 1,46,
IC 95%: 1,14; 1,87) foi associada com a ECMIC. Para os homens entre 33 e 42
anos a presséao arterial diastélica (RO 1,58, IC 95%: 1,05; 2,37) foi preditivo do
primeiro quartil da ECMIC.

O conjunto de evidéncias mostra que o aumento da pressao arterial esta

associado positivamente ao aumento da ECMIC.

1.4.2.6. Aumento da glicemia

Diabetes é definida, segundo a American Diabetes Association (ADA),
pela glicemia em jejum = 126 mg/dL*'. O pré-diabetes é uma condicéo clinica
em que o paciente apresenta aumento anormal da glicemia, sendo definido

pela glicemia, com valor entre 100-125 mg/dL*".

Individuos portadores de pré-diabetes apresentam 34% mais risco de
morrer devido a um evento cardiovascular (infarto do miocéardio ou AVC) do
que pessoas saudaveis®’. Revisdo sistematica*’ identificou 23 estudos com
24.111 participantes, sendo 4.019 com Diabetes Mellitus (DM) e 1.110 com
pré-diabetes. Os pacientes diabéticos tiveram ECMIC em média 0,13 mm (IC
95%: 0,12; 0,14) maior do que os do grupo controle e os pacientes com pré-
diabetes apresentavam ECMIC 0,04 mm (IC 95%: 0,014; 0,071) maior. A
diferenca observada na ECMIC pode ser interpretada como se 0s pacientes
com diabetes fossem mais do que 10 anos mais velho do que os grupos de
controle e que os riscos relativos de infarto do miocardio e AVC aumentaram

em cerca de 40%*.

Em 2009, Brohall e colaboradores® realizaram outra revisdo sistematica

da literatura, em busca de estudos que compararam especificamente
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individuos com e sem pré-diabetes. Foram identificados 12 estudos que
mostraram uma diferenca de 0,030 mm (IC 95%: 0,012; 0,048) na ECMIC da
carétida entre o grupo com pré-diabetes e o grupo sem pré-diabetes®.

1.4.2.7. Aumento dos lipideos sanguineos

O The Muscatine Study também avaliou a associacdo dos lipideos
sanguineos na infancia (8 a 18 anos), juventude (20 a 34 anos) e idade adulta
(33 a 42 anos) com a média da ECMIC na idade adulta, confrontando a RO do
primeiro quartii da ECMIC contra os trés quartis inferiores*®®. Na andlise
multivariada, os preditores contemporaneos que foram associados com a
ECMIC foram idade e colesterol-LDL em ambos os sexos (Homens: RO 2,00,
IC 95%: 1,50; 2,67; Mulheres: RO 1,74, IC 95%: 1,36; 2,23). Na infancia, o
colesterol total foi um preditor para ambos os sexos (Homens: RO = 1,53, IC
95%: 1,19; 1,96; Mulheres: RO 1,43, IC 95%: 1,12; 1,83). Para os homens:
colesterol-LDL (RO 1,80, IC 95%: 1,30; 2,48) e colesterol-HDL (RO 0,66, IC
95%: 0,46; 0,94) foram preditivos da ECMIC em um modelo de carga de fator
de risco, enquanto que nas mulheres: colesterol-LDL (RO 1,63, IC 95%: 1,24;
2,14) e triglicerideos (RO 1,49, IC 95%: 1,04; 2,13) foram preditivos*°.

Coorte prospectiva na Finlandia, avaliou 2.229 individuos com idade
entre 24 a 39 anos que foram examinados na infancia e adolescéncia com
idades entre trés e 18 anos em 1980 e reexaminados 21 anos mais tarde®’.
Nos modelos multivariados ajustados para idade e sexo, na idade adulta a
ECMIC foi associada com os niveis, na infancia (12 a 18 anos), de colesterol-
LDL (B = 0,023, P = 0,001). Os fatores de risco medidos no acompanhamento
de 12 para 18 anos de idade, incluindo niveis elevados de colesterol-LDL
tiveram relacéo direta com a ECMIC medida em jovens adultos com idades
entre 33 a 39 anos (P <0,001 para homens e mulheres), e permaneceu

significativa apés ajuste para as variaveis de risco contemporaneos?’.

Para avaliar a relagdo entre colesterol total e DCV, foi realizada uma
meta-analise que reuniu estudos prospectivos de mortalidade por causa

cardiovascular que havia registro da pressao arterial e do colesterol total no
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inicio do estudo®. Foram identificados 61 estudos prospectivos, principalmente
da Europa Ocidental e América do Norte, que avaliaram cerca de 900.000
adultos sem doenca anterior. Colesterol total menor que 1 mmol/L estava
associado com menor mortalidade por DIC em ambos os sexos, sendo que a
magnitude da protecdo diminuiu com aumento da faixa etéria, variando o risco
combinado de 0,44 (IC 95%: 0,42; 0,48) nos individuos com idade entre 40-49
anos a 0,83 (0,81; 0,85) nos individuos com idade de 70 a 89 anos. A relacdo
colesterol total / colesterol HDL foi o mais forte preditor de mortalidade por
DIC*,

Estudos epidemiolégicos também tem relatado protecdo do colesterol-
HDL para DCV em homens mais velhos e mulheres mais jovens. Estudo
longitudinal avaliou a progressdo em 5 anos da ECMIC de acordo com os
niveis de colesterol-HDL em um grupo de 500 homens e mulheres com idade
entre 40-60 anos*. A ECMIC no inicio do estudo foi inversamente associada
com os niveis séricos de colesterol-HDL e as associacfes eram comparaveis
em mulheres e homens. No entanto, a progressdo da ECMIC foi inversamente
associada com os niveis séricos de colesterol-HDL em homens, mas
diretamente associados em mulheres (p = 0,0007 para a interacdo). Sugerindo
gue o colesterol-HDL protege contra a progressao da aterosclerose carotidea
em homens de meia-idade e os efeitos podem diminuir em mulheres em torno

da menopausa®.

Revisdo sistematica conduzida por Labreuche e colaboradores,
identificou 31 estudos que avaliaram a relacdo entre os niveis de triglicerideos
e risco de AVC e 38 artigos sobre triglicerideos e ECMIC*. Dos 38 estudos
sobre ECMIC (n = 43.161), 11 relataram correlacdo significativa entre os niveis
da ECMIC e triglicerideos, dos quais trés eram sem ajustes, e um relatou uma
relacdo inversa. Todos os trés estudos com analise longitudinal relataram uma
associacado positiva entre os niveis basais de triglicerideos e progressao da
ECMIC*.

Assim, de acordo com os estudos apresentados o aumento do colesterol

total, do colesterol-LDL e dos triglicerideos se associam positivamente com o
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aumento da ECMIC, por outro lado, o aumento do colesterol-HDL se associa

inversamente com a ECMIC.

1.4.2.8. Sobrepeso e Obesidade

De acordo com a OMS, obesidade é definida como acumulo anormal ou
excessivo de gordura que acarreta riscos a satde’. A obesidade, geralmente, é
estimada a partir do IMC que é calculado através do peso (em quilogramas)
dividido pela altura (em metros) elevada ao quadrado®. Sobrepeso é definido
como IMC maior ou igual a 25 kg/m?, enquanto obesidade € o IMC maior ou

igual a 30 kg/m2™.

Revisdo sistematica®’ sobre estudos realizados em criancas e
adolescentes observou que jovens obesos apresentaram maiores valores de
ECMIC (entre 0,38 mm e 0,74 mm) em relacdo a aqueles do grupo controle
(entre 0,35 mm e 0,57 mm) em 10 estudos (p < 0,05).

Além disso, o estudo The Muscatine Study*® avaliou a associacdo do
IMC na infancia (8 a 18 anos), juventude (20 a 34 anos) e idade adulta (33 a 42
anos) com a média da ECMIC na idade adulta, comparando a RO do primeiro
guartil da ECMIC contra os trés quartis inferiores. Na infancia, o IMC esteve
associado apenas nas mulheres (RO = 1,47, IC 95%: 1,14; 1,89). Nas
mulheres o IMC foi preditivo da ECMIC em um modelo de carga de fator de
risco (RO 1,41, IC 95%: 1,06; 1,89).

Outro estudo com 310 participantes do estudo Progetto ATENA®,
constituida por mulheres de meia-idade (n = 5.062, idade, 30-69 anos). Os
individuos foram divididos em trés grupos com base no IMC (adequado,
sobrepeso e obesidade). Observou um aumento gradual da ECMIC da car6tida
comum em mulheres com peso adequado (0,94 + 0,01 mm) comparadas com
mulheres com excesso de peso (0,98 £ 0,01 mm) e obesas (1,02 + 0,02 mm), P
<0,005 para tendéncia linear Em analise multivariada, o IMC esteve

diretamente associado com a ECMIC, independentemente de outros fatores de
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risco cardiovascular tradicionais (idade, pressdo arterial, anormalidades

lipidicas)®.

Coorte prospectiva em cinco centros na Finlandia?’, avaliou 2.229
individuos com idade entre 24 a 39 anos que foram examinados na infancia e
adolescéncia com idades entre trés e 18 anos em 1980 e reexaminados 21
anos mais tarde. Nos modelos multivariados ajustados para idade e sexo, na
idade adulta a ECMIC foi significativamente associada com o0s niveis, na
infancia (12 a 18 anos), de IMC (8 = 0,009, P = 0,007; e quando adulto com
IMC (B = 0,011, P <0,001). Os fatores de risco medidos no acompanhamento
de 12 para 18 anos de idade, incluindo niveis elevados de LDL-C, presséo
arterial sistdlica, indice de massa corporal e tabagismo, tiveram relacéo direta
com a ECMIC medida em jovens adultos de idades 33 a 39 anos (P <0,001
para homens e mulheres), esta associagdo permaneceu significativa apés

ajuste para as variaveis de risco contemporaneos®’.

As evidencias sugerem que o IMC esta diretamente relacionado com a
ECMIC.

1.4.2.9. Obesidade abdominal

O excesso de obesidade visceral estd mais fortemente relacionado a
fatores de risco metabdlicos do que a gordura depositada em qualquer outro
compartimento de gordura®. Nesse sentido, a circunferéncia da cintura e a
razdo cintura-quadril (RCQ) sédo bons métodos para medir a quantidade de

tecido adiposo na regido abdominal®® **,

No estudo estudo Progetto ATENA com mulheres de meia idade (30 a
69 anos) observou que as mulheres no maior tercil de RCQ (> 0,85)
apresentaram maior ECMIC do que as mulheres nos dois primeiros tercis (P <
0,01 para ECMIC). Nas analises multivariadas a RCQ (B = 0,41, DP =0,15, p =
0,006) foi preditor significativos da ECMIC, independentemente de outros
fatores de risco cardiovascular tradicionais (idade , pressao arterial e

dislipidemias). Os resultados indicam uma associagdo independente entre
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obesidade abdominal refletida pelo aumento da RCQ e a ECMIC em mulheres

de meia-idade®®.

Estudo chinés mostrou que a ECMIC foi significativamente maior em
mulheres com CC = 85 centimetros do que naqueles com seu CC < 85 cm (P <
0,01)*. Correlacdo de Spearman mostrou que a ECMIC foi significativamente
correlacionada com a CC independente do estado menopausal. A analise de
regressao multipla stepwise revelou que o CC foi um fator de risco
independente para a ECMIC. No modelo de regressao logistica, a RO da CC <
80 cm, 280 cm e <85 cm e = 85 cm para avaliar o risco de aumento da ECMIC

foi 1,6 , 1,5 e 1,9, respectivamente®?.

Estudo em Dublin na Irlanda avaliou 100 individuos (71 mulheres e 29
homens) que nunca fumaram nem apresentaram eventos cardiovasculares,
com pressdo arterial, colesterol-LDL e glicemia dentro da normalidade®®. A
média (DP) da ECMIC: dos individuos com peso adequado pelo IMC foi 0,60
mm (0,02) contra 0,70 mm (0,02) dos individuos com excesso de peso (p <
0,001); dos individuos com CC adequada 0,60 mm (0,02) contra 0,80 mm
(0,03) dos com obesidade abdominal (p < 0,001); e, RCQ adequada 0,64 mm
(0,02) contra 0,69 mm (0,02) dos com obesidade abdominal®®. Estes dados
suportam que fatores de risco antropométricos sao preditores independetes da
ECMIC®,

Assim, de acordo com os estudos apresentados a obesidade abdominal

esta diretamente relacionados com a ECMIC.
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2. Justificativa

Conforme previamente mencionado as doencas cardiovasculares sao a
principal causa de morte no mundo. A aterosclerose estd na génese do
principal processo patoldgico das doencas cardiovasculares e a medida da
ECMIC, serve como marcador de aterosclerose, permitindo a avaliacdo e o

monitoramento da aterosclerose de maneira simples e nao invasiva.

A coorte prospectiva é o delineamento observacional mais adequado
para avaliar associa¢gfes ao longo da vida, pois a exposi¢cdo é avaliada antes
do aparecimento do desfecho e, assegurando a qualidade dos dados
coletados, pois estes foram coletados proximo do momento da sua ocorréncia,
sem depender de longo recordatério. Nesse sentido, a Coorte de Nascidos
Vivos de 1982 da cidade de Pelotas € um estudo apropriado para avaliar o
periodo perinatal, a infancia, a adolescéncia e a idade adulta e suas relagbes

com os fatores de risco cardiovasculares e a ECMIC na vida adulta.

Ao avaliar a ECMIC aos 30 anos e as suas relacdes com fatores de risco
da vida fetal, nascimento e infancia nos participantes da Coorte de Nascidos
Vivos de 1982 da cidade de Pelotas, pretende-se contribuir com a literatura de
ciclo vital relacionando os fatores de risco cardiovasculares precoces que estao

associados ao processo de aterosclerose ao longo da vida com as DCV.
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3. Marco teérico

Conforme relatado na introducdo o principal processo patologico
subjacente que leva a DCV € a aterosclerose. A aterosclerose é uma doenca
muitifatorial e as manifestacbes das DCV muitas vezes surgem em fase de
aterosclerose jA& muito avancada. A aterosclerose apresenta uma fase
subclinica longa caracterizada por disfuncdo endotelial e espessamento
gradual da camada intima, decorrente do depdsito de material gorduroso e de
colesterol no interior do ltmen de artérias de médio e grandes porte. Estes
depdsitos (placas) tornam a luz do vaso estreita e irregular, tornando mais
dificil o fluxo sanguineo. Os vasos sanguineos tornam-se menos flexiveis e
eventualmente a placa pode se romper (fase trombotica), provocando formacao
de coagulo de sangue. Se isso ocorre na arteria coronariana causa um infarto

do miocardio, ou se desenvolver no cérebro e pode causar um AVC.

O presente trabalho tem como desfecho a ECMIC, importante marcador
de aterosclerose vascular. Os fatores de risco cardiovasculares induzem
alteracdes vasculares estruturais que ao longo do tempo podem levar a
aterosclerose. Evidéncias sugerem que o processo de aterosclerose se inicia ja
na infancia®” **. O marco tedrico do processo de aterosclerose seréd discutido

conforme a figura a seguir com base nas diferentes fases da vida.
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Infancia

Socioecon6micos -
. Condigdes do
. ao nascimento Nasci
Vida Fetal e Demograficos . . ascimento
. Escolaridade pais
Nascimento Sexo e Cor da pele Peso ao nascer
Nivel econ6mico
. RCIU e PIG
pais
Padrdes

Alimentares

Amamentagao

Crescimento
Catch-up

Adolescéncia e
Idade Adulta

Fatores de Risco Comportamentais
Uso de tabaco
Inatividade fisica
Padrdo alimentar

Alcool

Fatores de Risco Metabdlicos
Aumento da pressdo arterial
Aumento do agucar sanguineo
Aumento dos lipideos sanguineos

Sobrepeso e obesidade

Espessura do Complexo Médio
Intimal Carotideo

Figura 1. Modelo tedrico do trabalho
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3.1 Determinantes na vida fetal e nascimento

Em relacdo aos determinantes do inicio da vida e as doencas cronicas
na idade adulta foram propostas algumas hip6teses, sendo chamada de teoria

sobre a origem precoce das doencas ou hipétese de Barker™”.

Barker observou a associacéo entre baixo peso ao nascer e risco de
DCV na vida adulta®. Na Noruega, Finlandia, Gra-Bretanha e Estados Unidos
a mortalidade por doenca cardiovascular era inversamente proporcional a
altura do adulto, e as diferencas geograficas na mortalidade cardiovascular
estavam relacionadas com diferencas na mortalidade infantil no passado.
Entdo, Barker sugeriu que as condi¢cdes de vida adversas durante a infancia,
tais como condi¢cfes precarias de habitacdo e dieta aumentariam o risco de
doenca isquémica do coracdo. Nesse sentido, em Hertfordshire havia o registro
do peso ao nascer de todos os bebés nascidos de 1911 em diante e
alimentacdo na infancia®®. Andlises realizadas a partir deste banco de dados
demonstram que aqueles que pesavam mais ao nascer e, foram amamentados

até um ano, tiveram menores taxas de mortalidade por DCV*°,

A hipotese do “fendtipo poupador” propds que condi¢cbes desfavoraveis
de nutricdo materno e fetal poderiam resultar em mudancas em longo prazo na
atividade hormonal ou metabdlica dos filhos, envolvendo horménios como a
insulina e outros fatores metabdlicos, que levaria a uma adaptacdo para
sobrevivéncia®’. Porém, ao longo da vida isto poderia levar a DCV através dos

fatores de risco como resisténcia a insulina®”’.

Assim, a teoria sobre a origem precoce das doencas e a hipotese do
fendtipo poupador sdo as bases teoricas dos determinantes da vida fetal e
nascimento, alguns estudos sobre a relagdo entre peso de nascimento e a

ECMIC foram relatados na revisao de literatura na introducéo.
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3.2 Determinantes na infancia

Em termos de crescimento, as criancas prematuras apesar da
desvantagem inicial gradualmente alcancam um peso similar as criancas
nascidas a termo com peso adequado. Este “catch-up” ocorreu principalmente
entre as idades médias de 23 e 47 meses. As criangcas com RCIU, no entanto,
ndo apresentam tal “catch-up”. De fato, o crescimento € sempre inferior ao das
criancas prematuras e das criancas a termo®®. Baseado nas evidéncias dos
paises desenvolvidos, esses sujeitos podem estar em risco para doencas

cardiovasculares na vida adulta®® °,

Outros estudos da relacéo entre o crescimento acelerado na infancia e a
ECMIC estéo descritos na revisédo de literatura, as bases para essa associacao
também estdo na teoria sobre a origem precoce das doencgas e no fendtipo
poupador.

Além disso, também se passou a estudar padrdes alimentares da
infancia que afetam o desenvolvimento de doencas cronicas nao
transmissiveis, como a amamentacdo. Evidéncias sugerem que a

amamentacdo tem efeitos positivos na salde na vida adulta®® ®?

, reduzindo a
pressado arterial, o colesterol total e o risco de sobrepeso/obesidade e DM tipo

Ha trés possiveis mecanismos biolégicos para possivel programacéo da
amamentacao sobre a pressao arterial: (1) o leite materno apresenta menor
concentracéo de sédio do que a formula®?; (2) os acidos graxos polinsaturados
de cadeia longa estdo presentes no leite humano, mas ndo na maioria das
marcas de férmula®®; (3) o efeito da alimentac&o infantil inicial sobre a pressdo
arterial também pode ser mediada pelo sobrepeso e obesidade na idade
adulta, que é um fator de risco para hipertens&o®. Meta-analise® mostrou uma
diferenca média na pressao sistolica de -1,21 mmHg (IC 95%: -1,72; -0,70) e
na pressao diastolica de -0.49 mmHg (IC 95%: -0,87; -0,11) entre os individuos

amamentados em relagcdo aos ndo amamentados.

O contelido de colesterol é significativamente maior no leite materno do

gue na maioria das formulas disponiveis comercialmente. A ingestdo elevada

46



de colesterol através da amamentacdo na infancia pode ter um efeito de
programacao de longo prazo sobre a sintese de colesterol por diminuicdo da
regulacdo da funcéo hepética da hidroximetilglutaril coenzima A (HMGCoA)®.
Individuos amamentados apresentaram diferenca média de colesterol total de -
0,18 mmol/L (IC 95%: -0,30; -0,06). O efeito da amamentacdo sobre o
colesterol total é significativo e maior do que o efeito de outras intervencdes

comportamentais (dieta, intervencéo em mudiltiplos fatores de risco)®.

No tocante a associagdo entre aleitamento materno e obesidade, foram
propostos varios mecanismos bioldgicos para o efeito protetor do aleitamento
materno. Diferencas no consumo de energia e no metabolismo de proteinas
pode ser um dos mecanismos que ligam a amamentacao a obesidade ao longo
da vida®’. Além disso, outra possibilidade é que as criancas alimentadas com
formula tém diferentes respostas hormonais a alimentacdo, com maior resposta
a insulina, resultando em deposicdo de gordura e aumento do numero de
adipécitos®®. Menor ingestdo de proteinas e metabolismo energético reduzido
foram registrados entre criangas amamentadas. Os individuos amamentados
S80 menos propensos a apresentar sobrepeso e ou obesidade, com um OR de
0,78 (IC 95%: 0,72; 0,84)°".

Para explicar o efeito protetor do aleitamento materno sobre o DM
alguns mecanismos tém sido propostos. Primeiro, observou-se que a glicemia
em jejum esta inversamente correlacionada com os niveis de &cidos graxos
poli-insaturados de cadeia longa na membrana do musculo esquelético®.
Como os &cidos graxos poli-insaturados de cadeia longa estdo presentes no
leite materno humano, porém nao estdo presentes na maioria das férmulas®,
tem sido proposto que as alteracdes na membrana do musculo esquelético
desempenham um papel importante no desenvolvimento de resisténcia a
insulina, acarretando a hiperinsulinemia compensatéria. Posteriormente,
haveria insuficiéncia de células B do pancreas, resultando no desenvolvimento

de DM™. Alguns estudos®® " 72

relataram que criancas alimentadas com
férmula apresentaram maiores concentracdes basais e pos-prandial de insulina
e neurotensina, que modula a liberacdo de insulina e glucagon. Estas

diferencas podem levar ao desenvolvimento de resisténcia a insulina e DM. A
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meta-andlise da OMS mostrou que os individuos amamentados sdo menos
propensos a apresentar diabetes tipo Il [OR 0,63 (IC 95%: 0,45; 0,89)]°*.

Nesse sentido, a amamentacao é um fator de protecdo para as DCVs e
para a ECMIC, os estudos da relagcdo entre amamentacdo e a ECMIC foram

descritos na revisao de literatura.

3.3 Determinantes na adolescéncia e vida adulta

Os determinantes na adolescéncia e idade adulta sédo os fatores de risco
cardiovasculares ja conhecidos e foram relatados na introducdo, sendo
divididos em fatores de risco comportamentais e fatores de risco metabdlicos.
Entre os fatores de risco comportamentais estdo o uso do tabaco, a inatividade
fisica, dieta ndo saudavel e uso nocivo do &lcool. J4 os fatores de risco
metabdlicos sdo o aumento da pressdo arterial, o aumento da glicemia, o

aumento dos lipideos sanguineos e o0 sobrepeso e obesidade.

O principal lipideo sanguineo envolvido na aterosclerose é o colesterol-
LDL. O colesterol-LDL pode ser modificado por oxidagcdo, glicagdo (por
exemplo, no DM tipo 2), agregacdo, associacdo com proteoglicanos ou
incorporadas em complexos imunoldgicos, € a maior causa de lesdo do
endotélio das artérias. Quando as particulas de colesterol-LDL ficam
aprisionadas na artéria, elas podem sofrer oxidacéo progressiva e ser captadas
por macrofagos, por intermédio de receptores removedores presentes na
superficie dessas células. Isto leva a formacdo de perdxidos de lipideos e
facilita o acamulo de ésteres de colesterol, resultando na formacéo de células
espumosas. A maneira pela qual o colesterol-LDL é modificado pode variar
bastante. A remoc¢&do do colesterol-LDL modificado caracteriza um papel

protetor inicial e importante dos macréfagos na resposta inflamatéria’.

O tabagismo leva a um aumento da oxidacdo do colesterol-LDL,
aumenta a viscosidade sanguinea, aumenta os niveis de fibrinogénio e lesa

diretamente o endotélio. O fumo também esta associado com muitas respostas
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agudas, como o aumento da frequéncia cardiaca e a demanda do miocardio,

vasoespasmo coronariano e adesao plaquetaria’™.

A hipertensdo arterial sistémica age sobre o endotélio vascular que
responde a estimulos do meio e a substancias vasoativas como a angiotensina
Il e vasodilatador como o Oxido nitrico. Estas substancias vasoativas modulam
o tbnus muscular, a estrutura e a funcdo vascular, influenciando na
aterosclerose, apoptose, agregacao plaquetaria, adesdo de mondcitos e
leucocitos e trombose. O equilibrio entre vasoconstricdo e vasodilatacdo é

entdo quebrado, com resultante remodelacéo e leséo vascular’® ™.

A obesidade esta relacionada como causa do aumento da incidéncia de
hipertrofia ventricular direita ou esquerda, vasoconstricdo pulmonar, pés-carga
ventricular direita aumentada e hipertensdo pulmonar. A cardiomiopatia da
obesidade caracteriza-se por alto débito cardiaco, congestdo pulmonar e
sistémica e sobrecarga (de volume e pressdo) em camaras esquerdas. Além
disso, obesos apresentam maior incidéncia de hipertensdo arterial,
dislipidemia, hiperinsulinemia, DM tipo 2 e resisténcia insulinica. Todos estes
fatores atuam sinergicamente predispondo as doencas cardiovasculares e

coronarias*® 4" 48,

A obesidade além de predispor a resisténcia insulinica e diabetes,
também contribui com a dislipidemia aterogénica. Altos niveis de acidos graxos
livres provenientes da gordura abdominal passam pelo figado através da
circulacao portal e estimulam a sintese de colesterol-VLDL pelos hepatdcitos.
Esta elevacédo de colesterol-VLDL pode diminuir o colesterol-HDL por aumentar
a troca de colesterol-HDL para colesterol-VLDL. O tecido adiposo pode
sintetizar citocinas como fator de necrose tumoral-A e interleucina-6. Portanto a
propria obesidade promove o processo inflamatério e potencia a aterosclerose

independente dos efeitos na resisténcia a insulina ou nas lipoproteinas’®.

Além disso, a obesidade de maior risco é a chamada obesidade central
ou visceral, depositada no abdome e mais comum nos homens. A gordura
depositada no abdome € metabolicamente muito ativa, esta constantemente

transformando-se em acidos graxos livres transportados diretamente via
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circulacdo portal para o figado, onde séo transformados principalmente em
triglicerideos, colesterol-VLDL e colesterol-LDL, propiciando o desenvolvimento
de aterosclerose. O excesso e circulagédo de acidos graxos na circulagéo portal
e figado afeta uma importante fungédo deste 6rgdo, que é a remocao parcial e
inativacdo de insulina. Metade da insulina secretada pelo pancreas é removida
da circulacdo em sua primeira passagem pelo figado. Na presenca de acidos
graxos livres aumentados, menos insulina € removida da circulagdo. Este
guadro de hiperinsulinemia estimula o sistema nervoso simpético, a retencao

renal de s6dio, a hipertrofia vascular e a hipertenséo arterial*® °%2,

O DM tipo 2 causa um aumento do estresse oxidativo e inflamacao. O
estresse oxidativo em pacientes com DM tipo 2 € indicado por um aumento de
geracdo de ROS pelas células mononucleares circulantes, peroxidagéo lipidica
aumentada, carbonilagdo protéica e formacdo de nitro-tirosina’’. A
hiperglicemia tem sido associada com anormalidades da reatividade vascular e

ao aumento da agregacao plaquetaria e trombogenicidade””.
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4. Objetivos
4.1.Objetivo geral

Determinar a média da ECMIC aos 30 anos na coorte de nascidos vivos
de 1982, em Pelotas.

Avaliar a associacéo entre fatores de risco precoces e contemporaneos

e a ECMIC aos 30 anos na coorte de nascidos vivos de 1982, em Pelotas.

4.2.0bjetivos especificos

Avaliar a associacdo da média da ECMIC aos 30 anos nos individuos da

coorte de 1982 com os fatores de risco precoces:
-posicao socioecondmica ao nascimento;
-tabagismo materno na gestacéo;
-peso ao nascimento;
-crescimento acelerado na infancia (“catch-up”);

-amamentacao;

Avaliar a associacao da média da ECMIC aos 30 anos nos individuos da

coorte de 1982 com os fatores de risco metabdlicos:
- lipideos;
- glicemia;
- presséo arterial;

-composicao corporal (obesidade geral e abdominal);
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Avaliar a associacdo da média da ECMIC aos 30 anos nos individuos da

coorte de 1982 com os fatores de risco comportamentais:
- sedentarismo;
- fumo;
- alimentacéo;

- alcool.
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5. Hipoteses

Maior posicdo socioecondmica no nascimento, duracdo da
amamentacao e crescimento acelerado na infancia associam-se inversamente

com a ECMIC aos 30 anos;

Tabagismo materno, criangas com peso de nascimento baixo (<2.500g),
alto (>4.000g) e RCIU associam-se positivamente com a ECMIC do filho aos 30

anos;

Aumento da pressao arterial, glicemia, colesterol total, triglicerideos,
sobrepeso e obesidade associam-se positivamente com a média da ECMIC

aos 30 anos;

Sedentarismo, tabagismo, consumo de alcool e dieta ndo saudavel

associam-se positivamente com a média da ECMIC aos 30 anos.
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6. Metodologia
6.1. Delineamento

Estudo de coorte prospectiva.

6.2. Metodologia da Coorte de 1982

Todas as 5914 criancas nascidas vivas em 1982 na cidade de Pelotas,
cujas maes residiam na zona urbana do municipio no momento do parto, foram
identificadas e as mées entrevistadas. Entre as criangas nascidas vivas, menos
de 1% das maes recusaram a participar do estudo. Nesta primeira fase foi
investigada a saude materno-infantil, as condi¢des socioecondémicas da familia
e intercorréncias gestacionais. Atualmente esta € considerada como sendo a

maior e mais longa coorte de nascimentos dos paises em desenvolvimento’®.

Posteriormente foram realizados outros acompanhamentos, incluindo
visitas domiciliares as criancas quando estavam em média com 12, 20 e 43
meses de idade. Aos 53 meses foi realizado um estudo do Desenvolvimento
Mental e Psicomotor. A ocorréncia de Obitos entre os participantes da coorte
tem sido monitorada. Nestes acompanhamentos, aplicava-se as maes ou
responsaveis pela crianga questionarios padronizados incluindo informacdées
sobre variaveis socioecondmicas, demograficas, ambientais e dados sobre

dieta, saude e utilizacdo de servicos médicos, além do desenvolvimento infantil.

Em 2000, os participantes da coorte do sexo masculino que ainda
moravam em Pelotas foram identificados na ocasidao do Alistamento Militar e
uma entrevista foi realizada no momento do exame médico. A entrevista incluiu
a aplicacdo de um questionario padronizado e a coleta de medidas de presséo
arterial, peso, altura, circunferéncia da cintura e fungdo pulmonar. Participaram
desta fase 2250 adolescentes. As informa¢Bes obtidas nesse questionario
foram condicBes socioecondmicas, habitos de vida (tabagismo, uso de drogas
e atividade fisica), alimentacéo, trabalho, morbidade, escolaridade, uso de
medicagdo, sexualidade, saude mental, saide da mulher e utlizacdo de

servicos de saude.
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Em 2004, foi realizado um novo acompanhamento, quando se tentou
acompanhar todos os participantes da coorte. Foram avaliados 4297 individuos
e identificados 282 oObitos. A entrevista incluiu a aplicacdo de questionario
padronizado e a medida de presséo arterial, peso, altura, circunferéncia da
cintura e funcéo pulmonar. As informacdes obtidas nesta visita foram condi¢des
socioecondmicas atuais, habitos de vida (tabagismo, uso de drogas ilicitas e
atividade fisica), alimentacgéo, trabalho, morbidade, escolaridade, consumo de
medicagdo, sexualidade, saude mental, saude da mulher e utilizacdo de
servicos de saude. Nesse acompanhamento também foi realizada a coleta de
uma amostra de sangue, 3914 individuos participaram desta fase do estudo. A
partir dessa coleta de sangue foi possivel possivel realizar a medida do
colesterol-HDL, triglicerideos e proteina C-reativa, além disso no momento da
entrevista foi realizada a medida da glicose (polpa digital) e a tipagem

sanguinea.

Em 2012 foi realizado o acompanhamento dos 30 anos, as entrevistas e
exames foram realizados no Centro de Pesquisas Epidemiolégicas. Os
participantes da coorte foram convidados por chamadas tevevisivas na RBS TV
e por telefone para comparecerem a clinica e, apos preenchimento do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) - anexo 1 -, realizar entrevista e
exames: pressdo arterial, dinamometria (avaliacdo da forga muscular),
antropometria (peso, altura, pregas cutaneas e circunferéncia da cintura), Bod
Pod (que mede o volume do corpo), DXA (mede a densidade dos ossos), US
de abddémen (para avaliar a quantidade de gordura no abdémen) e carotidas
(para avaliar aterosclerose), Photonic Scanner (foto tridimensional que avalia
as circunderéncias do corpo), acelerometria (avaliacdo da atividade fisica),
espirometria (avaliacdo da funcédo pulmonar), coleta de sangue (a fim de

analisar a glicemia, perfil lipidico, proteina C-Reativa e DNA).

Nesse acompanhamento foram entrevistados 3701 individuos, foram
considerados validos os resultados de média da ECMIC da artéria carétida
esquerda de 3012 individuos e da cardtida direita de 2924 individuos.
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6.3.Populacéo alvo

Todos os individuos que nasceram em 1982, cuja familia residia na area

urbana da cidade de Pelotas, RS.

6.4.Critérios de incluséao

Todos os nascidos em 1982 em Pelotas, de maes residentes na area

urbana e que foram avaliados na visita de 2012.

6.5.Critérios de exclusao

Individuos que nasceram em Pelotas no ano de 1982, mas a familia

residia na zona rural ou em outro municipio.

6.6.Calculo do tamanho da amostra

Os dados dos individuos utilizados no presente projeto foram coletados
durante os acompanhamentos da coorte de 1982 ja realizados. Nesse sentido,
no lugar de efetuar o calculo do tamanho de amostra tradicional, foram
estimadas as minimas diferencas detectaveis, utilizando o comando sampsi do
programa Stata 12.0. Foi realizado o célculo do poder que seria possivel
detectar considerando um N=2900, uma diferenca de médias de 0,01 mm e
0,02 mm, com um DP=0,05, considerando um também um alfa de 5%,

conforme apresentado na Tabela 1.
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Tabela 1. Estimacdo do poder da amostra para diferentes médias, diferentes

desvios padrao e diferente propor¢cdo de tamanho de amostra.

Média 1 | Média 2 | Desvio Razao N1 N2 | Poder (%)
Padréao (N2/N1)

0,5700 | 0,5800 | 0,05 0,10 2700 | 270 | 88,0
0,5700 | 0,5800 | 0,05 0,20 2400 | 480 | 97,9
0,5700 |0,5800 | 0,05 0,30 2000 | 600 | 99,0
0,5700 | 0,5800 | 0,05 0,40 2000 | 800 | 99,8
0,5700 | 0,5900 | 0,05 0,10 2700 | 270 | 100,0
0,5700 |0,5900 | 0,05 0,20 2200 | 440 | 100,0
0,5700 | 0,5900 | 0,05 0,30 2000 | 600 | 100,0
0,5700 | 0,5900 | 0,05 0,40 2000 | 800 | 100,0
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6.7.Instrumentos

Os instrumentos relacionados a avaliagdo das principais variaveis de

interesse para este projeto estdo apresentados a seguir.

e Ultrassom de Caro6tidas

A coleta das imagens para andlise da média da ECMIC foi realizada,
apos treinamento, selecdo e padronizacdo, por duas técnicas em radiologia,
com o aparelho de ultrassom do modelo Xario “Premium Campact” fabricado
pela Toshiba. O Consenso de Mannheim (atualizado em 2012) padronizou a
coleta da medida ultrassonografica do complexo médio-intimal carotideo para

permitir comparabilidade entre os estudos’.

Conforme a Figura 1, o final da artéria carétida comum €& demarcado
pela dilatacdo das paredes do vaso, formando o chamado bulbo carotideo.
Carétida comum distal é o segmento da artéria carétida comum imediatamente
proximal a origem do bulbo carotideo, local em que as paredes proximal e
distal sédo paralelas entre si. A recomendacdo estabelecida para a
caracterizacdo do complexo médio-intimal carotideo € a visualizagdo do padréo
de dupla linha visualizada por US nas paredes anterior e posterior das artérias
carétidas comum direita e esquerda, em plano longitudinal, sendo formada por
duas linhas paralelas, que consistem do limite anatémico da interface intima-

[imen e média-adventicia.
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T i
Complexo Intimo-Médio
da Cardtida

Figura 2. Localizacao das estruturas da artéria carétida comum.

Protocolo de Documentacéao

As carétidas foram avaliadas bilateralmente, no segmento distal da
artéria carétida comum conforme o Consenso de Mannheim’, o manual

completo encontra-se no anexo 4.

Sumario do Protocolo de Exame:
Coleta das imagens (clip)

a) O sonografista realizava a varredura no eixo transversal, iniciando no
plano da bifurcacdo carotidea (no plano do angulo da mandibula),
incluindo o bulbo carotideo e terminando no segmento distal da

car6tida comum, com a duracdo de 5 segundos. O objetivo do exame

59



inicial € orientar o sonografista em relacdo ao trajeto anatdmico dos
segmentos de interesse do territorio carotideo do individuo.

b) Em seguida a imagem da carétida comum distal era realizada no eixo
longitudinal a partir do inicio do bulbo, sendo gravada de modo
dindmico, duracdo da gravacdo de 3 segundos, totalizando 90

frames.

A imagem da carétida comum distal era obtida, em modo B dindmico, no
sentido longitudinal, com transdutor linear, com profundidade de 4 cm, pré-
estabelecida no “preset” do equipamento, devendo ser mantida constante no
decorrer do exame, de ambos os lados. O leitor assumia que a magnificacao

permaneceu constante.

Andlise das imagens coletadas

A medida da ECMIC pode ser realizada por analise manual ou
automatica, ambas com igual validade, sendo que a manual consome mais
tempo e necessita de rigoroso controle de qualidade, enquanto a medicéo
automética € mais rapida e faz medidas repetidas de um segmento (estima a
média)” °. Neste estudo se optou pela leitura no modo automatico. As anélises
das imagens foram realizadas no modo automatico com o software Carotid
Analyzer for Research, Medical Imaging Application (MIA- LLC) em 10 mm de
extensdo na carétida comum anterior ao bulbo carotideo. O software estima de
modo automatico a média de 90 medidas (frames) obtidas nos 10 mm de

extensao.

e Questionério geral

Foram utilizados questionarios com um manual de instrugbes: um
guestionario geral composto por 587 perguntas, incluindo 21 blocos com
guestdes sobre saude, hospitalizacdo, uso de medicamentos, atividade fisica,
habitos e opinides, além de informacdes demogréaficas e socioeconémicas,

aplicado pelas entrevistadoras.
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e Questionério de Frequéncia Alimentar (QFA)

O QFA composto por 88 itens alimentares foi desenvolvido com base
nos questionarios alimentares de outros acompanhamentos sendo em versao

eletronica e auto aplicado.

e Demais equipamentos utilizados:

Estadidmetro desmontavel (aluminio e madeira) com precisédo de 0,1 cm,
banco de madeira com 75 cm de altura para a afericdo da altura sentada, fita
meétrica inextensivel com precisdo de 0,1 cm, plicobmetro CESCORF cientifico
com precisao de 0,1 mm e dinamometro digital da marca JAMAR PLUS.

Aparelho de presséo arterial automatico, modelo HEM-705CPINT com
manguitos de braco da marca Omron. Um manguito para pessoas de peso

normal e outro para obesos.
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6.8.Principais variaveis a serem utilizadas
Variavel dependente (desfecho)

As médias da ECMIC da artéria carétida comum esquerda e direita

serdo utilizadas como variaveis continuas, utilizando como unidade de medida

milimetros (mm).

Variaveis independentes (definicdo das exposicdes)

Peso ao nascer: peso em gramas coletada no estudo perinatal.

Retardo do crescimento intra-uterino (RCIU): definido pelo peso ao
nascer abaixo do percentil 10 de peso de acordo com 0 sexo e a idade
gestacional da curva de Williams®.

Baixo peso ao nascer (BPN): nascido vivo com peso ao nascer inferior a
2.500 gramas (proporcao).

Amamentacdo: duragdo da amamentacdo em meses coletada durante a
infancia.

Catch-up: definido como o crescimento em peso do nascimento até 20
meses, através de uma mudanca em escore-z = 0,66. O crescimento médio
foi definido como uma mudanca de escore-z entre -0,65 e 0,65 e
crescimento pobre como uma mudanca < -0,65 escore-z. Este sistema
permite tanto uma comparacdo das criangas de crescimento rapido contra
todas as outras criancas, além de avaliar efeito dose-resposta, conforme
utilizado por Victora (2001)%".

Alimentacdo atual: padrdo de consumo de alimentos, a partir das
informacbes alimentares detalhadas do questionario, esta variavel foi
coletada na visita dos 30 anos.

Atividade fisica atual: escore de atividade fisica em minutos no
deslocamento, lazer, doméstico ou trabalho, esta variavel foi coletada na
visita dos 30 anos.

Fumo: se atualmente fuma pelo menos uma vez por semana, ja fumou ou

nunca fumou, esta variavel foi coletada na visita dos 30 anos.
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Alcool: se atualmente bebe pelo menos uma dose de &lcool por dia (14
gramas), esta variavel foi coletada na visita dos 30 anos.

Pressdo arterial: medida da pressdo arterial sistolica e diastdlica (em
mmHg) com esfigmomandmetro de pulso digital, esta variavel foi coletada
na visita dos 30 anos.

Glicemia: obtido pela analise sanguinea da glicemia (mg/dL), esta variavel
foi coletada na visita dos 30 anos.

Colesterol total: obtido pela analise sanguinea do colesterol total (mg/dL),
esta variavel foi coletada na visita dos 30 anos.

Peso: (em kg) obtido pela pesagem em balancas, esta variavel foi coletada
na visita dos 30 anos.

Altura: (em m) obtida utilizando-se antropometro padronizado, com o
individuo com a cabeca no plano de Frankfurt, esta variavel foi coletada na
visita dos 30 anos.

indice de massa corporal (IMC): calculado dividindo-se o peso em
guilogramas pelo quadrado da altura em metros, esta variavel foi coletada
na visita dos 30 anos.

Circunferéncia abdominal: medida em pé, com os bracos relaxados ao
lado do corpo e os pés juntos, a fita € colocada no plano horizontal ao nivel
da cintura natural, parte mais estreita do tronco, entre a Ultima costela e a
crista iliaca, ao final de uma expiracdo normal, sem comprimir a pele,
registrada com precisao de 0,1 cm, esta variavel foi coletada na visita dos

30 anos.

Possiveis fatores de confuséo

Escolaridade dos pais: em anos de escolaridade coletada no estudo
perinatal.

Nivel econébmico dos pais: renda dos pais coletada no estudo perinatal.
Fumo materno: se a mée fumou durante a gestacédo coletada no estudo

perinatal.
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e Cor da pele: branca, preta ou negra, parda, amarela ou indigena,
classificado pelo individuo, esta variavel foi coletada na visita dos 30 anos.

e Sexo: masculino ou feminino, pela observacdo do entrevistador, esta
variavel foi coletada na visita dos 30 anos.

e Escolaridade atual: em anos de escolaridade, esta variavel foi coletada na
visita dos 30 anos.

e Nivel econémico atual: renda familiar atual em reais, esta variavel foi
coletada na visita dos 30 anos.

e Classe social atual: ABEP atual, esta variavel foi coletada na visita dos 30

anos.

6.9.Selecao e treinamento dos entrevistadores

Entrevistadores com nivel médio completo foram treinados para
aplicacdo dos questionarios e realizacdo dos exames de composi¢cao corporal.
ApOs o treinamento, 0os entrevistadores selecionados realizaram um estudo

piloto, para adequacgédo da logistica do estudo.
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6.10. Logistica

Ao final do ano de 2011 e inicio de 2012, os individuos pertencentes a
coorte de 1982 receberam jornais informativos com o resumo de alguns
resultados da coorte e recomendacfes sobre a saude. Essa visita foi realizada
por motociclistas que foram treinados para identificacdo dos membros da
coorte através dos enderecos disponiveis e para um contato de esclarecimento
sobre as diversas fases desse estudo. Além disso, essa visita teve o intuito de
coletar assinaturas necessarias ao envio de material bioldgico para andlise no
exterior, atualizar os enderecos e telefones para o acompanhamento de 2012

e, também, distribuir material informativo sobre a coorte.

Com base nos dados cadastrais atualizados, foram geradas listas
mensais de entrevistas e os individuos foram contatados através de ligacdes
telefénicas, sendo convidados a visitar a clinica localizada nas instalagées do
Programa em PoOs-Graduacdo em Epidemiologia da UFPel (PPGE/UFPel) para

realizacdo da entrevista, exames e avaliacdo da composicao corporal.

Durante a visita na clinica, todos os participantes responderam o0s
guestionarios aplicados em netbook, no qual foram coletadas informacgdes de
nivel socioecondmico, escolaridade, eventos estressores, amizade, religido,
saude da mulher, qualidade de vida, emprego, composicdo familiar, uso de
servicos de saude, acidentes, atividade fisica, saude mental, lazer, consumo
alimentar, morbidade, internacGes hospitalares, alcool e fumo. Questionario
confidencial impresso também foi aplicado abordando questbes sobre uso de

drogas, violéncia e sexualidade.

Além dos exames de composicdo corporal (DXA, BOD POD®, Photonic
Scanner, ultrassom abdominal), foram conduzidas avaliacdes antropométricas
de peso, altura, circunferéncias. Também foram realizados outros exames para
avaliacdo sobre outros aspectos de saude como funcdo pulmonar, espessura
do complexo médio intimal carotideo, pressao arterial, coleta de sangue e

saliva e forga de preensdo manual.
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Todos os membros da coorte que aceitaram participar do estudo
receberam ajuda de custo para cobrir os gastos com o seu deslocamento até a

clinica, além de lanche ao final dos exames.

6.11. Estudo piloto

Individuos com idade préxima aos 30 anos, que nao faziam parte da
coorte de Pelotas de 1982, participaram do estudo piloto. O objetivo do estudo
piloto foi de testar os instrumentos e organizar o fluxo de realizagcdo dos

exames.

6.12. Limitacdes do estudo

As limitacdes do delineamento de estudos de coorte que se aplicam para
este estudo incluem perda de seguimento e interesse em participar do estudo,
longos periodos (no caso 30 anos), porém neste acompanhamento foram
entrevistados 3701 individuos, tendo um bom numero de participantes se

considerarmos o periodo de 30 anos de acompanhamento.

Em relacéo ao desfecho ECMIC aconteceram algumas perdas devido a
nao aceitagcdo em participar da coleta do exame de US, mas participacdo na
entrevista. O US é um exame examinador-dependente, ou seja, depende da
experiéncia do examinador para conseguir qualidade na coleta do exame,
foram treinadas quatro técnicas de radiologia, sendo selecionadas as duas com
resultados melhores comparados com o padrdo-ouro, técnico previamente

treinado em outro estudo nacional.

Ao final do acompanhamento foram considerados validos resultados de
média da ECMIC da artéria carétida esquerda de 3012 individuos e da carétida
direita de 2924 individuos, sendo considerado um bom numero tendo em vista

todas as dificuldades relatadas.
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7. Coleta dos dados

Durante o acompanhamento de 2012 os integrantes da coorte de 1982
receberam um cracha constando os nomes de todos os testes e procedimentos
gue foram realizados, para que fosse possivel controlar o fluxo da entrevista e
dos exames. Este fluxo foi acompanhado por supervisores do trabalho de
campo durante toda a coleta de dados que foi realizada por entrevistadoras

previamente treinadas para aplicacéo dos instrumentos.

8. Controle de qualidade

Foi realizado controle de qualidade através de inconsisténcia dos bancos
de dados a medida que eles eram sendo alimentados com os dados dos
participantes. As entrevistadoras eram periodicamente treinadas e calibradas.
Todos os equipamentos utilizados obedeceram aos critérios de calibracéo
recomendados pelos fabricantes. Também foram realizadas ligacfes

telefénicas com questionario reduzido para verificar a concordancia.

9. Processamento de dados

As informagdes coletadas pelos questionarios e outros instrumentos
eram digitadas e/ou armazenadas diretamente nos aparelhos e transmitidas
eletronicamente para as bases de dados. Todos os dados foram armazenados
através da entrada programada em formulério eletrénico. As informagdes
provenientes dos diferentes instrumentos foram reunidas e processadas para

posterior processamento e analise no programa estatistico Stata 12.0.
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10. Anélise dos dados

A andlise dos dados seré realizada utilizando o pacote estatistico Stata
12.0, baseado nas informacfes correspondentes a cada um dos
acompanhamentos da coorte de 1982. Serdo realizadas andlises brutas e
ajustadas, obedecendo ao modelo de analise hierarquica porposto por Victora
(1997)%2.

Para exploragdo dos dados serdo realizadas verificacbes de
normalidade do desfecho para cada sitio a partir de histograma de frequéncias,
curtose, assimetria e coeficiente de variacdo. Ja na analise descritiva serédo
mostrados valores de meédias e desvios-padrdo das variaveis continuas, ou as
proporcbes das diferentes categorias das variaveis quando forem
categorizadas. Para as analises iniciais serdo utilizados os testes de qui-
guadrado para variaveis categoéricas (comparagbes entre proporcbes) e a
ANOVA (comparacbes de meédias) para variaveis continuas. Quando as
exposicoes foram variaveis ordinais sera utilizado o teste de heterogeneidade e
o de tendéncia linear para calcular o valor de p. O nivel de significAncia
estatistico sera de 5%.

No Artigo 1 sera realizada uma revisao Sistematica e Meta-Analise sobre
a associacdo entre Espessura do Complexo Médio-Intimal Carotideo e
Amamentacdo nas bases de dados EMBASE, Web of Science, Science Direct,
Medline, Lilacs e Scielo com o objetivo de reunir o que ha publicado sobre

amamentacdo e a ECMIC.

No Artigo 2 as exposi¢cdes serdo condicfes de nascimento (peso ao
nascer, RCIU e PIG), amamentacdo e crescimento na infancia (“‘catch-up”).
Serdo ajustadas para possiveis fatores de confusdo como as variaveis
demograficas (sexo e cor da pele) e socioeconbmicas (escolaridade dos pais,
nivel econémico dos pais) e também para mediadores no caminho causal como
os fatores de risco comportamentais aos 30 anos (tabaco, inatividade fisica,
padrdo alimentar e é&lccol) e os fatores de risco metabdlicos aos 30 anos
(presséo arterial, glicemia, lipideos sanguineos e sobrepeso e obesidade),

utilizando regresséo linear mdltipla, modelos de equacdes estruturais e G-
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féormula. A analise do crescimento (catch-up) serd condicional conforme
descrito por Owen (2000)%.

No Artigo 3 as exposicdes serdo os fatores de risco comportamentais
aos 30 anos (tabaco, inatividade fisica, padrao alimentar e alccol) e os fatores
de risco metabdlicos aos 30 anos (pressdo arterial, glicemia, lipideos
sanguineos e sobrepeso e obesidade) serdo realizados testes e ajustes para
possiveis fatores de confusdo como as variaveis demograficas (sexo e cor da

pele) e as socioeconbmicas (escolaridade dos pais, nivel econdmico dos pais).
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11. Material

O material utilizado neste projeto foi descrito durante o projeto e no
acompanhamento da coorte de 1982.

12. Aspectos éticos

Em todos os acompanhamentos do estudo da coorte de 1982 foi
coletado o consentimento informado por escrito dos participantes do estudo. O
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina, da Universidade
Federal de Pelotas, afiliado ao Conselho Nacional de Etica em Pesquisa do
Ministério da Saude, aprovou todos os protocolos de estudos com a coorte de

nascidos de 1982 até hoje.

Individuos com resultados alterados nos exames fisicos foram
encaminhados para Unidades Basicas de Saude e Hospitais Universitarios
para investigacdo mais detalhada, quando necessario. Em relacédo ao desfecho
principal deste projeto que é a ECMIC uma vez que ndo existem
recomendacdes especificas nem para o tratamento nem para 0 monitoramento

de valores da ECMIC nao havia necessidade para encaminhamento.
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13. Cronograma

ANO

2011

2014

TRIMESTRE

Revisdo

Bibliografica
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Redacao

dos artigos
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14. Divulgacéao dos Resultados

Os trés artigos resultantes do presente projeto serdo publicados em
revistas cientificas nacionais e/ou internacionais devidamente indexadas.
Adicionalmente sera enviado resumo com o0s principais resultados para

divulgacao na imprensa local.

15. Orcamento/ financiamento

Este estudo esta inserido no Estudo de Coorte de Criangcas Nascidas em
1982 na Cidade de Pelotas, RS, o qual é financiado pela Fundacdo Wellcome

Trust. Este projeto ndo demandara de financiamento extra.
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1. HISTORICO DA COORTE 82

Todas as criancas nascidas em 1982 na cidade de Pelotas, cujas maes
residiam na zona urbana do municipio no momento do parto, foram elegiveis
para um estudo longitudinal sobre saude. Entre todas as criancas nascidas
vivas, menos de 1% foram perdidas e em menos de 1% dos casos as maes se
recusaram a participar do estudo. Ao longo de todos esses anos varios estudos
foram conduzidos com os individuos deste grupo. No periodo de outubro de
2004 a agosto de 2005 todos os membros da coorte foram procurados para um
novo acompanhamento. O esquema apresentado abaixo descreve o0s

acompanhamentos realizados com a coorte de 1982.

ANO ACOMPANHAMENTO

1982 Todas as criangas (estudo perinatal)

1983 1/3 da coorte (nascidos entre os meses de janeiro e abril)
1984 Todas as criancas

1986 Todas as criancas

1997 27% dos setores censitarios da cidade

2000 Todos os homens

2001 Os mesmos de 1997

2004-2005 Todas as criancas

2012 Todas as criancas
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2. ACOMPANHAMENTO DOS 30 ANOS

Em 2012, quando os membros da coorte de 82 completariam 30 anos,
realizou-se um novo acompanhamento, o qual incluiu todos os individuos da
coorte. O projeto intitulou-se “Acompanhamento aos 30 anos de idade dos
adultos jovens pertencentes a coorte de nascimentos de 1982: Influéncias
precoces e contemporaneas sobre a composi¢do corporal, capital humano,
saude mental e precursores de doengas cronicas complexas. Pelotas, RS” ja
recebeu aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina, da UFPel (Of.16/12)”.

Neste relatério serdo descritas as etapas do estudo, incluindo atividades
gue antecederam o trabalho de campo, o campo e algumas atividades

posteriores ao campo como banco de dados, andlises e alguns resultados.

2.1 ATIVIDADES ANTERIORES AO TRABALHO DE CAMPO
2.1.1 Localizacdo dos participantes

Para localizar os participantes foram utilizadas algumas estratégias entre
elas a atualizacdo de enderecos, que ocorreu através do envio de rastreadores
(motoboys) aos enderecos registrados no ultimo acompanhamento, em 2004.
Os participantes, quando localizados, eram informados sobre uma futura visita
e recebiam um folder com informacdes sobre a pesquisa e alguns resultados.
Além disso, também foi realizada a divulgacdo nos meios de comunicacao

local.

2.1.1.1 Atualizacao de enderecos e distribuicéo de folders

No ultimo acompanhamento em 2004, dados de identificacdo, como:

namero e nome do participante, nome da mae e do pai, endereco e telefone
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foram registrados para posterior contato. Com essas informacdes foi gerada

uma lista com o nome, endereco e telefone do participante.

Primeiramente, realizaram-se ligacdes para estes telefones com o
objetivo de obter informa¢des atualizadas, porém essa estratégia ndo foi
satisfatoria. Entdo se decidiu enviar rastreadores aos enderecos registrados no
acompanhamento em 2004. Para essa tarefa foram selecionados quatro
motoboys, eles deveriam ir ao endereco e obter informacdes atualizadas do
participante.

Quatro meses antes do inicio do trabalho de campo os rastreadores
comecaram as buscas. Quando o participante era encontrado ele era
informado sobre o novo acompanhamento e recebia um folder com
informacbes sobre a pesquisa, alguns resultados dos acompanhamentos
anteriores e contatos. Duas bolsistas ficaram responsaveis pelas estratégias de

busca.

Com a lista atualizada dos enderecos e telefones foi possivel dar inicio

aos agendamentos, que comecaram uma semana antes do trabalho de campo.

2.1.1.2 Divulgacao nos meios de comunicagao:

Com o objetivo de divulgar o acompanhamento da coorte 82 e trazer
mais participantes da corte a clinica no Centro de Pesquisas foram divulgadas
matérias nas radios e TVs locais.

2.1.2 Organizacédo e planejamento do acompanhamento da C82 aos 30

anos

O trabalho de organizacéo e planejamento do acompanhamento dos 30
anos da C82 iniciou em julho de 2011 e contava com a participagdo de
pesquisadores e doutorandos do Programa de POs Graduacdo em

Epidemiologia. A equipe fazia reunibes semanais para discutir a cerca dos
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instrumentos de coleta dos dados, as variaveis a serem coletadas e a logistica

do trabalho de campo.

2.1.3 Confeccao de roupas especiais para os equipamentos

Para a realizagcdo dos exames de composicdo corporal (Bod Pod e
Photonic) foi necessaria a confeccéo de roupas justas especiais. Como um dos
equipamentos o Bod Pod exigia 0 uso de roupas e toucas justas e 0 outro o
Photonic ndo aceitava o0 uso de roupas de cor preta, decidiu-se por
confeccionar bermuda e blusa regata de elastano (tamanhos P, M, G e EXG)
na cor cinza, além de touca de borracha tipo natacdo, um par de protetores de

pés em TNT e um roupdo descartavel em TNT.

2.1.4 Recrutamento do pessoal

No més de maio e abril de 2012 ocorreu o recrutamento do pessoal. Os
candidatos deveriam entregar o curriculo no Centro de Pesquisas em Saude,
estes curriculos foram analisados e selecionados pelas coordenadoras do
estudo. Era exigido que o candidato fosse maior de 18 anos, tivesse ensino
médio completo e disponibilidade de tempo. Aqueles que preencheram o0s
critérios foram chamados para realizarem os treinamentos de alguns aparelhos,

além do treinamento das entrevistas.

2.1.5 Treinamentos, padronizagéo e selegcao

Os treinamentos ocorreram em abril e maio de 2012 e serviam para

capacitar o pessoal.

Abaixo sera descrito com detalhes cada um dos treinamentos.

2.1.5.1 Treinamento do Questionario Geral
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O treinamento tedrico-pratico do questionario geral ocorreu entre os dias
23 e 29 de maio de 2012 nos turnos manha e tarde, sob a responsabilidade
dos pesquisadores e doutorandos envolvidos. O treinamento incluiu: (a) leitura
de cada bloco do questionéario geral e do manual de instrucdes; (b) aplicacbes
simuladas entre as proprias candidatas. Participaram deste treinamento os 28
candidatos as seis vagas para entrevista (4), entretenimento (1) e recepcéao (1)
e outras seis pessoas que ja estavam selecionadas por terem trabalhado no
acompanhamento da C93. Estas participaram com a finalidade de receberem

um retreinamento.

Durante o treinamento eram realizadas dramatizacdes para que o0 grupo
de pesquisadores, supervisora e doutorandos pudessem avaliar o desempenho
de cada um. Era sempre ressaltada a importancia de recorrer o manual de
instrugcbes em casos de duvidas. A selegcdo ocorreu simultaneamente ao
treinamento, as candidatas eram avaliadas durante as dramatizacoes
considerando a postura, entonacdo da voz e desenvoltura. Elas ainda foram
submetidas a uma prova escrita sobre os conteldos repassados durante o
treinamento. Elas foram classificadas a partir da média calculada com base na
nota da avaliacdo subjetiva e da prova. Foram consideradas aprovadas
aguelas candidatas que obtiveram média igual ou superior a 6,0 e foram
selecionadas para o trabalho seguindo a ordem de classificacdo até serem

completas as vagas.

De um total de 28 candidatas nove foram aprovadas e seis

selecionadas, ficando as demais na situacdo de supléncia.

2.1.5.2 Treinamento Antropometria (antropometria, MAP e dinamometria)

e Pressao Arterial

Para estas medidas havia duas vagas, uma ja estava preenchida, dessa
forma realizou-se um treinamento para selecionar a segunda medidora. O
treinamento ocorreu no periodo de 20 a 24 de abril e 5 a 7 de maio, as
candidatas a vaga foram submetidas a treinamento de coleta de medida

antropométricas e afericdo da presséo arterial. Além destas, uma terceira
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participante (ja selecionada), que ja havia recebido treinamento para o
acompanhamento da coorte de 93, participou também afim de retreinar suas
afericdes. Em um primeiro momento, as duas avaliadoras do equipamento
BODPOD® também foram treinadas para realizacdo da medida da altura em
pé, medida que durante o trabalho de campo foi sistematicamente tomada na
sala deste equipamento. As trés participantes do treinamento da sala de
antropometria passaram por nove turnos de padronizacdo das seguintes
medidas: altura sentada, circunferéncia da cintura, circunferéncia do quadril,
perimetro braquial, pregas cutaneas (tricipital, subescapular e suprailiaca) e
espessura do musculo adutor do polegar. Além de treinamento teérico/pratico e
padronizacdo destas medidas, as participantes também foram treinadas para
avaliacdo da medida de forca muscular de preensdo manual, avaliada por
dinamémetro de pulso. O treinamento teve fim apenas ap0s padronizacao de
todas as participantes para todas as medidas, tendo como base os critérios
para avaliacdo de precisdo e exatiddo desenvolvidos por Habicht. Apés

treinamento e padronizacao foi escolhida a candidata com melhores medidas.

Os responsaveis pelo treinamento, padronizacdo e selecdo das
candidatas foram os doutorandos Gicele, Leonardo, Gabriela, Giovanny e

Renata.

2.1.5.3 Treinamento dos Testes Psicoldgicos

Para este trabalho foram selecionadas trés psicélogas que ja haviam
trabalhado no acompanhamento da C93. Com a necessidade de selecionar
mais trés profissionais foi realizado um treinamento contando com a presenca
de quatro candidatas, além das trés profissionais que ja estavam selecionadas
para gque estas recebessem um retreinamento. O treinamento consistia na
capacitacdo para aplicacdo de um questionario especifico de salde mental,
para a aplicacdo dos testes psicologicos Wechsler Adult Intelligence Scale
(WAIS - que avalia Quociente de Inteligéncia) e Mini International
Neuropsychiatric Interview (M.I.N.l.). Das quatro candidatas somente uma

atendeu aos requisitos para selecdo. O treinamento ocorreu nos dias 1, 2 e 3
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de junho de 2012 e era de responsabilidade dos doutorandos Lenice e

Christian.

2.1.5.4 Treinamento do questionério de frequéncia alimentar (QFA)

A capacitacdo de pessoas para orientar os jovens sobre o procedimento
com o QFA eletrénico, autoaplicado, foi realizada com duas candidatas que ja
haviam trabalhado no acompanhamento anterior. Elas receberam um
retreinamento, sendo orientadas sobre como proceder com questionario em

papel e no computador.

A responsavel pelo retreinamento foi a doutoranda Janaina.

2.1.5.5 Treinamento deutério

Para essa funcdo apenas uma pessoa foi treinada. O treinamento
tedrico/prético ocorreu no periodo de 19 a 26 de abril de 20012 e foi de

responsabilidade da doutoranda Helen Castijo.

2.1.5.6 Treinamento Photonic

Ocorreu do dia 02 de maio nos turnos da manha e tarde, onde cinco
candidatas (selecionadas para o estudo, mas em processo de selecdo para o
equipamento) a duas vagas foram submetidas a um treinamento sob a

responsabilidade do doutorando Leonardo.

2.1.5.7 Treinamento Ultrassom Carétida

Trés candidatas (selecionadas para o estudo, mas em processo de

selecdo para o equipamento) a duas vagas foram submetidas ao treinamento
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gue ocorreu do dia 25 a 27 de abril nos turnos da manha e tarde, sob as

responsabilidades dos doutorandos Giovanny, Carolina e Rogério.

2.1.5.8 Treinamento Ultrassom Abdominal

Trés candidatas (selecionadas para o estudo, mas em processo de
selecdo para o equipamento) a duas vagas, foram submetidas ao treinamento
que ocorreu do dia 03 a 15 de maio nos turnos da manha e tarde, sob a

responsabilidade do doutorando Giovanny.

2.1.5.9 Treinamento do VOP

Este exame teve inicio quando o trabalho de campo ja estava em
andamento. Por isso, o treinamento ocorreu nos dias 20 e 21 de julhos nos
turnos manha e tarde. Participaram do treinamento duas técnicas em radiologia
gue ja trabalhavam no estudo realizando ultrassom de carétida e abdominal,
dessa forma elas continuariam exercendo a fungao anterior e no turno inverso
realizariam a medida do VOP. Apos o treinamento uma delas comunicou que
nao poderia trabalhar nos dois turno, sendo assim, uma nova pessoa, a técnica
responsavel pelo Photonic Scaner, foi treinada nos dias 31 de julho e 1 de
agosto nos turnos manha e tarde, para a funcédo. A doutoranda Carolina foi a

responséavel por este treinamento.

2.1.5.10 Treinamento do Bod pod

Ocorreu no dia 3 de maio no turno da tarde. As duas céandidas que ja
haviam trabalhado no acompanhamento anterior receberam um retreinamento
e foram selecionadas para a funcdo. As responsaveis pelo treinamento foram

as doutorandas Silvana e Gabriela.
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2.1.5.11 Treinamento do DXA

Os avaliadores os quais anteriormente exerceram a mesma fungéo no
acompanhamento da coorte de 1993 foram submetidos a um retreinamento
tedrico/préatico de forma a recapitular a tomadas das medidas e processos de
calibracdo diaria e semanal. Eles também foram instruidos a tomada de
varredura de meio corpo, em substituicdo ao exame de corpo inteiro, que
deveria ser aplicada aos participantes cujas larguras ultrapassassem a area de
varredura de 60 cm. O retreinamento ocorreu no dia 02 de maio nos turnos da

manha e tarde, sob a responsabilidade da doutoranda Renata.

2.1.5.12 Treinamento da Espirometria

No dia 24 de abril nos turnos da manhd e tarde seis candidatas
(selecionadas para o0 estudo, mas em processo de selecdo para o
equipamento) a duas vagas foram submetidas ao treinamento, sob as
responsabilidades dos doutorandos Fernando e Fabio. Outros doutorandos
também receberam treinamento, porém num outro dia, com o objetivo de

conhecerem melhor a técnica.

2.1.5.13 Treinamento da Coleta de sangue

Para a coleta de sangue ficou a mesma equipe, de sete pessoas, que
havia trabalhado no acompanhamento da C93, ndo sendo necessario

treinamento.

2.1.5.14 Treinamento para a Acelerometria

A responsabilidade de preparar os acelerdbmetros que seriam entregues

aos participantes da coorte 82 continuou sob a responsabilidade do rapaz que
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havia trabalhado nos acompanhamentos das coortes de 2004 e 1993. Os
motoboys responsaveis pela busca dos acelerébmetros, assim como pela
entrega dos aparelhos em caso de pendéncias, também consistiram nos
mesmos que trabalharam anteriormente no acompanhamento da coorte de
1993 em 2011/12.

Quadro com as funcdes e vagas para as respectivas fungoes:

FUNCAO NUMERO DE PESSOAS
Recepcéo 4

Fluxo area dos questionarios 2

Fluxo &rea dos equipamentos 2
Entrevistadoras 8

Psicélogas 6

Monitora do QFA 2

DXA 2

Bod Pod 2

Photonic 2

Ultrassom de carétida 2

Ultrassom abdominal 3

Espirometria 2

Coleta de sangue 2

Acelerometria 1 + 2 (motoboys)
VOP 2

Deutério 1
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2.1.6 Estudo Piloto

No dia 29 de maio de 2012 foi realizado o estudo piloto. Ele serviu para
uma avaliagcdo prévia de toda logistica e funcionamento da clinica da coorte de
82, tendo como responsaveis 0s coordenadores, pesquisadores, supervisora

de campo e doutorandos.

Os candidatos aprovados e selecionados para trabalharem no
acompanhamento foram divididos em dois grupos para que em um momento
servissem de “participantes da coorte” para as entrevistas e exames corporais
e, posteriormente, fossem o0s responsaveis pela coleta de dados. Essa
estratégia permitiu estabelecer o fluxo a ser (adotado desde a chegada da
pessoa a clinica), leitura do TCLE, realizacdo dos exames nos equipamentos e
dos questionéarios e, principalmente, ajudou a estimar o tempo gasto para
realizacdo de todas as medidas.
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2.2 TRABALHO DE CAMPO

O trabalho de campo teve inicio no dia quatro de junho de 2012, no turno
da manha as 8:00 horas, na clinica situada nas dependéncias do prédio B do
Centro de Pesquisas em Saude Amilcar Gigante. O atendimento era realizado
das 8:00 as 14:00 (turno da manhd) e das 14:00 as 20:00 (turno da tarde).

2.2.1 Logistica da Coorte 82 na Clinica do Centro de Pesquisas

Os participantes eram contatados por telefones e convidados a
comparecerem no centro de pesquisas com dia e hora marcada. Havia uma

pessoa responsavel por fazer estes agendamentos.

Inicialmente eram agendados 16 participantes por dia, oito em cada
turno de trabalho. Esse numero foi sendo testado e foi aumentando
gradativamente até chegar a 15 agendamentos por turno de trabalho.

Ao chegar na clinica, a pessoa era atendida na recep¢do, um ambiente
estruturado para essa finalidade. Neste momento, era solicitado um documento
para certificacdo de que se tratava de um participante da coorte de 82. Fazia-
se entdo, a checagem do nome com a planilha de agendamentos. Caso a
pessoa ndo portasse documento perguntava-se o nome completo da mée e
esse era conferido em um banco de dados disponivel num dos computadores
da recepcdo. Apos a conferéncia dos dados a pessoa recebia um cracha de
identificacdo que continha o nome e um coédigo de barras com o ID do
participante, este cracha deveria ser usado durante todo o tempo de
permanéncia no local. Além de identificar o jovem, o cracha mostrava todos os
locais pelos quais o individuo deveria passar, garantindo desta forma que todos
0s questionarios fossem respondidos e exames realizados. Apés a entrega do
crachd, a recepcionista entrava em contato com a responsavel pelo fluxo dos
guestionarios, para a mesma disponibilizar uma entrevistadora. Dessa forma a
pessoa era encaminhada para a entrevistadora juntamente com o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) — existiam dois tipos de TCLE: do
subestudo do deutério e do restante da amostra.
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A entrevistadora fazia a leitura do TCLE para a pessoa estar ciente dos
procedimentos. Ao final, no caso de participante do sexo feminino, era
perguntado sobre gravidez, na confirmagdo ou suspeita de gravidez a
participante nao deveria fazer alguns exames. Até a metade do
acompanhamento as gestantes s6 deveriam fazer as entrevistas, no entanto,
esta regra foi alterada, foi decidido pela coordenacdo que as gestantes fariam
além das entrevistas, a medida de ultrassom de carétida, medida de altura,
medida de altura sentada e de presséo arterial. No final do TCLE constava uma
lista com os procedimentos que seriam realizados ao lado havia um espaco
para que o participante marcasse um “X” naqueles itens que estivesse de
acordo em fazer. Se a pessoa se recusasse ou relatasse possuir algum
impedimento para a realizacao (critério de exclusdo para determinado exame),
o doutorando de plantdo era chamado para tentar reverter a recusa ou caso
contrario assinalar tal ocorrido no cracha. Os seguintes codigos eram utilizados

pelos doutorandos:
R =recusa
G = gravida
PG = possivel gravidez
CE = critério de excluséo
A = no caso da gestante realizar a altura.

A clinica foi dividida em duas partes, uma para a realizacdo de exames e
outra para a aplicacdo dos questionarios. Cada parte era controlada por uma
pessoa que portava uma planilha para controle do fluxo dos questionario e dos
equipamentos. Dessa forma, apods assinatura do TCLE, o individuo era
conduzido para uma das responsaveis pelo fluxo, esta o encaminhava para as

entrevistas ou para os equipamentos conforme disponibilidade.

Nas entrevistas eram aplicados 0s instrumentos: questionario geral,
guestionario confidencial, QFA, M.LN.l. e QI - WAIS. Na parte dos
equipamentos eram realizados os seguintes exames: pletismografia (BodPod),

densitometria (DXA), avaliagdo das dimensdes corporais (photonic scanner),
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espirometria, ultrassom de carétidas, ultrassom abdominal coleta de sangue,
antropometria (pregas cutaneas subescapular, tricipital; circunferéncia da
cintura; perimetro braquial; altura e altura sentado), dinamometria, velocidade
da onda de pulso (VOP) e pressao arterial. A ordem com que 0s participantes
realizavam as etapas (questionarios ou equipamentos) era controlada pelas

responsaveis pelo fluxo na clinica.

Para as entrevistas eram destinadas sete salas, sendo quatro para os
guestionarios geral e confidencial e trés para saude mental. Havia ainda uma
sétima sala destinada ao questionario de frequéncia alimentar (QFA). O QFA
era autoaplicado no computador e supervisionado por uma monitora. Nao havia

ordem para a realizac&do das entrevistas.

Para a realizacdo dos exames o participante era conduzido pela
responsavel pelo entretenimento (recreacionista) até um vestiario para trocar
sua roupa por aquela apropriada para os exames. Além da roupa era
necessario a retirada de qualquer objeto de metal. Todos os pertences dos
participantes eram guardados em armarios com chaveados, a chave ficava na

posse do participante durante todo o seu percurso na clinica.

Dentro de cada sala dos equipamentos havia uma ficha para anotacoes,
denominada “Diario de campo”. Nesta ficha eram anotadas as intercorréncias
gue seriam posteriormente de interesse dos responsaveis e do estudo.
Exemplos: na sala do Photonic havia registros no diario de campo sobre
discrepancias na medida da circunferéncia da cintura além do que era
considerado relevante. Na antropometria os registros eram feitos caso a coleta
de medidas fosse realizada no brago contrario ao protocolo. No DXA a
ocorréncia mais comum era em relagdo a existéncia de piercing em alguma
parte do corpo e ndo poder realizar a medida no corpo inteiro, ou entdo o
adolescente ser obeso ou muito alto de forma que seu corpo ultrapassava os
limites da cama do aparelho. Na sala de coleta de sangue havia uma em
planilha Excel, para anotacdo dos coletadores, sobre os casos de desmaio,
acesso venoso ruim, pouca amostra sanguinea, etc. Na sala do ultrassom

havia uma ficha técnica prépria que a responsavel pela coleta tinha que
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preencher para todos os exames realizados. O tempo médio que o0s

participantes permaneciam na clinica foi de 3h e 30 min.

Antes de deixar a clinica o jovem recebia uma ajuda de custo pela sua
participacdo (R$50,00) e assinava um recibo do valor. Em algumas situacfes o
jovem solicitava um atestado para comprovar falta na escola, trabalho,
cursinho, o qual era prontamente fornecido etc. Esse documento ficava a

disposicéo na recepcéao e era assinado pela supervisora de campo.

2.2.2 Informacgdes sobre os exames realizados:
2.2.2.1 Bod Pod

Este aparelho servia para medir a composicdo corporal. Nesta sala
antes do exame eram obtidas as medidas de altura e de peso do participante e,
ambos, anotados no crachd para que os esses dados fossem utilizados em
outros equipamentos, como o DXA e a espirometria.Para a medida da
composicao corporal era necessario que o participante permanecesse dentro
do aparelho, uma camara fechada, por alguns segundos sem se mexer. Era
obrigatdrio o0 uso de uma touca de natacgéo.

2.2.2.2 DXA

Este aparelho é utilizado para obter medidas de composicao corporal.
Para este exame o individuo deitava numa cama anexa ao aparelho e era
realizado um scanner do seu corpo (fémur, coluna e corpo inteiro). No caso de
participantes cujas larguras excedessem a area de varredura de 60cm, foram
realizadas varreduras de meio corpo, de forma que as estimativas do corpo
inteiro foram realizadas duplicando-se os valores obtidos pela medi¢céo do lado
direito do corpo. Neste aparelho o uso de objetos de metal interfere no
resultado da medida. Dessa forma, o participante era orientado para, se

estivesse portando, retirar os objetos de metal, se possivel.

98



Critério de exclusédo: Nao realizaram a varredura de corpo inteiro os
individuos cuja altura excedesse 1,92cm, ou que ao momento do exame de
corpo inteiro em duas varreduras consecutivas os pés foram cortados devido a
altura. Estes participantes realizaram apenas os exames de coluna lombar e
fémur duplo. Nao realizaram todos o0s exames 0s participantes cujo peso
ultrapassasse 120kg, devido a indicacdo do fabricante, e também individuos

cadeirantes.

Além dos critérios acima, a presenca de anormalidades que
comprometessem a qualidade do exame (como cirurgias no fémur, presenca
de gesso), bem como adornos ou pecas cirdrgicas de metal ndo removiveis foi
avaliada pela doutoranda responsavel (Renata) e uma voluntaria oriunda do
curso de graduagdo em Nutricdo. Nestas avaliacbes, foram detectadas as
presencas de balas, pinos e placas de metal, além de intervencdes cirurgicas
gue comprometessem as estimativas, como no caso de tratamento para fratura
na regiao da epifise femoral. Também foi detectada a presenca de adornos que
ndo puderam ser retirados por alguma razdo como pulseiras e piercings. Uma
planilha feita no programa Excel foi criada contendo o nimero do participante,
digito verificador, exames comprometidos (Cl, CL ou CF direito e CF
esquerdo), observacdes pelo motivo de comprometimento do exame, 0 nome
do avaliador responsavel pela medida e a semana do trabalho de campo de

realizacdo do exame.

Esta planilha foi incorporada ao banco de dados do DXA, de forma a

possibilitar as exclusdes dos exames comprometidos.

2.2.2.3 Photonic Scanner

Este aparelho fornece uma imagem 3D com as medidas de
circunferéncia corporal. Para realizar o exame pessoa entrava huma camara
escura, e deveria permanecer na posi¢cao indicada sem se mexer por alguns
instantes. Neste aparelho o uso de qualquer tecido no corpo que nédo fosse a
roupa fornecida pela pesquisa, gesso ou tatuagens grandes e escuras,

atrapalhava a formagéo da imagem 3D e das medidas de circunferéncia.
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2.2.2.4 Ultrassom de car6tida

Através do ultrassom se faz uma varredura das carétidas. O exame é realizado
com a pessoa deitada em uma maca com a cabeca posicionada para o lado
para ser possivel o acesso as artérias. A medida era realizada nos dois lados:

esquerdo e direito.

2.2.2.5 Ultrassom Abdominal

Este exame mede a gordura abdominal subcutanea. O procedimento era
realizado com a pessoa deitada em uma maca com o abdémen voltado para

cima. A medida era realizada na altura do abdémen.

2.2.2.6 Antropometria

Nesta sala eram aferidas algumas medidas corporais (altura, pressao
arterial, circunferéncia braquial e da circunferéncia da cintura, pregas cutaneas

tricipital e subescapular e dinamometria).

Todas as medidas eram coletadas duas vezes e quando apresentava
diferenca entre a medida um e dois acima do erro aceitavel, a terceira medida
deveria ser realizada. O erro aceitavel para cada medida era: 0,7 cm altura
sentada; 2 mm prega cutanea triciptal e subescapular e 1 cm cintura. Eram
obtidas duas medidas de pressao arterial uma no inicio da antropometria e

outra no final.

A dinamometria era realizada por trés vezes em cada braco
alternadamente. A medida se era obtida pelo aperto da mao no aparelho
denominado “dinamdmetro”. Para realizar a medida o participante deveria tirar
todos os adornos na regido do brago, pulso e méo. Ele ainda deveria estar

sentado com o braco junto ao corpo dobrado, apoiado sobre o brago de uma
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cadeira, formando um angulo de 90°, com pulso em posi¢cao neutra, para entao

receber o aparelho.

Critério de exclusdo: Participantes com amputacdo de um dos bracos,
participantes com gesso ou tipoia, participantes com dor em um dos bragos

auto relatada que geraria desconforto no momento de realizacdo dos exames.

2.2.2.7 Deutério

Com o objetivo de avaliar a 4gua corporal total, uma subamostra de 200
pessoas foi necessaria para compor o subestudo do Deutério. Ao fazer o
agendamento deste participante lhe era perguntado o seu peso para que este
fosse utilizado na preparacéo da dose, a qual consistia em 2 ml de agua por Kg
de peso e 0,05 ml de deutério por kg de peso. Uma ficha era preenchida com
informagBes de antropometria do adolescente, horario de administracdo do

deutério e horario e endereco da segunda coleta.

Quando a pessoa chegava a sala do deutério, era realizada a primeira
coleta de saliva e, logo em seguida, era administrado o deutério.
Posteriormente, de acordo com as medidas antropométricas coletadas na
clinica, era calculado o IMC do individuo e se o indice fosse 230 Kg/m2 a
segunda coleta de saliva deveria ser realizada 5 horas ap0s a primeira coleta.
Se o IMC fosse menor que 30 Kg/m2 a segunda coleta deveria ser realizada 4
horas ap06s a primeira. Era solicitado que o participante ndo ingerisse nenhum

tipo de liquido ou alimento durante 30 minutos antes das duas coletas.

A segunda coleta era obtida no domicilio do participante, para isso uma
pessoa responsavel por essa funcdo se deslocava até a residéncia do

participante.

Nos casos em que a segunda coleta ndo pudesse ser realizada por
algum motivo ou que a quantidade de saliva coletada fosse insuficiente, era
feito contato e agendada outra data para serem realizadas as coletas em seu

domicilio.
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2.2.2.8 Espirometria

Este exame servia para medir a capacidade pulmonar. A espirometria
era realizada em duas etapas, antes e apds o0 uso do broncodilatador
(salbutamol 400 mcg). Era necesséario um intervalo de 15 minutos entre a
primeira e a segunda sequéncia de sopros. Para este exame a pessoa deveria
estar sentada e, de acordo com a orientacdo da técnica responsavel, soprar no

espirometro.

2.2.2.9 Coleta de sangue

A coleta era feita através de sistema fechado (a vacuo) e com o
individuo deitado em uma maca. Eram coletados cinco tubos totalizando 20 mL
de sangue. A ordem de coleta era: 1 — Tubo com gel e ativador de coagulo: 5
mL; 2 — Tubo com citrato de sédio: 2 mL; 3 — Tubo com EDTA: 4 mL; 4 — Tubo
com gel e ativador de coagulo: 5 mL; e — Tubo com EDTA: 4 mL. O sangue
coletado era levado para o laboratorio de processamento no andar acima da
clinica do CPE.

2.2.2.10 VOP

A velocidade da onda de pulso (VOP) é uma medida direta da rigidez
das artérias carétida e femoral e é realizado através de um aparelho de
ultrassom portatil. Dessa forma a pessoa, deitada em uma maca, deve ficar na
posicdo que proporcione melhor acesso as artérias. O exame € rapido e

indolor.

2.2.2.11 Acelerometria
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A rotina diaria da acelerometria funcionava da seguinte forma:
diariamente a planilha de agendamentos referente a cada turno era enviada
para o responsavel pela acelerometria. Com o ID e iniciais do nome do
participante o aparelho era configurado em um software e depois de ativado
para uso, era levado para recepcdo a fim de ser colocado no pulso de cada
participante. O aparelho era colocado lado do braco ndo dominante e com 0s
pinos voltados para os dedos. O individuo recebia orientagdo sobre a utilizacao
durante as 24 horas do dia, inclusive no banho, para dormir e em qualquer
outra atividade, juntamente com o aparelho, era entregue um manual de
instrucdes basico e rapido onde constavam os telefones de contato em caso de
duvidas quanto a utilizacdo do monitor. Apés a colocacéao do aparelho, explicar
0 Uuso e entregar as instrucbes, a recepcionista registrava em planilha
especifica a data, a hora, o nimero de identificacdo do acelerébmetro, um
telefone para contato e o local para coleta do monitor. Depois deste processo,
0 responsavel pela acelerometria preparava uma planilha de coleta que era
entregue aos coletores (motoboys) para a busca dos aparelhos no local e
horario marcado previamente. Esta planilha era entregue aos coletores um dia
antes das coletas. Era orientado que o acelerdmetro fosse retirado do pulso
pelo coletor sempre que possivel. Apds a coleta e chegada do acelerémetro na
Clinica do CPE, eram iniciados os procedimentos de download dos arquivos
com o0s registros contidos nos monitores. Posteriormente ao download o
acelerédmetro era colocado para carregar sua bateria e ao atingir o minimo de
85% de carga era disponibilizado para uso novamente. Em casos de
observacédo de perda de informagcdes devido a prejuizos nos aparelhos, 0s
motoboys levavam para a casa dos respectivos participantes um novo aparelho
para que a medida fosse tomada sem comprometimento. O acelerbmetro cujas

falhas fossem detectadas foram retirados imediatamente do trabalho de campo.

Critério de exclusdo: N&ao colocaram acelerometros individuos
moradores de fora das cidades de Pelotas e Capdo do Le&do ou cujas
atividades laborais pudessem causar dano evidente ao aparelho (ex: oficinas
mecanicas) ou que 0s mesmos devessem ser removidos na execucdo das
atividades (ex: fabricacdo de alimentos). ExcecBes ocorreram com individuos

moradores de fora de Pelotas e Capédo de Ledo que passariam a semana em
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alguma dessas cidades ou que retornariam por algum motivo a elas na semana

subjacente a entrega do aparelho na clinica utiliza.

2.3 INSTRUMENTOS DE PESQUISA
2.3.1 Questionario geral

O questionario geral do acompanhamento dos 30 anos era constituido

de 587 questdes e dividido em 21 blocos que abordavam diversos temas.
BLOCO A — Familia e Moradia
BLOCO B - Consultas
BLOCO C - Hospitalizacéo
BLOCO D — Medicamentos
BLOCO E - Saude da Mulher
BLOCO F — Doenca Respiratoria
BLOCO G - Fraturas
BLOCO H — Acidentes e violéncia
BLOCO | — Atividade Fisica
BLOCO J — Eventos Estressores
BLOCO K — Composi¢cao Familiar
BLOCO L — Morbidade dos Pais
BLOCO M - Casamento
BLOCO N - Fumo

BLOCO O - Imagem Corporal
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BLOCO P — Segunda Geracéao
BLOCO Q - Escolaridade

BLOCO R - Trabalho

BLOCO S — Escala Social e Renda
BLOCO T — Alimentacéo e Alcool

BLOCO U - Saude Mental

2.3.2 Testes Psicologicos

O questionario denominado M.I.N.I. composto por 75 questdes e 0

WAIS-III (que mede o QI) eram aplicados por psicélogas.

2.3.3 QFA

O QFA composto por 88 itens alimentares foi desenvolvido com base
nos questionarios alimentares de outros acompanhamentos sendo em versao
eletrbnica e autoaplicado. O questionario, diferentemente dos outros
acompanhamentos era semiquantitativo, ou seja, continha as porcbes de
consumo padronizadas e a frequéncia de consumo fechada/categorizada.
Foram inseridas fotos com as por¢cdes médias de cada alimento com o objetivo

de tornar o layout do questionario mais atraente.

2.3.4 Questionarios confidenciais

Os questionarios confidenciais eram preenchidos pelos participantes
imediatamente apds o término do questionario geral. A versao para os homens
era composta de 56 questdes e a versao para as mulheres continha 57, sendo

esta Ultima referente a ter ou néo protese de silicone.

105



2.4 MANUAIS DE INSTRUCOES

Os manuais de instru¢cdes do estudo serviam como guia e apoio para 0s
entrevistadores e responsaveis dos equipamentos. Eles eram sempre utilizados
nos casos de duvidas, tanto no registro de informacgdes no computador, quanto
para esclarecer sobre os critérios de exclusdo de exames, erros dos
equipamentos, etc. Exemplares dos mesmos ficavam em cada sala de

entrevista.
2.4.1 Modificacfes nas instrucdes durante o campo

Durante o trabalho de campo foram realizadas alteracdes e acréscimos
ao manual, devido a situacbes ndo previstas durante o campo. Foi elaborada

uma errata e anexada ao manual de instrugdes.

2.5 RECURSOS MATERIAIS E INFRAESTRUTURA
2.5.1 Infraestrutura

A clinica funcionou nas dependéncias do prédio anexo ao Centro de Pesquisas
Epidemiol6gicas Amilcar Gigante.

2.5.2 Mobilia
2.5.2.1 Sala (QG) da coorte de 1982

Dispunha de dois arquivos de metal, uma mesa redonda, trés mesas de
escritorio, oito cadeiras, quatro computadores, uma impressora, dois armarios
de madeira com chave, um armario de metal com chave, duas lixeiras, dois

guadros com iméa e nove estantes-prateleiras de metal.

2.5.2.2 Clinica do CPE
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Sala de espera

Recepcéo

Sala da equipe

Salado TCLE.

Sala de entrevista

Sala QFA

Entretenimento

Sala da Acelerometria

Sala da Antropometria

Sala do Bod Pod

Sala do DXA

Sala da Espirometria

Sala do Photonic

Sala do Ultrassom de carétidas

Sala do Ultrassom abdominal

2.5.2.3 Laboratoério

Dispunha de 2 mesas de escritério, 2 computadores, 3 bancadas de
granito, 1 pia de granito, 3 estantes de ferro (1 na Sala dos Freezers), 4
armarios de madeira, 1 balcdo aéreo, 3 cadeiras estofadas com rodinhas, 7
cadeiras estofadas sem rodinhas, 2 telefones, 3 banhos Maria, 1 vortex, 1
medidor de pH de bancada, 1 balanca analitica, 1 agitador magnético, 2

centrifugas para 12 tubos de 15 mL (1 do laboratério e 1 do deutério), 1
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centrifuga refrigerada para 28 tubos de 15 mL, 1 centrifuga refrigerada para 8

tubos de 15 mL, 1 centrifuga refrigerada para 12 tubos de 15 mL e 1 geladeira.
Sala dos freezers

Sala anexada ao laboratério contava com 4 freezers verticais -80 °C, 3
freezers, horizontais -20 °C, 2 freezers horizontais -40 °C, 1 freezer horizontal 4

°C e 2 freezer vertical -20 °C.
Sala de limpeza (DML)

Continha 1 estufa para esterilizagdo e secagem, 2 autoclaves, 1
destilador de agua, 1 maquina de gelo, 1 purificador de agua, 1 barrilete para

estocagem de agua e 1 armario de madeira.

2.5.3 Informagdes sobre os equipamentos
Bod Pod

O Bod Pod® Gold Standard — Body Composition Tracking System — é
um pletismografo que calcula o volume corporal dos individuos através do

deslocamento de ar.
Photonic Scanner

O Photonic Scanner TC2® captura imagens 3D altamente precisas da

superficie corporal em até 10 segundos.
DXA

Densitbmetro Osseo com Raio-X baseado em enCORE (modelo Lunar
Prodigy — marca GE Healthcare®) que avalia a composi¢ao corporal através da

atenuacao de raios X pelos diferentes tecidos do corpo.
Ultrassom

O aparelho de ultrassom do modelo Xario € um sistema para diagnéstico
digital, “Premium Compact”, fabricado pela Toshiba.
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Espirdmetros

Espirbmetro nd Easyone, espacador 600 ml, broncodilatador spray
(salbutamol 400 mcg spray) e bocal descartdvel para a avaliacdo da

capacidade pulmonar.
Acelerbmetros

O monitor de atividade fisica utilizado foi o0 GENEActiv® (Gravity
Estimator of Normal Everyday Activity) o qual coleta a aceleracdo na forma tri

axial (eixos x, y e z), com posicionamento de uso no punho e a prova de agua.
Antropometria

Estadidmetro desmontavel (aluminio e madeira) precisdo 0,1 cm, banco
de madeira com 75 cm de altura para a afericdo da altura sentada, fita métrica
inextensivel com precisdo de 0,1 cm, plicometro CESCORF cientifico com
precisdo de 0,1 mm e dinamometro digital da marca JAMAR PLUS.

Pressao arterial

Aparelho de presséo arterial automatico, modelo HEM-705CPINT com
manguitos de bragco da marca Omron. Um manguito para pessoas de peso

normal e outro para obesos.
VOP

O exame da velocidade da onda de pulso (VOP) é realizado através de

um aparelho de ultrassom portatil da marca Sphyngmocor.
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Modificagdes do projeto

Foram realizadas algumas modificacbes da versao final do projeto de
pesquisa para o0s artigos produzidos, tendo em vista as discussfes na
disciplina orientacdo de tese e no amadurecimento das ideias durante o

doutoramento e a confeccao dos artigos. Estas modificagdes seguem abaixo:

Artigo 1 — “Revisdo Sistematica e Meta-Analise sobre a associacdo entre
Espessura do Complexo Médio-Intimal Carotideo e Amamentacao” — Artigo de

Reviséo.
ModificagGes Artigo 1 — Foi realizado conforme planejado.

Artigo 2 — “Espessura do Complexo Médio-Intimal Carotideo aos 30 anos,
condicbes de nascimento, crescimento acelerado na infancia e amamentacao

na coorte de 1982 em Pelotas”.

Modificagdes Artigo 2 — o artigo foi publicado na revista Plos One, indexada
com fator de impacto Al para area de epidemiologia, com o titulo: “Carotid
Intima-Media Thickness at Age 30, Birth Weight, Accelerated Growth during
Infancy and Breastfeeding: A Birth Cohort Study in Southern Brazil”.

No projeto estava planejado avaliar a posicao socioecondémica ao
nascimento como variavel independente, inclusive estava previsto nas
hipoteses do projeto, mas essa variavel acabou entrando na analise somente
como fator de confusdo, o0 mesmo ocorreu com tabagismo materno na

gestacéao.

Foi acrescentado ao artigo a analise de indicadores de saude infantil na
infancia em escore-z peso/idade, altura/idade, peso/altura aos 2 anos e aos 4

anos.

Na analise de dados estava previsto avaliar mediacdo, mas optou-se por
realizar apenas controle para variaveis de confusdo, sem avaliar mediacao.
Nas analises além do ajuste para varidveis demograficas (sexo e cor da pele) e
socioecondmicas (escolaridade dos pais, nivel econémico dos pais), que

estavam previstas, foram adicionadas as variaveis de confusao idade materna
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ao nascimento e cor da pele materna. Uma das ideias iniciais era avaliar as
criancas com baixo peso e restricAo de crescimento intra-uterino e que
fizessem catch up, mas optou-se por avaliar ganho de peso condicional dos 0
aos 2 anos e dos 2 aos 4 anos. Nao foram utilizadas as analises com G-
férmula e nem modelos de equacdes estruturais sugeridos no projeto, mas

foram considerados desnecessarios.

Artigo 3 — Espessura do Complexo Médio-Intimal Carotideo e fatores de risco

cardiovasculares aos 30 anos na coorte de 1982 em Pelotas.
Modificagbes Artigo 3:

Optou-se por nao avaliar obesidade abdominal, devido ao grande

numero de variaveis.

Optou-se por nao apresentar o ajuste (adicional) para escolaridade atual,

nivel econdmico atual e classe social.

Assim, as alteracfes realizadas apds a defesa do projeto ocorreram de
forma a enriquecer os artigos a medida que eles foram sendo redigidos e
revisados. Considera-se que a proposta inicial da tese nao foi prejudicada e os

objetivos principais foram mantidos e aprimorados.
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Artigo original 1 — “Amamentagcdo e espessura do complexo médio-intimal

carotideo: revisdo sistematica e meta-analise”.

Artigo a ser submetido a revista “Cadernos de Saude Publica” ISSN 0102-311X

apos a defesa da tese.
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TiTULO
Amamentacao e espessura do complexo médio-intimal carotideo: revisdo sistematica e

meta-analise

RESUMO

OBJETIVO: Realizar revisdo sistematica e meta-analise das evidéncias do efeito da
amamentacao sobre a espessura do complexo médio-intimal carotideo (ECMIC).

METODOS: Foram pesquisadas as bases Pubmed, Web of Science, LILACS/BIREME
e EMBASE, até janeiro de 2015, usando os descritores: “breastfeeding”, ‘“breast

feeding”, “lactation”, “human milk”, “infant feeding”, “carotid intima-media thickness”,

“intima-media thickness”, “IMT”.

RESULTADOS: Foram identificados 5 estudos que forneceram 6 estimativas sobre a
associacao entre amamentacdo e ECMIC. Todos os estudos relataram que os individuos
que foram amamentados apresentavam menor ECMIC, mas os intervalos de confianca
de 95% (IC 95%) incluiram a referéncia (zero). A heterogeneidade entre os estudos foi
baixa (1>=24,1%) e a estimativa combinada, usando modelo fixo, foi de -1,52 um (IC
95%: -3,76; 0,71), sugerindo que a amamentacdo estaria associada a menor espessura
do complexo médio intimal, mas como o intervalo de confianca englobou a referéncia.
O efeito benéfico da amamentacdo foi maior entre 0s estudos que compararam
individuos que foram amamentados com os que nunca amamentaram [diferenca média:
-18,61 um (IC 95%: -33,78; -3,44)].

CONCLUSOES: Observamos um pequeno beneficio da amamentacéo, mas devido ao
pequeno numero de estudos, ndo é possivel descartar que esta associa¢ao tenha sido ao
acaso. DESCRITORES: Amamentacdo. Espessura do complexo médio-intimal
carotideo. Meta-anélise.
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INTRODUCAO

O aleitamento materno apresenta beneficios de curto prazo, em particular na
reducdo da morbidade e mortalidade por doengas infecciosas na infancia.1 No que diz
respeito aos determinantes precoces das DCV, que sdo a principal causa de 6bito no
mundo,2 evidéncias sugerem que a amamentacdo pode ter efeito benéfico em longo

prazo sobre os fatores de risco cardiovasculares.3-6

A aterosclerose se caracteriza pelo espessamento gradual da camada intima
devido ao deposito de material gorduroso e de colesterol que ocorre nas artérias de

médio e grande porte, estudos sugerem que a aterosclerose se inicia na infancia.7-9

A medida da espessura do complexo médio-intimal carotideo (ECMIC) é um dos
marcadores do processo de aterosclerose que tém sido utilizados nos estudos
epidemioldgicos, pois permite monitorar alteragdes da espessura da parede arterial, bem
como sua associa¢ao com fatores de risco cardiovasculares.10-13

A plausibilidade biologica da associa¢ao entre amamentacdo e ECMIC estaria na
associacdo inversa entre amamentacao e concentracdo de colesterol na idade adulta.14
Além disso, a amamentacdo esta relacionada a menor risco de obesidade, diabetes e
presséo arterial na vida adulta.5 Assim, esse efeito da amamentacdo sobre os fatores de
risco cardiovasculares diminui o risco de aterosclerose através da reducdo da ECMIC.
Nesse sentido, o presente trabalho teve por objetivo revisar as evidéncias na literatura a

respeito da associagédo da amamentacdo com a ECMIC.
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METODOS

As bases de dados Pubmed, Web of Science, LILACS/BIREME e EMBASE
foram pesquisadas, em paralelo pelos dois autores, em busca de artigos que avaliaram a
associacdo entre a amamentacdo e a espessura do complexo médio-intimal carotideo. A
busca nas bases de dados cobriu os artigos publicados até Janeiro de 2015. Foram
combinados os descritores do Medical Subject Headings (MeSH) para a exposi¢ao
(amamentagdo): “breastfeeding” ou “breast feeding” ou “lactation” ou “human milk” ou
“infant feeding” com cada um dos termos referentes a espessura do complexo médio-

intimal carotideo: “carotid intima-media thickness”; “intima-media thickness; “IMT”.

N&o houve restricdo ao idioma de publicacéo do artigo.

Ao final da busca eletrénica, foram eliminados os estudos em duplicata e a
seguir foram lidos os titulos e resumos, sendo excluidos aqueles estudos que claramente
ndo avaliavam a relagcdo entre amamentacdo e ECMIC. A seguir foram lidos na integra
os estudos selecionados na etapa anterior e excluidos da revisdo os estudos que
avaliaram a ECMIC apenas nas maes e 0s que ndo apresentaram dados da relagdo entre
amamentacao e ECMIC nos filhos. Todo o processo de selecdo dos artigos foi realizado
por dois avaliadores, e as selecGes comparadas e qualquer divergéncia foi resolvida por

consenso.

Ao final do processo de selecdo dos estudos, foi realizada busca nas referéncias
dos artigos incluidos na reviséo, visando identificar eventuais estudos que néo tivessem
sido identificados. Além disso, foram buscados artigos que citaram os estudos
selecionados utilizando a base Scientific Citation Index, com o objetivo de identificar

artigos que ndo tinham sido identificados na busca bibliogréafica.

Foram considerados elegiveis os artigos que relataram a associagdo entre
ECMIC e amamentacdo desde que tivesse algum grupo de compara¢do. Quando o
tempo de amamentacdo era categorizado optava-se por comparar a maior categoria de
tempo de aleitamento com a menor. A revisdo dos artigos foi realizada pelos autores. A
extracdo dos dados foi realizada de acordo com uma ficha estruturada contendo: nome
do autor, ano de publicagdo, desenho do estudo, pais de origem, idade média, nimero de
individuos, género, metodologia da coleta da ECMIC, metodologia da amamentacao, e

resultado.

Na analise dos dados foi utilizado o pacote estatistico Stata versdo 13.0. A

medida de efeito utilizada foi a diferenca de média da ECMIC do grupo que amamentou
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por mais tempo comparado com aquele que ndo amamentou (ou amamentou por menos
tempo), de acordo com a categorizacdo de amamentacdo de cada estudo, e seu intervalo
de confianca de 95% (IC 95%). Assim, uma diferenca média negativa denota uma
ECMIC menor entre o grupo que amamentou por mais tempo. Foi avaliada a
heterogeneidade entre os estudos através do Teste Q e I-quadrado. Se uma das medidas
deu um resultado positivo, se usou o modelo randémico para obter a medida agrupada,
do contrario se usou modelo fixo. Devido ao pequeno namero de estudos incluidos ndo

se produziu o gréfico de funil.
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RESULTADOS

162 titulos identificados na busca bibliografica

—> 137 duplicatas excluidas

25 artigos - leitura dos titulos e resumos

11 artigos ~ x o «
g Razdes para exclusdo: 4 animais, 7 ndo

avaliaram amamentagéo e/ou ECMIC

14 artigos lidos na integra

RazGes para exclusdo: 4 avaliaram as mées,
4 ndo apresentaram dados da amamentacédo

8 artigos elou ECMIC

Reviséo da lista
de referéncias
6 artigos selecionados 22 artigos das referéncias
5 artigos das citacfes

1 artigo excluido por Artigos excluidos: 27 ndo
ndo apresentar a media avaliavam amamentacao
nos dois grupos e/ou ECMIC

5 artigos selecionados 0 artigos selecionados

l l

5 artigos selecionados

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos artigos que avaliaram a associagdo entre

amamentacao e espessura do complexo medio-intimal carotideo.

A Figura 1 descreve o fluxograma de selecdo dos artigos. Inicialmente, foram
identificados 162 artigos na busca nas bases de dados Pubmed, Web of Science,
LILACS/BIREME e EMBASE. Foram excluidos 137 duplicatas e o titulo e o resumo
de 25 artigos foram lidos. Ao final desta etapa foram selecionados 14 artigos que foram
lidos na integra, foram excluidos quatro artigos por avaliarem a ECMIC apenas nas
maes que amamentaram, outros quatro estudos foram excluidos por ndo apresentarem
dados da relacédo entre amamentacdo e ECMIC nos filhos. Portanto, foram selecionados
seis artigos para inclusdo na presente revisdo.>?° Adicionalmente, foram identificados

22 artigos que citaram os estudos incluidos na revisdo e que ndo tinham sido
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identificados na busca bibliografica, além disso, na revisdo das referéncias dos artigos
incluidos foram identificados mais cinco estudos, mas nenhum destes 27 estudos foi
incluido na revisdo. Finalmente, um artigo foi excluido por apresentar apenas o efeito da
duracdo da amamentagcdo em meses sobre a ECMIC, ndo sendo possivel comparar um
grupo de mais tempo de amamentacdo contra outro de menor amamenta(;ao.19 Na
revisdo, foram incluidos 5 estudos que forneceram 6 estimativas sobre a associacao
entre amamentacao e ECMIC.

A Tabela 1 mostra que todos artigos incluidos foram publicados nos Gltimos dez
anos, tém delineamento longitudinal, quatro foram realizados em paises de alta renda
(Inglaterra, Finlandia, Holanda e Australia) e um em pais de renda média (Brasil). No
que diz respeito ao grupo etario avaliado, dois avaliaram os individuos na infancia (5" e
8'® anos), dois na idade adulta (30%° e 31'° anos) e um avaliou idosos (71*° anos). Ao
todo esta revisdo incluiu informagdo de 5821 individuos.

Autor, Diferenga Média em
ano micrometros (95% Cl)
|
Jarvisalo, 2009 (H) —_— -10.00 (-38.52, 18.52)
|
1
Jarvisalo, 2009 (M) —_— -20.00 (-40.03, 0.03)
|
1
Martin, 2005 (A) X -30.00 (-70.00, 10.00)
|
Evelein, 2011 (A) —_— -2.00 (-19.70, 15.70)
1
|
Skilton, 2013 (A) —_— -10.00 (-29.99, 9.99)
1
Linhares, 2015 (A) - -1.01 (-3.30, 1.28)
i
Overall (I-squared = 22.4%, p = 0.266) ! -1.52 (-3.76, 0.71)
1
1
!
1
|
I
T T T T

-50 -25 0 25 50
Favorece amamentacao Néo favorece amamentacao

Figura 2. Diferenca de média da ECMIC em individuos amamentados em comparacao
com aqueles que receberam férmula (ou ndo amamentaram ou amamentaram pouco

tempo). A=Ambos; H=Homens; M=Mulheres
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A Figura 2 mostra que a heterogeneidade entre os estudos foi baixa (12=24,1%).
Todos estudos relataram que os individuos que foram amamentados apresentavam
menor ECMIC, mas para todos os estudos, o intervalo de confianga incluiu a referéncia
(zero). A estimativa combinada, usando modelo fixo, foi de -1,52 um (IC 95%: -3,76;
0,71).

A Tabela 2 mostra que a diferenca média na ECMIC entre os individuos
amamentados por grupos de idade ndo apresentou diferenca entre os grupos de <30 e
>30 anos. Por outro lado, os estudos que compararam individuos amamentados e nunca
amamentados, relataram maior protecdo da amamentagdo [diferenga média -18,61 um
(IC 95%: -33,78; -3,44), em relacdo aqueles que compararam grupos com diferentes

duragbes da amamentacéo.

Tabela 2. Diferenca média na ECMIC entre individuos amamentados e ndo

amamentados, de acordo com caracteristicas dos estudos.

Variaveis Numerode  Diferenca média da Valor p

estimativas ECMIC em um (IC

95%0)
Grupos de idade
<30 anos 2 -5,52 (-18,77; 7,74) 0,42
>30 anos 4 -1,40 (-3,67; 0,86) 0,23
Categorizacédo da
amamentacao
Qualquer amamentacéo 3 -1,14 (-3,40; 1,12) 0,32
Nunca amamentado 3 -18,61 (-33,78; -3,44) 0,02
Total 6 -1,52 (-3,76; 0,72).
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DISCUSSAO

Esta revisdo identificou seis estudos que avaliaram a relacdo entre amamentacgéo
e ECMIC, mas um destes foi excluido porque ndo comparou categorias de
amamentacao, apresentou apenas o efeito da duragcdo da amamentacdo em meses sobre a
ECMIC.'® Apesar do pequeno niimero de estudos identificados (5), consideramos que a
chance de viés de publicacdo é pequena, uma vez que a maioria dos estudos teve um
tamanho de amostra grande, o estudo com menor tamanho de amostra avaliou 300
participantes. A maioria dos estudos observou um pequeno beneficio da amamentacéo,
com menor ECMIC entre os individuos amamentados, mas o intervalo de confianca da
estimativa agrupada incluiu a referéncia. Portanto, ndo podemos excluir que esta
diferenca tenha ocorrido devido ao acaso.

Ao estratificar a analise de acordo com a idade, observamos que a magnitude do
efeito benéfico da amamentacdo foi maior nos dois estudos realizados com criancas
[diferenca média -5,52 um (IC 95%: -18,77; 7,74)]*" *® do que naqueles com individuos
com 30 anos ou mais *° 0 2015 16 2015, 16, Drgiferenca média -1,40 (IC 95%: -3,67;
0,86)]** * °, mas estas diferencas ndo foram estatisticamente significativas. Em
decorréncia do pequeno nimero de estudos ndo podemos concluir que um eventual
efeito benéfico da amamentagdo diminui com o tempo.

Existem diferencas metodologicas em relacdo a medida da ECMIC que pode
influenciar os resultados encontrados. O Consenso de Mannheim®® recomenda que seja
utilizada a média das médias da ECMIC da artéria carétida comum direita e esquerda,
porém somente o estudo brasileiro® seguiu esse protocolo. Jarvisalo®® utilizou apenas a
carétida esquerda, Evelein'” utilizou & direita, Martin® utilizou média do ponto mais
espesso, Skilton'® utilizou ponto mais espesso da artéria direita ou esquerda. Segundo o
Consenso™ valores médios sd0 menos suscetiveis a erros, enquanto valores de maior
espessura podem refletir estagios mais avangados de espessamento focal ou placas. A
maior espessura também pode estar mais sujeito a erros de medicdo e erros de amostras.
Os autores que ndo seguiram a recomendacdo do protocolo podem ter introduzido erro
néo diferencial e terem subestimado a estimativa de efeito.

No tocante as categorias de duracdo da amamentacdo comparadas, foi

observada heterogeneidade, dois estudos®® *°

compararam individuos que receberam
leite materno com 0s nunca amamentados, enquanto que 0s demais compararam
diferentes categorias de duracdo da amamentacdo. O maior efeito protetor da

amamentacdo foi observado entre individuos amamentados e ndo amamentados de -8,61
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(-33,78; -3,44), pois conforme esperado, grupos de individuos que ndo receberam leite
materno devem apresentar maior risco de DCV e maior ECMIC do que grupos que
receberam algum aleitamento materno. Por outro lado, quando nos dois grupos de
comparacao temos individuos que receberam leite materno por tempos diferentes de
duracdo de amamentacdo, devem relatar menores diferengas, conforme observamos.

Em decorréncia do pequeno numero de estudos avaliando a relacdo entre
amamentacdo e a ECMIC, sugerem-se novos estudos e que a ECMIC seja mensurada

conforme recomendado pelo Consenso de Mannheim.*
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Tabela 1. Estudos que avaliaram a relacdo entre amamentacdo e espessura do complexo médio-intimal carotideo.

Autor, Desenho | Pais Idade N Sexo Metodologia da coleta da Categorizacéo da Diferenca da média da ECMIC em
Ano do estudo média ECMIC amamentacdo micrdmetros, Intervalo de
Confianca de 95%
Martin, Coorte Inglaterra | 71 anos | 306 Ambos Média do ponto mais Recebeu leite materno X -30,00 um, 1C 95%: -70,00; 10,00
2005" espesso da artéria cardtida Nunca foi amamentado
comum direita e esquerda.
Jérvisalo, | Coorte Finlandia 31 anos | 1667 | Ambos Artéria car6tida comum Recebeu leite materno X Homens: -10,00 um, 1C 95%: -
2009 esquerda. Nunca foi amamentado 38,56; 18,56
Mulheres: -20,00 um, EP:10,22; IC
95%: -40,06; 0,06
Evelein, Coorte Holanda 5anos | 300 Ambos Artéria car6tida comum Aleitamento materno >6 -2 pum, IC 95% -19,7; 15,7
2011" direita. meses X Nunca foi
amamentado
Skilton, Coorte Austrélia 8anos | 360 Ambos Ponto mais espesso da Aleitamento materno >6 -10,00 um, 1C 95%: -30,00; 10,00
2013'® artéria car6tida comum meses X Aleitamento
direita ou esquerda, materno <6 meses
Linhares, Coorte Brasil 30 anos | 3188 | Ambos Média da artéria car6tida Aleitamento materno -1,01 pm, IC 95%: -3,30; 1,27
2015%° comum direita e esquerda. >12meses X Aleitamento

materno <1més
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Abstract

Objective

To examing the relationship between carotid intima-media thickness (IMT) at 2ge 30 and
birth characteristics, growth during infancy, and brea stfeeding durafion, among subjects
who have been prospedively followed &nce birth.

Methods and Results

In 1982, sl births in the city of Pelotas, southemn Brazil, wers identified and thoss children
(n=5814) whose families lived in the utban area of the dty have been followed and evaluat-
ed at several time points. The cohort parficipan s were evaluated in 2012-13, and IMT was
measured at the posteror wall of the rightand left commaon carotid arernies in lon giudinal
plane s using ultrasound imaging . We obtzined valid IMT messurements for 3, 188 individu-
als. Weightfor-age z-score (WAZ) at age 2 years, weight-for- height z-score (WHZ atage 4,
height-for-age z-score (HAZ) at 4 years, WAZ at age 4 and relafive condiional weightat

4 years were posifively associated with IMT, even afier controlling for confounding variables.
The beta-cosfident associated with =1 s.d. WAZ at age 2 (compared o those with a

<—1 5.d.)was 362 pm (85% Cl 086 o 6.38). The beta-coeflicient associated with =1 5.d.
WHZ at 4 (in redation to < -1 5.d) was 3.83 pm (95% Cl 024 to 7.42). ForHAZ at 4, the beta-
coefficient for =1 5.d. in relation o < -1 5.d. was 4 .19 pm [85% C11.14 &0 7 25). For WAZ

at 4, the beta-coeflicient associzied with =1 5.d. in relation to <—1 5.d. was 4.28 pm (5% CIl
15810 6.97). The beta-coeffident associated with condition al weightgain at age 2 was
126 pm (95% C1 0,40 to 2.02).

Conclusion

IMT at age 30 was posifvely associated with WAZ atage 2 years, WHZ at age 4, HAZ at
age 4, WAZ atage 4 and conditional weight gain at age 4 years.

PLOS OME | DOL 10137 1foumal pone 01 15166 Jawary 22 2015

174

127



@PLOS | ONE

Camd IMT, Br#h Waightl, Growth and Breasteading

Eurpann Union. Balonal Support Program for Cane
fers of Excdlerc e (PRONEX), the Brellas Maficral

Fesearch Cournil (CNP) and Bradir Mirktyc!
bealth.

Competing Intemsts: The auhorshave decbred
tat no mompaling inbersts s

Intreduction

Candiovascular disease (CVD) ks the leading cawe of death workdwide [1] In 2004, there were
17.3 mullion deaths from CVD, of which 7.3 milion from myocard il infanction and 6.2 milion
foom stroke, and over 80% of deaths Fom CVD occureed inlow- and middle-income coun-
tries. [1] Myocandianl infan tion and stroke are strongly related to atherosclerotic disease.

Atherosclerodds is claractezed by the gradual thickening of the intimal and medial liyers
in large and medium-szed artedes. The measurement of carotid intima-media thicdknes
(IMT), which is the main marker of athe rosclennsis, has be en used in epldemiological studies
[2-5) IMT oof large peripheral arterks canbe mressured udig bigh-resolution two-dimenshona
ultrasound imaging, This method & non-invasive, relatively simple and does not involve radia-
thosia escpssiane . I ad ditlon, the uhtrasound measurement of IMT kas a good correlation with
histological measuresof the aona and camtid anedes.[3]

With respect to the programmming effect of eady exposures on carotid IMT, oot of the
studies have failed to report an effect of low birth weight, [6-4] whereas there i some contro-
versy on the sssochtion beitween breastfeeding and IMT [10-12]. Concerning, weight galn, it
Tuas e suggested that IMT is positively associated with catch-up growth. Oren et al’ found
that IMT in early adulthood was higher among low birthwe ight subjects who showed exagger-
ated weight gain in the first 2 vears. Skilton et al [13] reported that weight gain, height-adjusted
welght gain, and change in welght-for-helght z score in the first 18 months was postively asso-
chated with IMT at 8 yvears. Evelein et al [ 14], reported that an excess of weight gain in relation
to Jength in the fist 3 months of life was postivel y associated with IMT at 5 years. Whereas,
Leunissen et al observed that IMT was highe ramong subjects who were bom SGA but lad nor-
rsal helght at adulthood [15]

This study wasaimed at assessing the relstionship of mean IMT, with birth weight, breast-
feeding duration, anthropometric messuremnents and growth during childhood ina cobort of
yoiing adults that have been followed disce bisth.

Methods

Inn 1982, the three maternity hospitals in Pelotas, a southern Brazilian city, were visited daily
annd the births were ldentifled. Thse Uveborms (i = 5,914) whose family lived in the uila o anes
of the city were examined and their mothers interviewed. The refisal rte was less than 1%. In
the pedmatal study, Information on matemal and child health, family socloeconomle condi-
tions, and pregrancy complications were collected. These subjects have been followed- up for
several times and further Information on the study method ology has been published elsewhere.
[L&—18] The subjec ts were followed up durng childhood in 1984 and 1986. At these follow-
ups, the mothers or guardians were interviewed and the children welghed and measured.

In 212-13, wetried to contact the cohort members, which were invited to visit the study
dinie. They were asked to sgn an informed consent form and then were interviewed, exm-
ined, and ablood sample was drawn. IMT was messured at the posterior wall of the right and
left commvon carotid arteries in longituding planes wsing ultrasound insaging[5] A 10-mm-
long section of the common carotid artery was imaged prosdmal to the camtid bulb. Lmage
data was analyzed wsing the Carotid Analyzer for Research (Medical Imaging Applications,
MIA-LLC). It sutornatically caleulsted the mean value of S measurense nits (frames) taken in
the 1l-mm-long section studied.

Birth welght measurense its were taken with a pediatele scale that was calibrated on 2 weeldy
basis. Gestational age was caloulated from the last menstrual period and binh weight according
o gestational z-soore was estimated based on the mean bith welght and standard deviatl o
for gestational age and sex of the reference population developed by Willlams [ 19] Information
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onduration of breastfeeding (in months) was gathered in all follow-ups durng childhood. In
ihe follow-up visits, z-scores for welght-for-age (WAZ), he lghit- for-zge (HAZ) and welghi- for-
helght (WHZ) were caleulate d using sex and age specifics values of the WHO growth charts.
[28]) Conceming anthropometric evaluation inthe 1984 and 1986 visits, children were weighed
with portable calibrated scales and length/helght was measured using portable stadlometers.

Conditlonal welght/helght is the reddual of linear regression of all previous measurements
of welght/helght. This analysis takes into conslderation the correlation between welght or
length gain in subsequent age ranges, as well as regression to the mean. [11] The regression
equation for height at age 2 years consisted of birth welght while the regression equation for
welght at age 2 included birth welght and height at age 2. Conditional helght at age 4 years was
estimated from birh welght and welght and helght measures at age 2. Conditional welght at
age 4 years was estimsated from birth welght, welght at 2 and 4 years, and helght at 2 years. Pos-
ftive pesulis indicated that a child grew more rapldly than expected during that period com-
pared with their prior growth and the population growth. Conditlonal vanables were expressed
in z-scores. Conditional growth represents the deviation from the expected welght or helght,
compared to other individwals Fom the population.

Potentlal confounding vanables induded farmily income at birth, maternal schooling, ma-
terral skin color, maternalage, matemal smoking durng pregrancy, skin color and sex. Analy-
a5 of vadance wasused to compare difference between means and multiple linear regression to
adjust for confounding varables. The estimates for childbood anthropometry and growth were
also adjusted for birth we lght according to age z-score. The estimates for condl thonal e lght
and welght were also adjusted for helght at 30 years, because helght Is positively assoctated
with blood pressure and IMT b assoclated with blood pressure [22]

The institutions] review boand at the Universdade Federal de Pelotas Medical School ap-
proved the study protocel and all participanissigned a wiritten consent prior to all interviews
and assessments

Results

We evaluated 3,701 subjects at the 30-year follow-up, which added to the 366 lnown to have
died, represented a follow-up rate of 68 8%. Measuremen ts of IMT were taken for 3,380 partid-
pants and they were valid for 3,188, and for 192 subjects the MLA-LLC software was not able to
analyze the lmages.

Table 1 shows that the 30-year follow-up rate was lower among male and these subjects
whose Famndly income at birth was higher than & minimum wages. Birth welght, duration of
breast eding and matemnal skin color were not assoc kited with follow-u p rate.

Birth welght was positively assoclated with IMT, but this assoclatlon wasn't observed even
after controlling for potential confounding vadables On the other hand, prematunty, birth
welght according to gestational age z-score and duration of breastfeeding were nol associted
with IMT. There was a positive association between duration of breastfeeding and IMT up to
119 muonths; a Jower IMT was obse rved among those breastfed for more than 12 months Buta
mon-significant association was obse rved, after contmdling for confounding vartables (Table 21

Table 3 shows that WAZ atage 2, WHZ at age 4, HAZ at age 4 and WAZ at age 4 were posi-
tively associated with IMT, even after controlling for confound ing variables With respect to
growth in childhood, relative conditional weight in the first 2 veas of life was oot associated
with IMT while relative weight gain at 4 vears was positivel y associated with IMT. Suggesting,
that relative weight gain from 2 to 4 vears was assoclated with higher IMT. On the other hand,
there was no assoc tion between height gainand IMT.
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Table 1. Distribution of characteristics, interviews and of A d infima-media thickness in the orginal cohon participants at the
follow-up in 2012,

Variable Followed in 2012 (% ariginal cohort)  IMT measurements (% parScipants in 2012) *
Sax

Ml 201 0({86.2) 1585 (83.2)
Farmala 2045 (71.1) 1603 (83 8)
Itamal siin calor

Whits 3209 (6810 2607 (96.4)
Marrwhite 755 {71.2) 584 @E4)
Family incoms & Bk in moimom wagas

=10 057 B65) 820 947)
1.1-3.0 1984 (71.1) 1558 (96.0)
a1-80 758 B95) 621 @E5)
=80 438 B0.8) 186 @7.8)
Bisth waight (grams)

<2500 385 (721) 229 @4.2)
2500-2509 970 B9.8) 735 @4.3)
20003489 1477 {66 5) 124 5.(87 6
A500-3509 88 9.7 824 @A)
=500 X BT) 190 @EE)
Prarmatu ity {37 weaks of gestafion)

ko 2005 (58 5 2£11 (066
hi 220 (74.8) 148 @a.8)
Gesta fonal age-adjusted birth weight z-scones (Williams)

<128 452 H92) 354 @ES)
—1 28000 143367 5) 1135(85.7)
=000 1306 {70.5) 1079 (87 5
DusSion of braastleading

<1manth 817 E9.8) 6456 @4.3)
1-2.9 morghs 472 §9.2) 790 @7.3)
3-5.9 monghs 74 F21) TX @as)
6-8.9 morghs A55 (71.4) 300 @)
58-11.9 maons 148 (70.8) 114 @0.3)
12 monghs o mane 610 [72.8) 501 @5.4)
Total 4066 [68.5) 3188 (86.1)

The 1982 Paiotas Birth Cohorl, Baysl
* The total repmsentad e subpcts who were infervised in 201213 (n= 3701)
IMT: mfrma-meda hicness

b 1017 Vpur mlpone 0 11568 5004

Discussion

Inn thiiscobwort that has been followed since birth, WAZ atage 2, WHZ at aged, HAZ atage 4,
WAZ atage 4 and relative weitght gain at 4 yvears were positively associated with IMT, whereas
we did not observe any assoc it ion of weight gain in the first two vearsof life and linear growth
(s ight o lemgth gain) with IMT.

Irsforprsation on birds weight was collected by the research team soon after delivery and exam-
iners whio had been carefull y trained and standardized carried out the anthropormetncal asses-
rienit i ¢ il dlwsid. T the sarme token, data on breastfeed ing duration was collected dosed to the
tirme ofweaning Ensuring, therefore, the quality of the data and minlmizing the susceptibility to
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Table 2 Crude and adjusted analysis of the associstion of birth weightand b

mrticiparnts at e follow-up in 2012

tid intima-media thickness in he ochon

Meran Regression cosflicient

Wariahin T Crude Adfustad

N wn B @5 CI) B (6% C1)
Bt waigh! (grams) {n =2563)
<2500 223 5816 Feef @) Ref @)
2500-299 T3 5818 ~0.00 (-2 78 10 2.78) 0.86 (255 %0 3.87)
A00-3499 1215 5821 0.50 2158 A.15) 0.24 328 0 3.76)
A500-399 824 581 1.51 12400 4.25) 0.52 379 w04.83)
=000 190 5855 .94 {035 1 753) 1.53 443 0 7.50)
Preenatdty (<37 woaks of gesiaion) {n =28583)
b 241 5824 Red @) Rel {)
Yes 148 5809 =147 [-4.40 o 1 45) —1.62{-4.50 to 1.25)
GestaSonal age-adiusied bk weight z-scones (Wiliams) {n =2563)
<128 RLE 58149 P ) Rl i1
=128 fo 000 1136 5818 -0.38 (244 101.72) 018 -1.91 w2.23)
=000 1078 5822 1.25 08580 1.34) 204 007 o 4.15)
Dusmon of breastiseding {n =2484)
<1 man 645 5821 Rl @) Rl )
1-2.9 monghs T 5823 018 —1.77 %0 2.08) —009{-2.11 w0 194
3-5.9 monihs T3 5823 017 -1.791 2.13) —0.18(-2.23 1 1.84)
6-8.9 monihs 200 58248 068 (18680 1.29) 185 F1.01 w4.31)
89-11.9 manihs 114 5a58 .69 {000 8o 7.39) 297 (094 % E.8T)
12 ronihs of Mofe 5 5815 -0.58 (-2.74 85 1.59) —1.01 (-3.30 % 1.27)

The 1982 Palatas Birth Cohort, Bl

Adjusied for confaunding vasabies: tamiy inoams al by matemal skin calar; malemal age &l child Bk malemal edu calon; malesnal Smaking; S and

=kin calar

b 12 17 Vpurmmlpre 011566 5000

mischssification Concerning selection bias, we followed up 68.8% of the cobort and mansged to
measure IMT armong maost of them (861% ). Attrition rate was dightly higher among the weal thy
subjects. On the other hand, in onder to be the cause of the obse rved assocttion, the losses
should be related efther to the nutrition in childseed and to IMT. Because this asoecation isun-
likely, we believe that the ohserved assoc tion was nol due to selection bias.

A study conducted in Southern Cal fornia with individuals aged 11 years also reported 2
positive assoc btion between birth weight and IMT, [7] whereas the Dutch ARY A study fund
that birth welght was negatively asociated with IMT at 27 to 30 veas of age. Dur findings go
i oxpposite dire ction to what Bas been proposed by Badcer, Le, low birth welght would be asso-
chited with a higher dsk for cardiovascular d beases Inadulihood. Therefore, we would expect a
higher IMT among low birth welght sublects.[23] In the same token, we observed that WAZ
and HAZ in childhood, were positively assoclated with IMT. Therefore, undernutdilon in
childhood was not assoctated with this variable, considered asa higher cardlovascular dsk.

With respect to breastfeeding, a Dutch birth cobort (n= 306) observed among children
aged 5 years that those who had been exclusively breastfed for 3 to 6 mvonths had a carotid intl-
e e dia thickness 21.1 prn (95% 5.0 to 37.2) higher than those who had never been breastied,
after controlling for confounding [10].. However, a population-based cobort study of Finnih
young adults (n = 1,667) found no association of breast eding with IMT aged 24 to 3% years
[11]. O thee oither hand, a British cobort study (aged 65 years) reported an inverse associat ion
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Tabde 3. Crude and adjusted analyses of e assodaion of anthropometric measures of childnen
and acoelerated growth during infancy with carotid intima-media thickness in the cohort

participants at fhe follow-up in 2012,
Variable Crude analyss Adusied analysis 1
H % ) B @5% o)

Waight-for-heiight 2-score atage 2 i = 2348)

<= 151 Ref ) Fued {0}

-1 10099 1808 062 (-2 56 1o 280) 1.12 2236 b 460}

=1 a6 2:28(0.01 10 6.57) 283 (1.0014 625)

Haight for-age z-soone al aga 2 = 2348)

e 1108 Rt {1} P {1}

-1 8099 1580 019 1628 1.24 035 1248 199

=1 207 148 (121 1 419 219 (0724 510)

Waight-for-aga -seone a1 age 2 = 2948)

P 4@ Pt (1) Pt [}

-1 10089 1937 030 {-1.72 10 232) 089 13T 15

=1 56 408 {1.70106.46) A62 .06 o 6.28)

Waight-for-height z-soore alage & = 2300)

- 13 Rt () Pl ()

-1 %0099 1875 Q72(-251 1o 294 175 16810 5.18)

=1 847 454(1.18107.89) A83 024 o T4Z)

Haight dos-age r-soons 8l age 4 o= 2301)

i 1046 Rt {01} Pl ()

- 1o 089 1696 024 (-1 20 to 1.68) 038 -1.1940 1.98)

=1 18 410({1241086. 08) 418 [1.14 10 7.25)

Waight-for-age 2-scare al aga 4 = 2900)

P 458 Rt {1} Pl {1}

1 8099 1961 076 {-1.14 4o 268) 088 1224 204)

=1 48 50326110746 408 (159 0 £97)
= 2175)

Condiional height gain a1 age 0-2 2188 030 {-045 to 1.04) .86 (-0.09 ko 1.80)
= 2175)

Condiional height gain at age 2-4 2188 063 {-0.11 1 1.37) {143 (039 ko 1.25)
i =2175)

Cornditional waight gan a age -2 2183 Q68 (0,06 o 1.44) 067 (—0.06 w0 1.41)
= 2175)

Cornditional waight gan a age 2-4 2189 1551 (07410 2 28) 126 0.8 8o 2.02)

The 1982 Palotas Birth Cohort, Basl

Adusted o canfaunding vadables 12 Bamly income & b, matesal skin colan, matasmal age at chid btk
rra el aducation; matemnal smaoking; Birt weight accarding o age r-soon; s and skin calor
TAdjustad far 1 + haight &t 30 years

b1 07 Vpurmlmead 115860000

between breastfeeding and IMT (difference —0.03 mm, 5% C1 —007 to (.01}, but after con-
trolling for confounding varkibles, a non-significant assocktio n was observed [12]. Our resulis
siress the inportance of controlling for confounding Botors to avold resdual confounding In
our cohort, the duration of breastfeeding was lnvesely assoclated with sockoe conomilc condi-
then and IMT. For this reason, the unadjusted anal ysisshowed that breastfe eding was positively
related to IMT and after controlling for several socloeconomic and demographic varables, the
assoclation disappeared.
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Concerning weight gain, Skilton et al observed that weight gain from 0 to 18 months of age,
was positivel y assoc tated with carmtid extra-medial thickness aged 8-years (11 mum per kg
lengih-adjusted welght gain %% CI3 to 18), indicating that the alteration s to the vasculsiure
associated with excessive eady postnatal growth lkelyinclsde arterial adventitial thickening
[24]). However, our study no found asocdation between weight gain from 0 to 2 years and IMT
atage 3. In another analyses, Skilton et al reported that weight gain, height-adjusted welght
gain, and change in weight-for-height z score in the fist 18 months was positively assoctated
with IMT at 8 years [13]

Similady to other studies, [25] we found that the adverse long-term effects of accele rated
growth ininfancy depend on the timing that growth scoelemtion oocurs. IMT was not associat-
ed to early weight gain but to relative weight gain from 2 to 4 yearsof age. On the other hand,
Uisear growth was ot related to IMT. Taking togethe  the evidence from our study with that
foom others ones reporting that early weight gain hasa long-term benefit onhuman capital
[26, 27 and cardiovascular plsk Factor, wheneas bite welght gl has oo effect on human capl-
tal and increase cardiovascular risk factos.[ 25, 28] Therefore, early growth should be stimylat-
ed, but relative welght after the first two years should be prevented. (On the other hand,
promotion of linear growth does not seem to increase the risk of cand ovascular disease.
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Artigo original 3 — “Espessura do complexo médio-intimal carotideo e fatores de

risco cardiovasculares aos 30 anos na coorte de 1982 em Pelotas”.

Apoés as sugestbes da banca o artigo sera traduzido e submetido a revista
PLOS ONE (ISSN: 1932-6203).
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Titulo

Espessura do complexo médio-intimal carotideo e fatores de risco cardiovasculares aos

30 anos na coorte de 1982 em Pelotas.

Resumo

Objetivo - Avaliar a relacdo entre a espessura do complexo meédio intimal carotideo

(ECMIC) aos 30 anos e os fatores de risco cardiovasculares.

Métodos - Todos os nascidos vivos no ano de 1982 cuja familia residia na area urbana
da cidade de Pelotas, Brasil, foram identificados (n=5914) e tem sido acompanhados.
No acompanhamento de 2012-13 os participantes foram entrevistados, examinados,
coletada amostra de sangue e a ECMIC foi avaliada na parede posterior das artérias

carotidas comum direita e esquerda.

Resultados — Foram entrevistados 3701 participantes da coorte e medidas validas da
ECMIC foram obtidas de 3188 individuos. Na analise ajustada, a ECMIC dos
individuos fumantes aos 30 anos que também fumavam aos 23 anos foi 2,12 um [95%
intervalo de confianca (IC): 0,07; 4,16] maior do que naqueles que nunca fumaram. Nas
pessoas com sobrepeso e obesidade,a ECMIC foi 5,66 um (95% IC: 4,09; 7,22) e 10,39
um (95% IC: 8,56; 12,23) maior do que naqueles com peso adequado, respectivamente.
A pressdo arterial sistdlica e diastdlica esteve positivamente associada com a ECMIC.
No mesmo sentido, os individuos com glicemia casual >200 mg/dL apresentaram maior
ECMIC do que aqueles com glicemia < 110 mg/dL [diferenca 11,36 pum (95% IC: 1,80;
20,91)]. O colesterol total, o LDL e os triglicerideos também estiveram positivamente

associados com a ECMIC enguanto que para o colesterol HDL a associacdo foi em
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sentido oposto. A prética de atividade fisica no lazer, o consumo diario de frituras, e o
consumo de bebidas alcélicas ndo estiveram associados com a ECMIC, apds ajuste para

fatores de confusao.

Conclusdo — O consumo de tabaco aos 23 e 30 anos e os fatores metabolicos de risco
cardiovascular indice de massa corporal, pressdo arterial, glicemia, colesterol total,
colesterol HDL, coleterol LDL e triglicedideos estiveram associadas com a ECMIC,
enquanto que dieta, pratica de atividade fisica e ingesta de bebidas alcodlicas nao

apresentaram associagdo com a ECMIC.
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Introducéo

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 2012, as doencas
crbnicas ndo transmissiveis (DCNT) foram responsaveis por 68% dos 6bitos no mundo
e as doencas cardiovasculares (DCV) foram responsaveis por 46% dos oObitos por
DCNT.[1] A aterosclerose estd na génese do principal processo patoldgico das DCV,
sendo que a ocorréncia de infarto do miocardio e de AVC, que sdo as principais causas
de 6bito por DCV, estdo fortemente associadas a aterosclerose.[2]

A aterosclerose consiste no espessamento gradual da camada intima das artérias
de médio e grande porte, devido ao depdsito de material gorduroso e de colesterol. O
principal marcador de aterosclerose que tem sido utilizado em estudos epidemioldgicos
¢ a medida da espessura do complexo médio-intimal carotideo (ECMIC)[3-6]. A
espessura do complexo médio-intimal da caroétida esta positivamente associada com o
risco de desenvolvimento de placa nas artérias, que levam a obstrugdo do fluxo
sanguineo. [6] A espessura do complexo médio-intimal das grandes artérias periféricas,
especialmente das cardtidas, pode ser avaliada pelo ultrassom (US) bidimensional de
alta-resolugdo, um método relativamente simples, ndo invasivo e sem exposicdo a
radiacdo|6].

Entre os principais fatores de risco comportamentais para DCV encontram-se o
tabagismo, sedentarismo, dieta pouco saudavel (ingesta de gordura saturada, gordura
trans, colesterol, baixa ingestdo de frutas, verduras e legumes) e uso abusivo de bebidas
alcodlicas. [1] O tabagismo estd positivamente associado com a ECMIC. [7, 8]
Evidéncias sugerem que a pratica de atividade fisica se associa inversamente com a
ECMIC, [9, 10] enquanto que a ingesta de bebidas alcodlicas se associa
positivamente.[11, 12] No tocante ao papel da alimentacdo no desenvolvimento da
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aterosclerose, evidencias sugerem que a alimentacdo saudavel (maior ingesta de frutas,
verduras, legumes, nozes, cereais integrais, peixe e gordura monoinsaturada em relacao
a gordura saturada) se associa inversamente com a ECMIC. [2, 13, 14]

No tocante aos fatores de risco metabdlicos para o desenvolvimento de DCV
encontram-se a dislipidemia, hiperglicemia, hipertenséo arterial e obesidade. [1] A
pressdo arterial estd associada positivamente com a ECMIC.[15-19] Individuos com
pré-diabetes e diabetes também apresentam aumento da espessura do complexo médio-
intimal carotideo.[20, 21] No que diz respeito aos lipideos sanguineos, o colesterol total,
o colesterol-LDL e os triglicerideos se associam positivamente com a ECMIC, enquanto
que o colesterol-HDL se associa inversamente.[8, 19, 22-24] O indice de massa corporal
(IMC) esté diretamente relacionado com a ECMIC.[8, 19, 25, 26]

O presente artigo tem como objetivo descrever a associagdo da ECMIC com
fatores de risco cardiovasculares contemporaneos metabdlicos (dosagem sérica de
hemoglobina glicada, triglicerideos, colesterol HDL, colesterol LDL, colesterol total, do
indice de massa corporal e da pressao arterial) e comportamentais (dieta, sedentarismo,
tabagismo e ingesta de bebidas alcoolicas), em adultos jovens pertencentes a coorte de

nascimentos de 1982 de Pelotas.
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Metodologia

Pelotas é uma cidade localizada no sul do Brasil com uma populacéo de cerca de
340.000 habitantes. Em 1982, todos os nascimentos hospitalares que ocorreram na
cidade foram identificados e os 5914 nascidos vivos cujas maes residiam na zona
urbana do municipio, foram identificados e as mées entrevistadas. No estudo perinatal,
menos de 1% das mées se recusaram a participar do estudo. Estes individuos foram
acompanhados por inimeras vezes, maiores detalhes sobre os acompanhamentos da

Coorte foram publicados previamente.[27, 28]

Em 2012, se tentou novamente acompanhar todos os participantes da coorte,
que foram convidados a comparecer a clinica da pesquisa.[29] Os participantes da

coorte eram entrevistados, examinados e foi coletada amostra de sangue.

Neste estudo utilizou-se como varidvel dependente a espessura do complexo
médio-intimal carotideo, medida aos 30 anos. A medida da ECMIC foi realizada na
parede posterior das artérias carétidas comum direita e esquerda, em plano longitudinal,
utilizando aparelho de ultrassom[6]. As imagens foram analisadas com o software
Carotid Analyzer for Research, Medical Imaging Application (MIA- LLC) em uma
regido com 10 mm de extensdo na cardtida comum anterior ao bulbo carotideo. O
software estima de modo automético a média de 90 medidas (frames) obtidas nos 10
mm de extensdo. O desfecho foi a média das médias da ECMIC direita e esquerda

conforme preconizado pelo Consenso de Mannheim.[6]
As seguintes variaveis independentes foram avaliadas aos 30 anos:

- Atividade fisica no lazer e no deslocamento: avaliada pelo questionario

internacional de atividade fisica (IPAQ) em minutos por dia.[30] A OMS considera
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ativo quem pratica 150 minutos ou mais de atividade fisica por semana.[30] Utilizamos
esta variavel dicotomizada em ‘“sim” para quem pratica atividade fisica no nivel

recomendado; “ndo” para quem nao segue a recomendagao.

- Consumo diario de frutas, verduras e legumes: a partir do QFA foi mensurado
0 consumo diario de frutas, verduras e legumes em porg¢des por dia e gramas por dia. A
OMS recomenda a ingesta de 400 gramas ou mais de frutas, verduras e legumes por
dia.[31] Utilizamos esta variavel categorizada em consumo diario em gramas por dia

com 0s seguintes pontos de corte: <100, 100 a 199, 200 a 399, e 400 ou mais.

- Consumo diario de frituras: baseado no Questionario de Frequéncia Alimentar
(QFA) foi estimado o consumo diario de frituras em gramas por dia. Existe
recomendacdo para o ndo consumo de frituras. Optamos por apresentar esta variavel em
quintis.

- Tabagismo aos 23 e 30 anos: foram considerados como fumantes, aqueles que
relataram ter fumado pelo menos um cigarro por semana. Foram criadas novas
categorias de tabagismo com base na informacdo sobre o habito de fumar aos 23 anos
(coletada no acompanhamento dos 23 anos) e 30 anos (coletada no acompanhamento
dos 30 anos). Assim, foram criadas as categorias nunca fumou (respondeu que nao
fumava aos 23 anos e ndo fumava aos 30 anos), fumante apenas entre 0s 23 e 30 anos
(respondeu gque ndo fumava aos 23 anos e ex-fumante aos 30 anos), fumante apenas aos
30 anos (respondeu que ndo fumava aos 23 anos e que fumava aos 30 anos), parou de
fumar antes dos 23 anos (respondeu que era ex-fumante aos 23 anos e ex-fumante aos
30 anos), fumante antes de 23 e aos 30 anos (respondeu que era ex-fumante aos 23 anos
e fumante aos 30 anos), parou de fumar entre os 23 e 30 anos (respondeu que era
fumante aos 23 anos e ex-fumante aos 30 anos), e fumante aos 23 e fumante aos 30 anos

(respondeu que era fumante aos 23 anos e fumante aos 30 anos).
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- Ingesta de bebidas alcoolicas: foi coletada informacéo sobre o nimero de doses
por dia e transformado em gramas por dia. A OMS considera baixo risco o uso semanal,
de no méximo, 140 gramas para mulheres (20 gramas por dia) e 210 gramas para
homens (30 gramas por dia).[32] Optou-se por categorizar como quem ndo bebe

diariamente, bebe menos 30 gramas por dia, e bebe 30,0 gramas ou mais por dia.

- IMC: obtido pela divisdo do peso (em kg) pelo quadrado da altura (em metros).
A OMS classifica os adultos por faixa de IMC em: baixo peso (menor que 18,5 kg/m?),
peso adequado (entre 18,5 e 24,9 kg/m?), sobrepeso (entre 25,0 e 29,9 kg/m?), e

obesidade (maior ou igual a 30,0 kg/m?2).[33]

- Peso: (em kg) aferido com balangas marca TANITA (modelo BC-418 MA),

com precisao de 100 gramas.

- Altura: aferida com antropémetro padronizado (SECA 240), precisdo 0,1 cm,

com o individuo com a cabeca no plano de Frankfurt.

- Pressdo arterial: média de duas medidas (uma no inicio dos exames
antropométricos e outra no final) da pressdo arterial sistdlica e diastolica (em mmHg)
com esfigmomanémetro automatico (modelo HEM-705CPINT) com manguitos de
braco (marca Omron) para pessoas de peso normal e para obesos. Segundo o The
Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7) classificamos a pressao arterial sistolica
em normal quando abaixo de 120 mmHg, pré-hipertensdo entre 120 e 139 mmHg, e
hipertensdo quando maior ou igual a 140 mmHg.[15] Enquanto a presséo arterial
diastolica é classificada como normal quando abaixo de 80 mmHg, pré-hipertensao

entre 80 e 89 mmHg, e hipertensdo quando maior ou igual a 90 mmHg.[15]

As seguintes varidveis independentes foram medidas a partir de amostra casual

de sangue:
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- Glicemia casual: foi dosada por método enzimatico colorimétrico automatizado
no analisador quimico BS-380, Mindray ( Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics
Co., Ltd, China). A OMS considera, para glicemia de jejum, como normal a glicemia
<110 mg/dL, glicemia alterada quando entre 110 e 125 mg/dL, diabetes quando maior
ou igual a 126 mg/dL (dois testes em dias separados) ou quando glicemia casual maior
ou igual a 200 mg/dL.[34] Neste estudo utilizamos os pontos de corte da recomendacéo

da OMS.

- Hemoglobina glicada (HbAlc): foi avaliada em amostra de sangue total
coletado em papel de filtro 903 Whatman (Whatman Inc., USA) por meio da técnica de
cromatografia liquida de alta performance (HPLC) associada a cromatografia de troca
ibnica usando o programa Hemoglobina Alc VARIANT TM Il (BIO-RAD, USA). A
OMS considera, para hemoglobina glicada, como glicemia normal a hemoglobina
glicada <5,7 mg/dL, glicemia alterada (pré-diabetes) entre 5,7 e 6,4 mg/dL, diabetes

maior ou igual a 6,5 mg/dL.[34]

- Colesterol total: foi dosado por método enzimatico colorimétrico automatizado
no analisador quimico BS-380, Mindray ( Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics
Co., Ltd, China). Classificamos o nivel de colesterol total como normal quando o valor
esta abaixo de 200 mg/dL, limitrofe entre 200 e 239 mg/dL, e alto quando acima de 240

mg/dL. [35]

- Colesterol LDL.: foi dosado por método enzimatico colorimeétrico automatizado
no analisador quimico BS-380, Mindray ( Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics
Co., Ltd, China). Classificamos o nivel de colesterol LDL como normal quando abaixo
de 100 mg/dL, desejavel quando entre 100 e 129 mg/dL, limitrofe entre 130 e 159
mg/dL, alto quando entre 160 e 189 mg/dL e muito alto quando maior ou igual a 190

mg/dL. [35]
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- Colesterol HDL.: foi dosado por método enzimatico colorimétrico automatizado
no analisador quimico BS-380, Mindray ( Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics
Co., Ltd, China). Classificamos o nivel de colesterol HDL como baixo quando menor

que 40 mg/dL, alto quando maior que 60 mg/dL. [35]

- Triglicerideos: foi dosado por método enzimatico colorimétrico automatizado
no analisador quimico BS-380, Mindray ( Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics
Co., Ltd, China). Classificamos o nivel de triglicerideos como normal quando abaixo de
150 mg/dL, limitrofe entre 150 e 199 mg/dL, alto quando entre 200 e 499 mg/dL, e

muito alto quando maior ou igual a 500 mg/dL.[35]

A anélise dos dados foi realizada utilizando o pacote estatistico Stata 13.0. Na
comparacdo entre as médias utilizou-se a andlise de variancia e a regressao linear
multipla, para ajuste para fatores de confusdo. As seguintes varidveis foram
consideradas como possiveis confundidores: renda familiar ao nascer (em salarios
minimos), escolaridade materna (em anos completos), cor da pele materna, idade
materna no parto, tabagismo materno na gestacdo, indice de massa corporal (IMC)
materno pré-gestacional, sexo, cor da pele, peso ao nascer e duracdo da amamentacao.

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Pelotas aprovou o protocolo da pesquisa e as entrevistas e exames foram
realizados apOs a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido do

participante.
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Resultados

No acompanhamento aos 30 anos da Coorte de Pelotas de 1982 foram
entrevistados 3701 individuos, que somados aos 325 ébitos identificados entre 0s
participantes da coorte, dd uma taxa de acompanhamento de 68,1%. O exame da
ECMIC foi realizado em 3380 participantes e foram considerados validos os resultados
de 3188 individuos, representando 86,1% dos entrevistados.

A Tabela 1 mostra que a taxa de acompanhamento aos 30 anos foi menor nos
homens, naqueles cuja renda familiar ao nascer era maior do que 10 salarios minimos e
cuja mée tinha mais do que 12 anos de estudo, mas as diferencas foram de pequena
magnitude. Cor da pele e peso ao nascer apresentaram perdas muito préximas entre as
categorias.

Em relacdo aos fatores de risco comportamentais, a Tabela 2 mostra que ser
fumante aos 23 anos e aos 30 anos esteve associado com a ECMIC aos 30 anos, porém,
ser fumante apenas aos 30 anos ndo esteve associado com a espessura da carétida. Ser
ativo no lazer (praticar 150 minutos ou mais de atividade fisica por semana), consumir
frituras diariamente e consumir alcool foram positivamente associados com a ECMIC
na analise bruta, porém essa associacdo ndo foi observada quando se ajustou para
potenciais fatores de confusdo. Atividade fisica no lazer e deslocamento maior ou igual
a 150 minutos por semana, e o consumo de frutas, verduras e legumes ndo estiveram
associados com a ECMIC.

Para os fatores de risco cardiovasculares metabdlicos, a Tabela 3 mostra que o
IMC a pressdo arterial sistolica e diastdlica, a glicemia casual, o colesterol total, o
colesterol LDL e os triglicerideos foram positivamente associados com a ECMIC,
mesmo apds controle para as possiveis variaveis de confusdo. O Colesterol HDL esteve
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inversamente associado com a ECMIC apos controle para confusdo. A hemoglobina

glicada néo esteve associada com a ECMIC.
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Discussao

Em uma populacdo de adultos jovens que tem sido prospectivamente
acompanhados desde o nascimento, se observou que o tabagismo, o indice de massa
corporal a pressdo arterial sistolica e diastolica, a glicemia casual, o colesterol total, o
colesterol LDL e os triglicerideos foram positivamente associados com a ECMIC aos 30

anos de idade, enquanto que para o colesterol HDL a relacéo foi inversa.

A alta taxa de acompanhamento e a pequena diferenga na proporcao de perdas
entre 0s grupos socioecondémicos faz com que a probabilidade de ocorréncia de vies de
selecdo seja baixa. Os fatores de confusao relativos a variaveis da gravidez e da infancia
foram mensurados proximo ao momento de sua ocorréncia, garantindo maior precisao

na sua medida e reduzindo a ocorréncia de confundimento residual.

A coleta das imagens de US seguiu a padronizacdo recomendada pelo Consenso
de Mannheim.[6] A padronizacdo da coleta da ECMIC é importante para permitir a
comparabilidade entre os estudos, o Consenso recomenda que seja avaliada a média da
espessura da carétida comum direita e esquerda.[6] No entanto, alguns estudos nao
seguiram esta recomendacdo, coletando a medida de apenas uma das carétidas. Valores
mais elevados tem sido relatados no lado esquerdo.[6] Além disso, alguns estudos
optaram por selecionar o ponto mais espesso da artéria carétida, porém valores de
méaximo espessamento podem refletir estagios mais avancados de espessamento focal
ou placas de ateromatose. [6] Além do mais, existem estudos que realizam a medida em
outros segmentos da artéria cardtida, que ndo a carétida comum. Todas essas diferencas
podem produzir medidas diferentes de acordo com o local da coleta e assim aumentam a

probabilidade de introduzir erros.[6]
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Em relagdo a andlise das imagens, pode-se realizar a leitura pelo metédo manual
ou automético, este estudo utilizou a leitura da medida da ECMIC pelo modo
automatico. Isto permitiu realizar varias medidas repetidas de um mesmo segmento da
artéria cardtida, fornecendo estimativa através da média do segmento.[6, 36] Valores
médios sdo menos suscetiveis a erros de coleta. Ocorre que existem estudos que
analisam a imagem pelo método manual, o que pode causar maior risco de erro de
medida, porque US é um exame operador dependente e com isto pode subestimar a

medida de associacéao.

As perdas de exame da cardtida aconteceram devido a ndo aceitacdo em
participar da coleta do exame de US, mas aceite para participacdo na entrevista.
Também ocorreram perdas por baixa qualidade das imagens coletadas, porque o US é
um exame examinador-dependente, ou seja, depende da experiéncia do examinador para
conseguir qualidade na coleta do exame. Neste estudo foram treinadas quatro técnicas
de radiologia, sendo selecionadas as duas com resultados melhores comparados com o
padrdo-ouro, que foi um técnico previamente treinado em outro estudo nacional. Mesmo
com as dificuldade relatadas, ao final do acompanhamento foram considerados validos
resultados de média da ECMIC da artéria carétida esquerda de 3012 individuos e da

carotida direita de 2924 individuos, sendo considerado um bom nimero.

Para os fatores de risco cardiovasculares comportamentais, embora a literatura
mostre que a ECMIC é positivamente associada com o tabagismo, o consumo de alcool,
0 sedentarismo e a alimentacdo ndo saudadvel, o presente estudo ao controlar para
variaveis de confusdo ndo encontrou associacdo aos 30 anos. Isto pode ser devido a
ECMIC ter sido avaliada em adultos jovens, que ainda ndo apresentaram tempo
suficiente de exposicdo a esses fatores para apresentar alteracbes na espessura do

complexo médio-intimal carotideos nessa idade. O viés de causalidade reversa é outra
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possivel explicagdo para esta auséncia de associacdo, uma vez que individuos
identificados como de maior risco cardiovascular podem ter recebido orientacdo de
profissionais de saude para realizarem mudancas no estilo de vida, que inclui alteracdo
no padrdo alimentar, orientagdo para a pratica de atividade fisica, diminui¢cdo ou
cessacdo do tabagismo e da ingesta de alcool. Entdo, essa mudan¢a de comportamento

pode ter influenciado na medida da espessura da carétida aos 30 anos.

Para tentar contornar o aspecto transversal da analise avaliou-se o0 consumo de
tabaco coletado do acompanhamento dos 23 anos juntamente com o consumo de tabaco
do acompanhamento dos 30 anos, e se verificou que os individuos que eram fumantes
aos 23 anos e também eram fumantes aos 30 anos apresentaram uma ECMIC
significativamente maior do que aqueles que nunca foram fumantes aos 30 anos,

demonstrando assim a importancia da analise longitudinal dos dados.

Em relacdo aos fatores de risco cardiovasculares metabdlicos,[15-19] mesmo na
analise transversal dos dados, esses fatores estiveram associadas positivamente com a
ECMIC aos 30 anos. Sugerindo que a auséncia de associacdo com os fatores
comportamentais pode ser devido ao tempo insuficiente de exposicdo aos fatores de
risco, conforme a analise do tabagismo demonstrou.

Mesmo tendo avaliado uma populacdo de adultos jovens, o presente estudo ja
observou que os principais fatores de risco cardiovascular metabdlicos como o
sobrepeso e a obesidade, 0 aumento da presséo arterial, 0 aumento da glicemia casual, 0
aumento dos lipideos sanguineos e o baixo colesterol HDL e o tabagismo ja estdo
associados com o aumento da espessura do complexo medio intimal carotideo, um
marcador precoce de aterosclerose. Estes achados reforcam a importancia do controle

precoce destes fatores de risco, principalmente a partir da ado¢do de comportamentos
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saudaveis[1, 2] como evitar o tabaco, ter dieta saudavel e praticar atividade fisica, que

estdo associados a diminuicdo nos fatores de risco metabdlicos. [1, 2]
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Tabela 1. Distribuicdo das caracteristicas da populacdo original da Coorte de Nascidos

Vivos de 1982, Pelotas/RS, das entrevistas e medidas da ECMIC no acompanhamento

de 2012.

Variavel Acompanhados em % dos entrevistados em
2012 (%) * 2012 com informagéo valida

sobre a ECMIC

Sexo

Masculino 65,2 88,7

Feminino 71,1 83,8

Cor da pele materna

Branca 67,6 86,2

Néo-branca 70,6 85,8

Peso ao nascer (gramas)

<2500 72,1 83,5

2500 - 2999 69,1 83,1

3000 - 3499 66,0 87,4

> 3500 68,6 87,6

Renda familiar em salarios minimos ao

nascimento

<1,0 66,1 86,0

1,1-30 70,4 85,8

3,1-6,0 69,3 86,4

6,1-10 61,3 87,8

> 10 60,3 87,7

Escolaridade materna (anos)

0-4 68,0 85,8

5-8 70,5 85,6

9-11 66,1 88,6
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>12

62,8

86,7

Total

68,1

86,1

* Os individuos que faleceram foram considerados como tendo sido acompanhados.
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Tabela 2. Andlise bruta e ajustada da ECMIC em relacdo aos fatores de risco

cardiovasculares comportamentais na amostra da populacdo da Coorte de Nascidos

Vivos de 1982, Pelotas/RS, no acompanhamento de 2012.

Variavel ECMIC | Analise Bruta Analise Ajustada*
N pm B (IC 95%) B (IC 95%)

Ativo no lazer (maior ou igual a

150 minutos por semana)

Néo 2199 581,88 | Ref (0) Ref (0)

Sim 932 583,41 1,52 (0,98; 2,94) -0,35 (-1,88; 1,18)

Ativo no lazer e deslocamento

(maior ou igual a 150 minutos por

semana)

Néo 1398 581,92 | Ref (0) Ref (0)

Sim 1732 582,68 0,76 (-0,55; 2,07) -0,20 (-1,55; 1,15)

Frutas, verduras e legumes em

gramas por dia

<100 787 582,08 | Ref(0) Ref (0)

100 a 199 825 581,94 -0,14 (-1,96; 1,68) 0,15 (-1,77; 2,07)

200 a 399 880 582,43 | 0,35(-1,44; 2,14) 1,39 (-0,50; 3,28)

400 ou mais 664 583,15 1,07 (-0,85; 3,00) 1,26 (-0,80; 3,32)

Consumo de fritura diéaria (quintis)

Primeiro (menor consumo) 780 580,59 Ref (0) Ref (0)

Segundo 480 581,80 | 1,21 (-0,90; 3,32) 0,10 (-2,15; 2,36)

Terceiro 635 582,69 | 2,10 (0,15; 4,05) 1,12 (-0,94; 3,17)

Quarto 617 582,71 | 2,13(0,16; 4,09) 0,92 (-1,16; 3,00)

Quinto (maior consumo) 643 584,31 | 3,73 (1,79; 5,67) 1,60 (-0,50; 3,71)

Fumo aos 23 anos e 30 anos

Nunca fumou 1674 581,68 Ref (0) Ref (0)

Fumante apenas entre 0s 23 e 30 179 581,90 | 0,22 (-2,70; 3,15) 0,19 (-2,80; 3,18)
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anos

Fumante apenas aos 30 anos 92 581,17 | -0,51 (-4,49; 3,47) 0,34 (-3,75; 4,43)
Parou de fumar antes dos 23 anos 151 582,74 | 1,07 (-2,09; 4,23) 1,93 (-1,34; 5,20)
Fumante antes dos 23 e aos 30 84 582,44 | 0,77 (-3,39; 4,92) -0,44 (-4,87; 3,98)
anos

Parou de fumar entre os 23 e 30 185 582,91 | 1,24 (-1,64;4,12) 2,67 (-0,37; 5,71)
anos

Fumante aos 23 anos e fumante aos | 509 585,39 | 3,71 (1,83; 5,60) 2,12 (0,07; 4,16)
30 anos

Consumo diario de alcool (gramas

por dia)

Zero 1154 | 580,82 | Ref(0) Ref (0)

0,01 a 29,99 1928 583,03 2,20 (0,85; 3,56) 0,78 (-0,69; 2,24)
30,00 ou mais (abuso) 73 589,30 | 8,47 (4,08; 12,86) 0,93 (-3,72; 5,58)

*Ajuste para fatores de confusdo: renda familiar ao nascimento, cor da mée, idade

materna no parto, escolaridade da mae, fumo materno, IMC pré-gestacional da mée,

peso ao nascer, sexo, cor, amamentacéo.
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Tabela 3. Andlise bruta e ajustada da ECMIC em relacdo aos fatores de risco

cardiovasculares metabdlicos na amostra da populacdo da Coorte de Nascidos Vivos de

1982, Pelotas/RS, no acompanhamento de 2012.

Variavel ECMIC | Analise Bruta Analise Ajustada*
N pm B (IC 95%) B (IC 95%)

IMC (kg/m?)

<18,5 59 574,97 | -2, 64 (-7,36; 2,09) -2,90 (-8,40; 2,59)

18,5a 24,9 1285 | 577,61 | Ref(0) Ref (0)

25,0a29,9 1093 | 584,21 | 6,60 (5,14; 8,06) 5,66 (4,09; 7,22)

>30 687 589,24 11,64 (9,96; 13,3) 10,39 (8,56; 12,23)

PA sistolica (mmHg)

Normal (<120) 1571 | 578,77 | Ref(0) Ref (0)

Pré-hipertensdo (120-139) 1315 | 584,92 | 6,15 (4,82; 7,49) 4,56 (3,00; 6,12)

Hipertensdo (>140) 284 [ 590,54 | 11,78 (9,48;14,08) 8,57 (6,00; 11,18)

PA diastdlica (mmHg)

Normal (<80) 2275 | 580,73 Ref (0) Ref (0)

Pré-hipertensao (80-89) 686 | 584,98 | 4,26 (2,69; 5,82) 3,07 (1,42; 4,73)

Hipertensdo (>90) 209 | 591,77 | 11,04 (8,45; 13,46) 7,78 (5,01; 10,54)

Glicemia casual (mg/dL)

<110 2853 | 582,01 | Ref(0) Ref (0)

110-125 140 585,56 3,54 (0,39; 6,70) 2,19 (-1,17; 5,56)

126 — 199 88 587,74 5,72 (1,78; 9,67) 3,84 (-0,39; 8,08)

>200 17 596,33 | 14,31 (5,45; 23,17) 11,36 (1,80; 20,91)

Hemoglobina glicada (mg/dL)

<57 2851 | 582,43 | Ref(0) Ref (0)

57-64 228 582,04 -0,39 (-2,90; 2,13) 0,19 (-2,48; 2,87)

>6,5 29 584,04 | 1,61 (-5,21; 8,43) 0,69 (-6,52; 7,91)

Colesterol total (mg/dL)

<200 1962 | 580,72 | Ref(0) Ref (0)




200 — 239 843 | 584,79 | 4,07 (2,60; 5,57) 4,61 (3,04; 6,17)

> 240 293 | 586,91 | 6,19 (3,92; 8,46) 5,87 (3,47; 8,26)
Colesterol HDL (mg/dL)

<40 211 | 588,29 | Ref(0) Ref (0)

40 - 60 1487 | 584,36 -3,93 (-6,58; -1,27) -2,64 (-5,53; 0,25)
>60 1400 | 579,46 | -8,82 (-11,49;-6,16) -6,73 (-9,70; -3,76)
Colesterol LDL (mg/dL)

<100 1247 [ 579,57 | Ref(0) Ref (0)

100 - 129 1149 | 582,98 | 3,41 (1,94; 4,89) 3,50 (1,94; 5,07)
130 - 159 541 | 585,63 | 6,06 (4,21;7,92) 6,38 (4,42; 8,34)
160 — 189 131 | 586,44 | 6,87 (3,56; 10,18) 7,14 (3,67; 10,60)
>190 30 603,28 23,71 (17,05; 30,37) 18,54 (11,37; 25,71)
Triglicerideos (mg/dL)

< 150 2401 | 581,18 | Ref(0) Ref (0)

150 — 199 320 | 583,40 | 2,23(0,08; 4,38) 2,25 (0,03; 4,46)
200 — 499 353 588,72 7,55 (5,49; 9,61) 5,61 (3,38; 7,84)
>500 24 600,03 | 18,86 (11,45; 26,26) 17,01 (8,89; 25,13)

*Ajuste para fatores de confusdo: renda familiar ao nascimento, cor da mae, idade

materna no parto, escolaridade da mae, fumo materno, IMC pré-gestacional da mae,

peso ao nascer, sexo, cor, amamentacéo.
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Matéria para imprensa

Em 2012, foi realizado um estudo no Centro de Pesquisas
Epidemiolégicas da Universidade Federal de Pelotas (RS) que mediu por
ultrassom a espessura da artéria caroétida (do pescogo) em 3380 participantes

da coorte de nascimentos de 1982.

Este estudo avaliou as relacdes entre a espessura da artéria carotida,
gue é um indicador do processo de aterosclerose (espécie de envelhecimento
da artéria) e que estéd fortemente associado as doencas cardiovasculares. O
estudo dos fatores associados ao aumento da espessura da carétida possibilita
a identificacdo de fatores associados ao desenvolvimento precoce da

aterosclerose.

No estudo foi comparada a espessura da artéria carétida aos 30 anos
com as condigdes de nascimento, crescimento na infancia, amamentagao e
fatores de risco cardiovasculares metabolicos (dosagem no sangue de glicose,
triglicerideos, colesterol-HDL, colesterol-LDL, colesterol-total, avaliacdo do
indice de massa corporal e da pressado arterial) e comportamentais (dieta,
sedentarismo, tabagismo e ingesta de bebidas alcodlicas) na Coorte de
Nascimentos de 1982 de Pelotas, RS.

A espessura da carétida aos 30 anos foi associada com o peso/idade
aos dois anos, peso/altura aos quatro anos, altura/idade aos quatro anos,
peso/idade aos quatro anos e 0 ganho de peso condicional dos dois aos quatro
anos. Além disso, o consumo de cigarro, o indice de massa corporal
(peso/altura ao quadrado), a presséo arterial, a glicose do sangue e os lipideos

também estiveram associados com a espessura da carétida.

Dessa forma, mesmo tendo avaliado uma populacdo de adultos jovens,
0 presente estudo ja observou que os principais fatores de risco cardiovascular
como o sobrepeso e a obesidade, o aumento da pressao arterial, 0 aumento da
glicose do sangue, o aumento dos lipideos sanguineos e o baixo colesterol
HDL e o tabagismo ja estdo associados com o aumento da espessura da
carétida. Estes achados reforcam a importancia do controle precoce destes

fatores de risco, principalmente a partir da adocdo de comportamentos
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saudaveis como evitar o cigarro, ter dieta saudavel e praticar atividade fisica,

gue estao associados a diminuicéo nos fatores de risco cardiovasculares.
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Conclusodes Gerais

A meta-analise entre a espessura do complexo médio-intimal carotideo
(ECMIC) e amamentacdo ndo encontrou associacao significativa. Porém, os
estudos com grupos de comparagdo de nunca amamentados (contra maior
categoria de duracdo de amamentacdo) relataram maior protecdo da
amamentacao em relacéo aos estudos que utilizaram grupo de comparacao de
menor tempo de amamentacdo (contra maior categoria de tempo de

amamentacao).

A ECMIC aos 30 anos, na coorte de Pelotas de 1982, foi positivamente
associada com as medidas antropométricas aos dois anos com o peso-idade e
peso-altura em escore z, aos quatro anos com altura-idade, peso-idade e peso-
altura em escore z, e com o0 ganho de peso condicional dos dois aos quatro

anos.

O consumo de tabaco e os fatores metabdlicos de risco cardiovascular
(indice de massa corporal, pressdo arterial, glicemia e lipideos) estiveram
positivamente associados com a ECMIC aos 30 anos, na coorte de Pelotas de
1982.
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Anexos:

“
C‘.l’t‘E‘ COORTE DE NASCIMENTO DE 1982 — PELOTAS

Investigadores responsaveis: Prof. Dr. Bernardo Lessa Horta,
Prof. Dra. Denise Petrucci Gigante e Prof. Dra. Helen Congalves

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado jovem,

0 Centro de Pesquisas em Saude da Faculdade de Meadicina (Universidade Federal de Pelotas) vem
acompanhande ha anos os nascidos em 1982, na cidade de Pelotas. Seguindo esse trabalho,
voltamos a procurar todos os participantes agora em 2012, O objetive desta visita & avaliar as
condigbes de saide aos 30 anos e outros aspectos como, por exemplo, trabalho, renda,
composigdo familiar e escolaridade.

Procedimentos: Para que possamos avaliar corretamente a tua sadde, algumas medidas & exames
serdo necessarios, além de responderes algumas questbes. Um dos questionarios possui
perguntas mais intimas. mas o teu nome ndo aparecera nele e tu responderas sozinho {a). Serdo
realizadas medidas de peso. altura, dobras da pele e do misculo do polegar {para avaliar gordura
& massa muscular) e circunferéncia da cintura, conforme ja feito em outras visitas. Também serdo
realizadas medidas de avaliagio da forca muscular (utilizande wm  aparelhe chamado
dinamdmetro), capacidade dos pulmdes, da pressdo arterial, acelerometria (para avaliagdo da
atividade fisica), ultrassom abdominal (para avaliar guantidade de gordura no abdémen) e
ultrassom de uma artéria do pescogo, a cardtida & de uma artéria da regide da virilha. a femoral.
para avaliar o fluxo de sangue e espessura destas.

Sera feita coleta de sangue (com material estéril e descartavel), por pessoa treinada, a fim de
analisar a glicemia (aglcar no sangue), perfil lipidico (gorduras no sangue), proteina C-Reativa
{processo inflamatdrio) @ DNA. A extragdo de DMA e posterior analise identificardo caracteristicas
geneticas associadas ao crescimento & a saude. Esse & um exame que podera ser realizado em
laboratoric fora do Brasil. Esta analise sera demorada & nao esperamos ter resultados antes de
alguns anos. Qualquer anilise no DMNA que nio esteja definida no projeto original desta pesquisa
serd realizada somente mediante a aprovagdo do Comité de Etica em Pesquiza da Faculdade de
KMedicina da Universidade Federal de Pelotas, ndo havendo necessidade de novo consentimento tew
a cada analise desse material. 5¢ necessario, seras contatado por nmos para receberes algum
aconselhamento de sande.

Para avaliagdo da composigdo corporal serdc usados equipamentos modernos: DXA (que mede a
saude dos ossos), Bod Pod (que mede o volume do corpo) & foto tridimensional (que avalia as
medidas do corpo). Para esses exames, tu teras que trajar roupa e touca de banho, que serdo
fornecidas pelo estudo.

(LER PARA MULHERES) 50 poderemos fazer os exames de composigdo corporal se tu ndo estiveres
gravida. Tu estas gravida? { ) 5im { ) Nio

Beneficios: as informagdes coletadas de todos os jovens serdo usadas para ajudar na prevencio de

doengas comuns como diabetes, doengas do coragdo, tumores. entre outras e para compreender

como esta a saude de nossos participantes.

Instituigio responsavel: Centro de Pesquisas Epidemiologicas / Centro de Pesquisas em Soide Dr. Amilcor Gigante

Roa Marechal Deodoro, 1160, 3= ondar, Telefone: 3284 1315

® = : Visita 30 anos
19-82 L8532

Anexo 1. Termo de consentimento livre e esclarecido do acompanhamento dos

30 anos do estudo da coorte de 1982 de Pelotas.
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COORTE DE NASCIMENTO DE 1982 — PELOTAS

Visita 30 anos

Riscos e possiveis reagdes: Menhum dos aparelhos e exames que avaliam a composigdo corporal €
invasivo ou te causara qualguer dor ou desconforto. Ma coleta de sangue sentiras uma picada leve.
Ma avaliacdo da funcio pulmonar, devido a teres gue tomar um medicamento, poderas ter
palpitagdes & tremores. Salientamos que receberds atencdo especial de um profissional de sadde
caso sintas algo durante qualquer procedimento - algo muito incomum.
Confidencialidade: E importante esclarecer que todas as tuas informagdes sdo confidenciais, sendo
apenas identificadas por um nimerc de uso exclusivo desta pesquisa e serdc guardadas em
seguranga. 55 terdo acesso a elas, mas sem tua idemtificacio como nome e enderego, os
pesquisadores do estudo.
Participagdo voluntaria- A tua participacio devera ser inteiramente voluntiria e poderds te recusar
a participar ou deixar de participar da pesquisa a gualquer momento, sem gualguer problema,
prejuizo ou discriminacio no futuro.
Despesas: Mio ha nenhum gasto, despesa, nem gqualquer outra responsabilidade para participares
do estudo. Apenas pedimos que respondas s perguntas dos questionarios com toda sinceridade.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina, da
Universidade Federal de Pelotas. Tu ficaras com uma copia deste documento com o nosso telefone
& enderego, podende nos procurar para tirar tuas dividas sobre o estudo & a tua participacdo em
qualquer momento. Tua assinatura a seguir significa que entendeste todas as informacgdes =
concordas em participar.

MNome:

Assinatura: Data: | J2012

Assinalar abaixo os procedimentos que concerdas em fazer:

Cuestionarios

Antropometria/medidas (peso, altura, forca muscular, dobras da pele &
circunferéncia da cimtural
Saude dos ossos

Volume do corpo
Medidas do corpo - foto 3D

Coleta de sangue

Pressdo arterial

Capacidade dos pulmdes (espirometria)
Ultrassom da cardtida, femoral & abdominal

Instituigio responsavel: Centro de Pesquisas Epidemiologicas / Centro de Pesquisas em Soude Dr. Amilcor Gigante

Acelerometria (atividade fisica)

Roo Marechal Deodoro, 1160, 3= andar, Telefone: 3284 1315

Anexo 1. Termo de consentimento livre e esclarecido do acompanhamento dos

30 anos do estudo da coorte de 1982 de Pelotas.(continuacéo)
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Sy

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS

FACULDADE DE MEDICINA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
OF. 1612 Pelatas, 08 de marga 2012,
lima &r*
Prof Denise Petnucci Giganta

Projeto: Acompanhamento aos 30 anos de idade dos adultos jovens pertencentes 4 coarfe
de nascimentos de 1982: influéncias precoces e contempordneas sobre a composicio
corporal, capital humano, saude mental e precursores de doengas crénicas complexas.
Pelotas, RS

Prezada Pesquisadora;

Vimos, por meio deste, informado que o projeto supracitada foi analisado & APROVADD
por esse Comité, quanto s questies éticas e metodoldgicas, de acordo com a Resolugao 196/96
do Consslha Nacional de Salde,

Pafricia Abrantes Duval
Coordenadaora do CEPIFAMEDVUFPEL

Anexo 2. Aprovacao do comité de ética do acompanhamento dos 30 anos do

estudo da coorte de 1982 de Pelotas.
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ULTRASSONOGRAFIA

MANUAL TECNICO
CAROTIDAS

Centro de Pesquisas Epidemioldgicas
UFPEL

W

Anexo 3. Manual técnico de coleta das imagens de ultrassom das carétidas
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Ultrassonografia da Carotida - Sumario do protocolo de exame

1. Introdugdo ao Protocolo de Ultrassonografia da Cardtida
2 Posigdo do Individuo Parficipante

3. Segmentos Anatdmicoes de Interesse

4. Exame Inicial

5. Protocolo de Documentagdo

8. Critérios de Imagens Satisfatoras

7. Prioridades na Documentagio

8. Imagem Satisfatoria de Ultrassonografia da Carotida

1. Introdugio ao Protocolo de Ultrassonografia da Cardtida — EMI

Az cardfidas cervicais s3o as artérias de maior calibre da regido cervical. A carotfida
comum direita (CCD) se origina na arteéria inominada e a carotida comum esquerda (CCE) ==
origina diretamente no arco aortico. As cardtidas cervicais tém trajeto ascendente, lateral e
posterior & ftraguéia. Mo plano da cartilagem tiredide, discretamente abaixo do Sngulo da
mandibula, a cardtida comum se bifurca em cardtidas externa e intema. Proximal 4 bifurcagdo, a
cardtida comum direita se dilata para formar o bulbo carotides. A origem do bulbo pode ser
reconhecida na maior parte dos individuos. E definida como o local de inicio da dilatagio da
carotida e de curvatura das paredes do vaso no senfido lateral, deixando de ser paralelas a
superficie cutinea. O bulbo apresenta morfologia eliptica & geometria complexa no eixo
lengitudinal. & sew limite cranial & definido como ponio de divisdo do fluxo. A ponta do divisor de
fluxo tambem & referéncia anatdmica da origem das carctidas interna e externa. & cardtida externa
tem frajeto anterior e discretamente medial ao da carotida interna em 80% dos individuos. Os 10%
restantes apresentam orentag3o imversa. A cardtida externa geralments tem calibre menor do que
a interna e possui ramos gue suprem o pescogo e a face. A cardtida interna ndo possui ramos

cervicals & tem frajeto ascendente para o cérebro.

2. Posigao do Participante
O individuo & posicicnado em declbito dorsal durante o exame das cardtidas, de modo a

possibilitar movimentos de rotag3o da sua cabega para os lados.

A seguir, o examinador se coloca sentado ou em pé ao lado do divd, proximo & cabega do
individuo. A mesma & colocada a 45° na diregdo oposta ao lado examinado. Os individuos devem
ser orientados a ndoc virar a cabega para olhar a tela do monitor do equipamento. O
posicionameanto da cabega do individuo serd feite pelo sonografista no inicio do estudo, enguanto
solicita 30 mesmo que ndo =2 moviments no decorrer do exame.

Iniciar o estudo pelo lado esquerdo.

Anexo 3. Manual técnico de coleta das imagens de ultrassom das carotidas.
(continuacao)

171



3. Segmentos Anatémicos de Interesse

Az carctidas serdo avalizdas bilateralmente, no segmento distal da carotida comum.

Mao serdo feitas das cardtidas externa e intemna.

# Carctida comum _distal & o segmenio da carotida comum imedatamente proximal 3

arigem do bulbo carotides, local em que as paredes proximal e distal s3o paralelas entre si. O final

da cardtida comum € demarcado pela dilatag3o das paredes do vaso, formando o bulbe carotidea.

4. Exame Inicial {clip)

O sonografista deve fazer a wvamedura no eixo transversal, iniciandc no plamo da
bifurcagdo carctidea (no plano do dngulo da mandibula), induindo o bulbo carotideo & terminando
no segmento distal da carofida comum,. O objetivo do exame inicial € orfentar o sonografista em

relagio ao trajeto anatdmico dos segmentos de interesse do temitorio cartides do individuo.

5. Protocolo de Documentagao
Sumdéric do Protocolo de Exame:
a) uma sequéncia de vameduras no eixo transversal com a duragio de B segundos;

b} Em seguida a imagem da cardlida comum distal sera feita mo eixe longitudinal a partir

do inicio do bulbo, sendo gravada de micdo dindmico.

A imagem da carotida comum distal serd obtida com profundidade de 4 om, pre-

estabelecida no “preset” do eguipamento, devendo ser mantida constanfe no decorrer do exame,

de ambos os lados. (O leftor assumira que a magnificacio permaneceu constante.

Em resumo, o sonografista grava ;
1. Clip da vamredura transversal da cardtida comum, no eixo transversal, a partir da

bifurcagdo carctidea até a cardtida comum distal, incluinde o bulbo, com a duragao de
8 segundos.

2. Clip da imagem da cardtida comum distal no eixo longitudinal

Resumo da Seqiiéncia de imagens Gravadas

DESCRICAD DA IMAGEM GRAVACAD

Padrao do zoom = 4 cm ("depth’

1. Warredura Transversal & segundos “vamedura em tempo real”

Magnificagdo "OFF”

2. Cardtida Comurn Distal 5 zegundos “vamedura em tempo real”
- pareds postenor

Anexo 3. Manual técnico de coleta das imagens de ultrassom das carotidas.

(continuacéo)
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5.1 Clig 1: Varredura Transversal (Menor-Eixo)

Varredura transversal da cardtida comum, no eixo transversal, a partir da

bifurcagio carotidea aie a cardlida comum distal, induinde o bulbo, com a duragic de &
segundos. A varredura deve ser feita com profundidade fixa de 4om.

5.2 Clip 2 Varredura Longituding (Maior-Eixo)

Tomada dindmica da cardtida comum no eixo longitudinal. O bulbo carotideo deve estar a
esquerda do monitor (3o olhar para a tela de frente). Se o bulbo ndo for identificado, a ponta do
divisor de fluxo pode ser utiizada como reparo anatémico. Apos localizar a ponta do divisor de
fluxo & cenfralizar a sua imagem na tela, o transdutor deve ser deslocado para o plano lateral do
pescoge & movido caudalmente. Em seguida, o transdutor & centrado no segmento distal da
cardtida comum, justa-bulbar, a 1em do bulbo, O transdutor deve ser angulado cerca de 45 graus
para que a melhor imagem da camada media-intima da carotida comum, na parede posterior, seja
obtida, pois. em geral, este & o melhaor dngule de incidéncia para a obtengio de uma imagem

ofima da carotida comum.

6. Criterios de Imagens Satisfatorias
O critéric para imagens satisfatorias de ulira-sonografia em meodo-B das carotidas &
definido como a visualizagio nitida das interfaces das paredes arteriais no eixo longitudinal & dos
reparcs anatomicos arierais.
Parede distal — parede arterial mais afastada do fransdutor
Interface limen - intima

Interface media - adventicia

A drea de interesse sera posicionada no centro da imagem. Alinhe o transdutor para
mostrar o maximo possivel do waso no eixo cranio-caudal. O sonografista deve otimizar a
visualizagio das interfaces arteriais por meic do ajuste do ganho, da direg8o do feixe sonoro e do

posicionamento do transdutor.

Com o objefivo de obter uma imagem nifida da camada intima da cardfida comum, o
ajuste de ganho precisa ser alto, em relacio aos estudos clinicos convencionais. Assim, espera-se
que uma imagem ultrassonografica satisfatdria do lomen das cardtidas contenha uma quantidade

minima de artefatos.

Imagens satisfatorias s30 obtidas em profundidade padronizada, devendo, em principio,
ser mantida inalkerada em todas as tomadas longitudinais. S5e a profundidade for alterada no
decorrer do exame, por restrighes relativas ao bidtipo do paricipante, este problema deve ser

relatado na secdo “Comentarios” da Ficha de Resuma.

Anexo 3. Manual técnico de coleta das imagens de ultrassom das carotidas.
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7. Prioridades na Documentagio
A imagem a ser priofizada pelo sonografista & aquela das camadas anatdmicas da parede
distal da cardtida comum. Mos casos em que houver doenga ateromatosa, uma imagem de boa

qualidade das lesdes devera ser incluida na gravagao do estudo.

£. A satisfatoria de USG da Cardtida Comum

Az camadas das paredes carctideas podem ser demonstradas por meic das imagens de
ultra-sonografia de alta resclugdo. Mos cores longitudinais das cardtidas. estas camadas sdo
visualizadas como duas linhas ecogénicas paralelas, separadas por uma camada hipoecogénica.
As paredes arteriais s3o melhor observadas na candtida comum, onde o vaso tem frajeto paralelo
& superficie cutdnea, representando assim uma drea situada em angulo reto (90°) em relagio ao

feine de insonacio.

0 primeiro eco 30 longo da parede distal da cardtida comum & dervado da interface
lUmen-inima & o segundo eco, nomalmente mais brilhante, origina-se da interface média-
adventicia. Entre estas interfaces localiza-se a camada meédia, a qual aparece como uma zona
hipoecogénica. A distincia entre as duas primeiras linhas comesponde & soma da espessura da
intima e da media. Devido ao conteldo de colagenc. a adventicia & hiperecogénica e aparece
como uma zona brilhants realgada na sua margem interna pela camada média. Por sua vez, a
periadventicia, dependendo de sua localizagio, € composta por tecido areclar frouxo & na maior

parte dos casos & hipoecogénica.

Imagem de USG da Carctida Comum

A perda de qualidade da imagem das interfaces na parede carotidea pode ocormer por
limitagdes técnicas relacionadas ao angulo de incidéncia do feixe sonoro em relagic & parede
vascular. As imterfaces podem ser visualizadas na parede proximal, enfretanto as linhas podem ser
descontinuas & os ecos de menor amplitude, devido ac fato do feixe somoro estar sendo

transmitide do meio tissular para o liquido. Outras causas de perda de qualidade da imagem s30

Anexo 3. Manual técnico de coleta das imagens de ultrassom das carétidas.
(continuacao)
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lestes na parede vascular, definidas como focos de maior espessamento da parede vascular ou

placas ateromatosas.

O espessaments da camada meédiz-intma & a primeira anormalidade que pode ser
identificzada a0 US mode-B de modo categdrico. A progressio da doenga aterosclerdtica &
associada ao aumento das limitagies técnicas no processo de avaliagdo morfologica das lesdes

vasculares, em decoméncia da sombra acistica presente nas lesies maiores.

A documentacdo da parede posterior da cardtida comum, em seu segmento distal, deve
zer prorizada. Quando lestes sterosclerdticas forem identificadas no segmento distal efou no
bulbo carctideo, sendo estas lestes documentadas "a posterion” e descritas no item Comentarios

da Ficha de Resumo do participante.

ATEN(;ﬁ.D: Fartiipantes que apresentarem alterages significativas na  imagem,
sugestivas de patologia devem ser informadas ao supervisor local responsavel. Este profissional
devera tomar as providéncias necessarias para os devidos encaminhamenios.

Em hipdtese alguma o sonografista comentarda com o paricipante as alteracfes

encontradas.

Anexo 3. Manual técnico de coleta das imagens de ultrassom das carotidas.
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LONGITUDINAL

ART. CAROT. DIREITA

TRANSVERSAL

ART. CAROT. DIREITA

Anexo 3. Manual técnico de coleta das imagens de ultrassom das carétidas.
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Anexo 4. Instrucdes aos autores para submissdo do artigo 1 para revista

Cadernos de Saude Publica.

»1 CADERNOS DE SAUDE PUBLICA
REPORTS IN PUBLIC HEALTH

INSTRUCOES AOS AUTORES

Escopo e politica

Cadernos de Saude Publica/Reports in Public Health (CSP) publica
artigos originais com elevado mérito cientifico que contribuam ao estudo

da Saude Coletiva em geral e disciplinas afins.

Forma e preparagéo de manuscritos

Recomendamos aos autores a leitura atenta das instrucdes abaixo antes

de submeterem seus artigos a Cadernos de Saude Publica.
1. CSP aceita trabalhos para as seguintes secoes:

1.1 Revisao: revisao critica da literatura sobre temas pertinentes a Saude
Coletiva (médximo de 8.000 palavras e 5 ilustractes);
1.2 Artigos: resultado de pesquisa de natureza empirica, experimental
ou conceitual (maximo de 6.000 palavras e 5 ilustracbes);
1.3 Comunicacao Breve: relatando resultados preliminares de pesquisa,
ou ainda resultados de estudos originais que possam ser apresentados
de forma sucinta (maximo de 1.700 palavras e 3 ilustracfes);
1.4 Debate: artigo tedrico que se faz acompanhar de cartas criticas
assinadas por autores de diferentes instituicdes, convidados pelas
Editoras, seguidas de resposta do autor do artigo principal (maximo de

6.000 palavras e 5 ilustragdes);
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1.5 Forum: secédo destinada a publicacdo de 2 a 3 artigos coordenados
entre si, de diferentes autores, e versando sobre tema de interesse atual
(maximo de 12.000 palavras no total). Os interessados em submeter
trabalhos para essa secdo devem consultar o Conselho Editorial;
1.6 Perspectivas: analises de temas conjunturais, de interesse imediato,
de importancia para a Saude Coletiva, em geral a convite das Editoras
(maximo de 1.200 palavras).
1.7 Questdes Metodolbgicas: artigo completo, cujo foco é a discussao,
comparacao e avaliacdo de aspectos metodoldgicos importantes para o
campo, seja na area de desenho de estudos, analise de dados ou
métodos qualitativos (maximo de 6.000 palavras e 5 ilustracdes);
1.8 Resenhas: resenha critica de livro relacionado ao campo tematico de
CSP, publicado nos ultimos dois anos (méximo de 1.200 palavras);
1.9 Cartas: critica a artigo publicado em fasciculo anterior de CSP

(maximo de 1.200 palavras e 1 ilustracao).
2. Normas para envio de artigos

2.1 CSP publica somente artigos inéditos e originais, e que ndo estejam
em avaliagdo em nenhum outro periodico simultaneamente. Os autores
devem declarar essas condicbes no processo de submissdo. Caso seja
identificada a publicacdo ou submissao simultdnea em outro perioédico o
artigo sera desconsiderado. A submissdo simultdnea de um artigo
cientifico a mais de um periédico constitui grave falta de ética do autor.
2.2 Serdo aceitas contribuicbes em Portugués, Inglés ou Espanhol.
23 Notas de rodapé e anexos ndo serdo  aceitos.
2.4 A contagem de palavras inclui o corpo do texto e as referéncias

bibliograficas, conforme item 12.13.
3. Publicacdo de ensaios clinicos

3.1 Artigos que apresentem resultados parciais ou integrais de ensaios
clinicos devem obrigatoriamente ser acompanhados do namero e
entidade de registro do ensaio clinico.
3.2 Essa exigéncia estd de acordo com a recomendacdo do Centro
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Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude
(BIREME)/Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS)/Organizacéo
Mundial da Saude (OMS) sobre o Registro de Ensaios Clinicos a serem
publicados a partir de orientagdes da OMS, do International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE) e do Workshop ICTPR.
3.3 As entidades que registram ensaios clinicos segundo os critérios do
ICMJE sao:

Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR)

e ClinicalTrials.gov

¢ International Standard Randomised Controlled Trial Number
(ISRCTN)

o Nederlands Trial Register (NTR)

e UMIN Clinical Trials Reqistry (UMIN-CTR)

WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

4. Fontes de financiamento

4.1 Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou
suporte, institucional ou privado, para a realizacdo do estudo.
4.2 Fornecedores de materiais ou equipamentos, gratuitos ou com
descontos, também devem ser descritos como fontes de financiamento,
incluindo a origem (cidade, estado e pais).
4.3 No caso de estudos realizados sem recursos financeiros institucionais
elou privados, os autores devem declarar que a pesquisa nao recebeu

financiamento para a sua realizacéo.
5. Conflito de interesses

5.1 Os autores devem informar qualquer potencial conflito de interesse,
incluindo interesses politicos e/ou financeiros associados a patentes ou

propriedade, provisdo de materiais e/ou insumos e equipamentos
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utilizados no estudo pelos fabricantes.
6. Colaboradores

6.1 Devem ser especificadas quais foram as contribui¢cdes individuais de
cada autor na elaboracéo do artigo.
6.2 Lembramos que os critérios de autoria devem basear-se nas
deliberacbes do ICMJE, que determina o0 seguinte: o reconhecimento da
autoria deve estar baseado em contribuicdo substancial relacionada aos
seguintes aspectos: 1. Concepc¢do e projeto ou andlise e interpretacdo
dos dados; 2. Redacédo do artigo ou revisédo critica relevante do conteudo
intelectual; 3. Aprovacado final da versdo a ser publicada. Essas trés

condicGes devem ser integralmente atendidas.
7. Agradecimentos

7.1 Possiveis mencdes em agradecimentos incluem instituicbes que de
alguma forma possibilitaram a realizagdo da pesquisa e/ou pessoas que
colaboraram com o estudo, mas que ndo preencheram os critérios para

serem coautores.
8. Referéncias

8.1 As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva de acordo
com a ordem em que forem sendo citadas no texto. Devem ser
identificadas por numeros arabicos sobrescritos (p. ex.: Silva 1). As
referéncias citadas somente em tabelas e figuras devem ser numeradas a
partir do namero da ultima referéncia citada no texto. As referéncias

citadas deverdo ser listadas ao final do artigo, em ordem numeérica,

seguindo as normas gerais dos Requisitos Uniformes para Manuscritos

Apresentados a Periddicos Biomédicos.

8.2 Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e
completo. A veracidade das informacgdes contidas na lista de referéncias
e de responsabilidade do(s) autor(es).
8.3 No caso de usar algum software de gerenciamento de referéncias

bibliograficas (p. ex.: EndNote), o(s) autor(es) devera(do) converter as
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referéncias para texto.
9. Nomenclatura

9.1 Devem ser observadas as regras de nomenclatura zooldgica e
boténica, assim como abreviaturas e convenc¢des adotadas em disciplinas

especializadas.
10. Etica em pesquisas envolvendo seres humanos

10.1 A publicacdo de artigos que trazem resultados de pesquisas
envolvendo seres humanos estd condicionada ao cumprimento dos
principios éticos contidos na Declaracdo de Helsinki (1964, reformulada
em 1975, 1983, 1989, 1996, 2000 e 2008), da Associacdo Médica
Mundial.

10.2 Além disso, deve ser observado o atendimento a legislactes

especificas (quando houver) do pais no qual a pesquisa foi realizada.
10.3 Artigos que apresentem resultados de pesquisas envolvendo seres
humanos deverdo conter uma clara afirmacdo deste cumprimento (tal
afirmacdo devera constituir o ultimo paragrafo da secdo Meétodos do
artigo).

10.4 Apos a aceitacdo do trabalho para publicacdo, todos os autores
deverdo assinar um formulario, a ser fornecido pela Secretaria Editorial
de CSP, indicando o cumprimento integral de principios éticos e
legislacdes especificas.
10.5 O Conselho Editorial de CSP se reserva o direito de solicitar
informacfes adicionais sobre os procedimentos éticos executados na

pesquisa.
11. Processo de submissao online

11.1 Os artigos devem ser submetidos eletronicamente por meio do sitio
do Sistema de Avaliacdo e Gerenciamento de Artigos (SAGAS),

disponivel em: http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/index.php.

11.2 Outras formas de submissdo ndo serdo aceitas. As instrucées

completas para a submissdo sao apresentadas a seguir. No caso de
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duvidas, entre em contado com o suporte sistema SAGAS pelo e-mail:

csp-artigos@ensp.fiocruz.br.

11.3 Inicialmente o autor deve entrar no sistema SAGAS. Em seguida,
inserir o nome do usuario e senha para ir a éarea restrita de
gerenciamento de artigos. Novos usuarios do sistema SAGAS devem
realizar o cadastro em “Cadastre-se” na pagina inicial. Em caso de
esquecimento de sua senha, solicite o envio automatico da mesma em
“Esqueceu sua senha? Clique aqui’.
11.4 Para novos usuarios do sistema SAGAS. Apds clicar em “Cadastre-
se” vocé sera direcionado para o cadastro no sistema SAGAS. Digite seu

nome, endereco, e-malil, telefone, instituicao.
12. Envio do artigo

12.1 A submissédo online é feita na area restrita de gerenciamento de

artigos: http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/index.php. O autor deve

acessar a “Central de Autor” e selecionar o link “Submeta um novo
artigo”.

12.2 A primeira etapa do processo de submissdo consiste na verificagao
as normas de publicacao de CSP.
O artigo somente sera avaliado pela Secretaria Editorial de CSP se
cumprir todas as normas de publicacao.
12.3 Na segunda etapa séo inseridos os dados referentes ao artigo: titulo,
titulo resumido, area de concentracdo, palavras-chave, informactes
sobre financiamento e conflito de interesses, resumos e agradecimentos,
guando necessario. Se desejar, 0 autor pode sugerir potenciais
consultores (nome, e-mail e instituicdo) que ele julgue capaz de avaliar o
artigo.

12.4 O titulo completo (nos idiomas Portugués, Inglés e Espanhol) deve
ser conciso e informativo, com no maximo 150 caracteres com espacos.
12.5 O titulo resumido podera ter maximo de 70 caracteres com espacos.
12.6 As palavras-chave (minimo de 3 e méaximo de 5 no idioma original
do artigo) devem constar na base da Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

12.7 Resumo. Com excecdo das contribuicdes enviadas as sec¢les
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Resenha, Cartas ou Perspectivas, todos os artigos submetidos deverao
ter resumo em Portugués, Inglés e Espanhol. Cada resumo pode ter no
maximo 1.100 caracteres com espaco.
12.8 Agradecimentos. Possiveis agradecimentos as instituicbes e/ou
pessoas poderdo ter no maximo 500 caracteres com espaco.
12.9 Na terceira etapa sao incluidos o(s) nome(s) do(s) autor(es) do
artigo, respectiva(s) instituicao(des) por extenso, com endereco completo,
telefone e e-mail, bem como a colaboracdo de cada um. O autor que
cadastrar o artigo automaticamente sera incluido como autor de artigo. A
ordem dos nomes dos autores deve ser a mesma da publicacéo.
12.10 Na quarta etapa é feita a transferéncia do arquivo com o corpo do
texto e as referéncias.
12.11 O arquivo com o texto do artigo deve estar nos formatos DOC
(Microsoft Word), RTF (Rich Text Format) ou ODT (Open Document Text)
e nao deve ultrapassar 1 MB.
12.12 O texto deve ser apresentado em espaco 1,5cm, fonte Times New
Roman, tamanho 12.
12.13 O arquivo com o texto deve conter somente o corpo do artigo e as
referéncias bibliograficas. Os seguintes itens deverdo ser inseridos em
campos a parte durante o processo de submissdo: resumos; nome(s)
do(s) autor(es), afiliacdo ou qualquer outra informacdo que identifique
o(s) autor(es); agradecimentos e colaboragdes; ilustracdes (fotografias,
fluxogramas, mapas, gréaficos e tabelas).
12.14 Na quinta etapa sao transferidos os arquivos das ilustracbes do
artigo (fotografias, fluxogramas, mapas, graficos e tabelas), quando
necessario. Cada ilustracdo deve ser enviada em arquivo separado
clicando em "Transferir".
12.15 llustragBes. O numero de ilustracbes deve ser mantido ao minimo,
conforme especificado no item 1 (fotografias, fluxogramas, mapas,
graficos e tabelas).
12.16 Os autores deverdo arcar com 0s custos referentes ao material
ilustrativo que ultrapasse o limite e também com os custos adicionais

para publicacéo de figuras em cores.
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12.17 Os autores devem obter autorizagdo, por escrito, dos detentores
dos direitos de reproducao de ilustracfes que ja tenham sido publicadas
anteriormente.

12.18 Tabelas. As tabelas podem ter 17cm de largura, considerando
fonte de tamanho 9. Devem ser submetidas em arquivo de texto: DOC
(Microsoft Word), RTF (Rich Text Format) ou ODT (Open Document
Text). As tabelas devem ser numeradas (numeros arabicos) de acordo
com a ordem em que aparecem no texto.
12.19 Figuras. Os seguintes tipos de figuras serdo aceitos por CSP:
Mapas, Graficos, Imagens de satélite, Fotografias e Organogramas, e
Fluxogramas.

12.20 Os mapas devem ser submetidos em formato vetorial e sdo aceitos

nos seguintes tipos de arquivo: WMF (Windows MetaFile), EPS
(Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics). Nota: os
mapas gerados originalmente em formato de imagem e depois
exportados para o formato vetorial ndo serdo  aceitos.

12.21 Os graficos devem ser submetidos em formato vetorial e serdo

aceitos nos seguintes tipos de arquivo: XLS (Microsoft Excel), ODS
(Open Document Spreadsheet), WMF (Windows MetaFile), EPS
(Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).
12.22 As imagens de satélite e fotografias devem ser submetidas nos
seguintes tipos de arquivo: TIFF (Tagged Image File Format) ou BMP
(Bitmap). A resolucdo minima deve ser de 300dpi (pontos por polegada),
com tamanho minimo de 17,5cm de largura.
12.23 Os organogramas e fluxogramas devem ser submetidos em
arquivo de texto ou em formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes tipos
de arquivo: DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text Format), ODT (Open
Document Text), WMF (Windows MetaFile), EPS (Encapsuled PostScript)
ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).
12.24 As figuras devem ser numeradas (numeros arabicos) de acordo
com a ordem em que aparecem no texto.
12.25 Titulos e legendas de figuras devem ser apresentados em arquivo

de texto separado dos arquivos das figuras.
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12.26 Formato vetorial. O desenho vetorial € originado a partir de
descricbes geométricas de formas e normalmente € composto por curvas,
elipses, poligonos, texto, entre outros elementos, isto €, utilizam vetores
matematicos para sua descricéo.
12.27 Finalizacdo da submissdo. Ao concluir o processo de transferéncia
de todos os arquivos, clique em “Finalizar Submissao".
12.28 Confirmacdo da submissdo. Apds a finalizacdo da submissédo o
autor recebera uma mensagem por e-mail confirmando o recebimento do
artigo pelos CSP. Caso nao receba o e-mail de confirmagé&o dentro de 24
horas, entre em contato com a Secretaria Editorial de CSP por meio do e-

mail: csp-artigos@ensp.fiocruz.br.

13. Acompanhamento do processo de avaliacdo do artigo

13.1 O autor podera acompanhar o fluxo editorial do artigo pelo sistema
SAGAS. As decisdes sobre o artigo serdo comunicadas por e-mail e
disponibilizadas no sistema SAGAS.
13.2 O contato com a Secretaria Editorial de CSP devera ser feito através
do sistema SAGAS.

14. Envio de novas versdes do artigo

14.1 Novas versdes do artigo devem ser encaminhadas usando-se a area
restrita de gerenciamento de artigos do sistema SAGAS, acessando o

artigo e utilizando o link “Submeter nova versao”.
15. Prova de prelo

15.1 Apés a aprovacgdo do artigo, a prova de prelo sera enviada para o
autor de correspondéncia por e-mail. Para visualizar a prova do artigo
sera necessario o programa Adobe Reader ou similar. Esse programa
pode ser instalado gratuitamente pelo site:

http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.htmil.

15.2 A prova de prelo revisada e as declarac6es devidamente assinadas

deverdo ser encaminhadas para a Secretaria Editorial de CSP por e-mail
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(cadernos@ensp.fiocruz.br) ou por fax +55(21)2598-2737 dentro do

prazo de 72 horas apds seu recebimento pelo autor de correspondéncia.
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Anexo 5. Instrucdes aos autores para submisséo do artigo 3 para revista
PLOS ONE.

Submission Instructions

These are step-by-step instructions for submitting a manuscript to our online

submission system.

Tip: Keep this page open for your reference as you move through the

submission process.

Do not follow these instructions if you are resubmitting a revised manuscript,
are responding to a technical check inquiry, or have otherwise already
submitted this manuscript to PLOS ONE.

Begin

Go to Editorial Manager and log in.

Submit new manuscript

Click on the “Submit New Manuscript” link under the “New

Submissions” heading. This will take you to a new screen.
Article type

Next, select your article type. Most submissions will be either a Research Article

or a Clinical Trial.
Title

Enter the title and short title of your manuscript. Please do not enter your titles

in all capital letters.
Contributors

Next you will be asked to enter the names, email addresses, and institutional
affiliations for each author. Each author should have made real and concrete
contributions to the manuscript; you will have the opportunity to describe each

author’s contribution in a further step. Each author should also be aware of the
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submission and approve the manuscript submitted. PLOS does not condone or

accept guest authorship.

Read our authorship policy.

Corresponding author

Additionally, you will be asked to designate one author to act as corresponding
author. Note that this is the person who will receive correspondence from
the PLOS ONE editorial office, but does not need to be the person who will

appear as corresponding author on the paper if accepted.

The corresponding author is responsible for ensuring that the author list and
author contributions are accurate and complete. The person noted as the
corresponding author should be the person who is actually responsible for
ensuring that all the proper forms are submitted and accurate, and should be
readily available for correspondence if PLOS ONE editors have questions or

concerns.

If a corresponding author will not be available for an extended period of time,

please inform PLOS ONE at plosone@plos.org.

Category

Next, you'll receive a prompt about your paper’s Section/Category. If your paper
describes primary research on human subjects, indicate that here by selecting

the category Clinical; if not, select Other.

Abstract

This should exactly match the text of the Abstract in your manuscript file.
Keywords

These will help expedite the internal processing of your manuscript. You will not
have another opportunity to edit these, so please make sure to add concise,

accurate keywords at this point.
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Competing interests

Please declare any affiliations or relationships that could be viewed as
potentially competing interests. This information will be published with the final
manuscript, if accepted, so please make sure that this is accurate and as

detailed as possible.

Read our policy on declaring competing interests.

Financial disclosure

Please disclose your funders and the role they played in your manuscript. This
information will be published with the final manuscript, if accepted, so please

make sure that this is accurate and as detailed as possible.

Please include relevant grant numbers and the URL of any funder’s website.
Please also state whether any individuals employed or contracted by the
funders (other than the named authors) played any role in: study design, data
collection and analysis, decision to publish, or preparation of the manuscript. If
so, please name the individual and describe their role. If no individuals
employed or contracted by the funder(s), other than the authors, were involved
in these tasks and the authors had unrestricted access to the data, please state,
“The funders had no role in study design, data collection and analysis, decision

to publish, or preparation of the manuscript.”
Ethics statement

You must provide an ethics statement if your study made use of human or
vertebrate animal subjects and/or tissue. The text in this field

should exactly match the text of the ethics statement in the body of your paper;
we recommend that you cut and paste your paper’s ethics statement into this
field. The information submitted here will be evaluated by the PLOS

ONE editors to ensure that it meets our standards, so please include as much

information as possible. See the PLOS ONE Criteria for Publication for more

information about ethics requirements.
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Previous interactions

If you are submitting your manuscript following a recommendation from another
PLOS journal, or if you have had a previous interaction with PLOS ONE about
the manuscript or closely related manuscripts, please indicate the extent of your

previous interaction here.
Suggest Academic Editors

Please recommend 2-5 Academic Editors from our board who you feel are

qualified to handle your submission based on their areas of expertise.
Collections submission

Please indicate if you are submitting your paper as a part of a collection. More

information about collections can be found here.
New taxon

If your paper describes a new taxon, please give its name. Read the guidelines

for describing a new taxon.

Dual publications

Please explain whether any of the elements of your paper have ever been
published anywhere before. If so, we may have to consider copyright issues, so

it is very important that you provide this information in full.

US Government employee

If you are an employee of the US Government, please indicate that here.
Author contributions

This is a series of questions that will enable you to state the contributions of
each author. Each author listed on the manuscript should have made a real and
concrete contribution to the submission, and each person who contributed to
the manuscript should be listed. More information about authorship can be

found in the Editorial Policies.
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Required statements

Next you must enter your initials to indicate your agreement with four required

statements regarding PLOS Editorial and Publishing Policies.

Direct billing to institutions and funders

If your institution has a direct billing relationship with PLOS, please indicate this

here.
Publication fees

Select the country that provided the primary funding for the research in the

submission.

For questions about publication fees, you must contact the Author Billing

department. Do not email the journal about publication fees.
Enter comments

You may enter comments for the editorial office here.
Oppose reviewers

If there are people you think should not be invited to review your paper, please
provide their information here, as well as the reason for opposition. If there are
any Academic Editors you think should not be invited to review your paper,

please also provide their information here, making clear that they are an editor,

not a reviewer. You must also provide an explanation for your opposition.
Attach files

Now you will upload your cover letter and each of the files to be included in your
manuscript. For each file you upload to the system, you will select the file type
from the “ltem” drop down menu. Enter or amend the autofill description for
each file in the Description box. When you are done uploading files, you will
have an opportunity to review your file inventory before finalizing your

submission.
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Review file inventory

When you are satisfied, click “Next” at the bottom of this page. If you experience

any issues with your figures, please watch this short video.
Create a PDF

In this step, the system will merge all of your files into a PDF for your approval.

When you are ready, approve the PDF to finalize your submission.

Revised manuscripts

Are you submitting a revision? Read the guidelines for revised manuscripts.

Help

Please contact plosone@plos.orqg if you have any questions.

192


http://blogs.plos.org/everyone/2011/05/10/how-to-check-your-manuscript-image-quality-in-editorial-manager/
http://journals.plos.org/plosone/s/revising-your-manuscript
mailto:plosone@plos.org

