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No inicio dessa jornada, eu me sentia como uma pequena lagarta, que mora nu-
ma floresta imensa com grandes arvores mas, como rasteja, s consegue visualizar o
que esta logo a sua frente, é incapaz de contemplar a vastiddo do mundo.

Com a entrada no mestrado, época de grandes transformacoes, esta lagarta teve
que se recolher em um casulo. Sua familia e amigos sabiam que ela estava ali, pois viam
o casulo, mas ndo tinham acesso a ela como antes, eles souberam compreender que a
reclusdo era necessaria as mudancas. Ficaram préximos, apoiando mesmo ndo tendo
acesso ao tumultuado interior do casulo. Foram pacientes, pois foi preciso tempo para
gue tudo se desse de maneira segura e bem sedimentada.

Para construir o casulo é recomendavel que se escolha uma boa arvore experien-
te, que ja tenha acolhido outros casulos e, portanto ampare, compreenda as insegurancas
e sobretudo incentive a lagarta a completar a metamorfose e seguir o seu caminho. Eu
estava numa floresta recente porém, muito especial com arvores experientes e acolhedo-
ras. Entre todas escolhi a mais experiente, com vastos galhos que ndo permitiram que o
casulo caisse durante as intempéries que surgiram durante o processo. A floresta toda
me ajudou durante este periodo, dando sombra, protecdo dos ventos e tempestades; 0s
outros casulos também foram solidarios, com eles divide as angustias e alegrias da jor-
nada. Tive a oportunidade ser apoiada inclusive por arvores de outras florestas.

Hoje no momento de sair do casulo, claro, tenho um pouco de receio. Sera que
conseguirei voar? Sera que vou corresponder a todo empenho da Floresta? Mas, como
sempre fui curiosa certamente voarei, conhecerei novos campos e florestas, explorarei

novos ambientes. Agora eu tenho condig¢Oes de ter uma visdo mais ampla, pois voando
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olhei a floresta de outro angulo e vi o quanto ela é bela e ampla, descobri também que
existem outras florestas, novos campos que também quero conhecer.

Sou uma pequena borboleta, mas formei asas fortes. Portanto, pode demorar um
pouco mais para percorrer o trajeto, mas certamente chegarei onde quero, entretanto
sem esquecer de onde vim. Muito obrigado a todos que ajudaram nessa transformacéo e
me permitiram cria asas para ir mais longe, ter uma visdo do mundo que seria impossi-

vel a lagarta.
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Adaptacéao preditiva: grupo de respostas tardias induzidas por adaptagdes fetais
a mudangas no ambiente intra-uterino que podem nao ter vantagem adaptativa imediata,

mas sdo induzidas na expectativa de vantagem adaptativa futura.

Catch-up de crescimento: rapida recuperacdo do peso e altura.

Fenotipo fetal corpulento (Hefty fetal phenotype): Criangas nascidas de maes
obesas com resisténcia a insulina (RI), porém ainda sem diabetes gestacional (Candib,

2007)

Hipdtese do fendtipo econdmico: deriva da Hipotese do gendtipo econdmico e
propde que individuos subnutridos no periodo fetal tornam-se metabolicamente econé-
micos. Estes individuos teriam uma resposta adaptativa, que prioriza o crescimento de
6rgdos como o cérebro em detrimento de outros, o que leva a altera¢cdes do metabolismo
pos-natal. Estas alteracbes podem ser favoraveis a sobrevivéncia, caso o ambiente pos-
natal reproduza as mesmas condigdes de escassez de nutrientes. Uma vez adotado, este

fenotipo econdmico torna-se permanente.

Hipotese do genotipo econémico: Segundo esta hipdtese os genes metabolica-
mente econdmicos foram selecionados evolutivamente quando os recursos nutricionais
eram escassos, 0 que levou a um estimulo da fase rapida inicial da secrecao de insulina
de jejum, aumentando a capacidade de armazenamento de gordura, o que coloca o indi-

viduo sob risco de resisténcia insulinica e DM 2.

Hipotese da origem desenvolvimental: Termo preferido atualmente. Segundo
estd hipotese o periodo de plasticidade desenvolvimental se estenderia da concepcao a

primeira infancia.
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Hipdtese da origem fetal ou Hipotese de Barker: defende que fatores de risco
para doencas cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2 originam-se durante o periodo
de plasticidade desenvolvimental, em resposta a subnutricdo (Barker et al, 1993)..

Mecanismo Epigenético: processo através do qual influéncias ambientais du-
rante periodos criticos do desenvolvimento levam a modificacdes da expressdo génica
que ndo envolvem modifica¢des da sequiéncia basica do DNA (Gluckman et al, 2008).

Periodo critico ou sensivel: Periodo no desenvolvimento de um tecido ou sis-
tema organico quando este pode ter sua anatomia e/ou funcionamento permanentemente
transformado por influéncia da subnutricdo, hipdxia ou estresse. O periodo critico fre-
guentemente coincide com um periodo de rapida multiplicacdo celular e, para a maioria
dos tecidos e sistemas, isso ocorre antes do nascimento. O cérebro e o figado sdo os dois
principais 6rgdos que mantém a plasticidade apds o nascimento.

Plasticidade desenvolvimental: Habilidade de um gendtipo produzir mais de
uma forma alternativa de estrutura, estado fisiolégico ou comportamento em resposta as
condigdes ambientais.

Programacédo: Termo usado para descrever o processo através do qual um esti-
mulo ou injuria, durante um periodo critico de desenvolvimento, tem efeitos tardios na
estrutura e funcionamento do organismo. Alguns autores preferem o termo plasticidade
desenvolvimental.

Programacao hormonal: A concentracdo de hormdnio e seus analogos presen-
tes durante periodos criticos do desenvolvimento podem alterar permanentemente a
resposta hormonal a estimulos e/ou a sensibilidade tecidual (McMillen & Robinson;

2005).
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Resumo

Objetivo : Avaliar se existe associacdo entre peso ao nascer (PN) e fatores de risco
cardiovascular em adolescentes de Salvador. Métodos: Estudo de corte transversal com
grupos de comparacdo por PN. Amostra composta de 250 adolescentes, classificados
segundo IMC: normal alto (>p50 <p85), sobrepeso (>p85 <p95) e obesidade (>p95). As
variaveis de risco para comparacdo foram: circunferéncia abdominal, presséo arterial,
perfil lipidico, glicemia, insulina sérica, HOMA-RI e sindrome metabdlica. Peso de
nascimento confiavel informado pelos pais foi classificado como baixo peso (PN <
2500g), peso normal (2500g<PN<4000g) e alto peso (PN > 4000g). Resultados: Cento
e cinqlenta e trés (61,2%) meninas, idade 13,74 = 2,03 anos, PN normal 80,8%, baixo
PN 8,0% e alto PN 11,2%. Observou-se maior freqiiéncia de obesidade (42,9%;
p=0,005), PAS e PAD elevadas (42,9%; p<0,001 e 35,7%; p=0,007, respectivamente) e
sindrome metabolica (46,4%; P=0,002) no PN alto em relacdo ao PN normal. A anélise
univariada mostrou razao de prevaléncia (RP) para PAS >p90 de 3,3 (1.C. 95%, 1,7-6,4)
e para obesidade (IMC>p95) de 2,6 (I.C. 95%, 1,3-5,2) em relagdo aos com PN normal
e a regressdo logistica multivariada de 3,21(1,3 -7,9, p=0,011) e de 2,2(l.C. 95%, 0,9-
5,4, p=0,083), respectivamente. O perfil lipidico ndo mostrou diferengas
estatisticamente significantes. Conclusdo: Os dados sugerem que o alto PN esta
associado a maior prevaléncia de obesidade, sindrome metabdlica e PA alterada na
adolescéncia, baixo peso entretanto ndo foi fator predisponente para alteracdes lipidicas
ou agregacdo de fatores de risco cardiovasculares. Palavras-chave: Adolescente,

Obesidade, Peso ao Nascer, Pressdo Arterial, Sindrome Metabdlica.
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Em 1986, David Barker examinando os dados de nascimento da Coorte de Hert-
fordshire, Reino Unido, identificou maior taxa de mortalidade por Doenca Arterial Co-
ronariana (DAC) e Acidente Vascular Cerebral (AVC) entre os individuos de menor
peso de nascimento (Barker & Osmond, 1986). A associacdo inversa entre baixo peso
ao nascer e risco cardiovascular foi observada em vérias populacGes (Stein et al.,1996;
Leon et al.,1998; Yarborough et al.,1998). Eles seguem a hipotese de que a DAC origi-
na-se no Utero através da persisténcia de adaptacdes enddcrinas, fisiologicas e metaboli-
cas que o feto realiza quando estd sendo subnutrido (Barker, 1995). Esta hipotese é cita-

da em vérios artigos como Hipétese de Barker ou Hipdtese da origem fetal.

Reducdo de ingestdo dietética ou Reducéo da transferéncia
dos estoques maternos feto-placentaria

Subnutrigéo fetal

Adaptacédo metabdlica e enddcrina intra-uterina

Programacéo
Predisposicéo

o Fatores
geneética

ambientais

Doenca
Cardiovascular

Figura I: Representacdo esquematica de programacdo intra-uterina.

Adaptado de Szitanyi P et al. (2003)

Essa programacdo adaptativa serd protetora se as mesmas condi¢cdes adversas
forem encontradas apds o nascimento, porém desfavoravel na condicdo de excessiva
oferta calorica e de gorduras, prevalente na maioria dos paises ocidentais (Gluckman &

Hanson, 2006). Um grande namero de estudos tem demonstrado maior risco de doencas



cronicas quando a restricdo de crescimento intra-uterino (RCIU) é seguida de réapida
recuperacao do crescimento em peso e altura (Eriksson et al,,1999;2001).

As evidéncias na literatura sobre o impacto da nutricdo intra-uterina no risco
cardiovascular subsequente sdo variadas, com estudos mostrando relagdo com o alto ou
com o baixo peso ao nascer. (WHO-2003; Wang et al,,2007;Birgisdottir et al., 2002).
Existem ainda estudos que mostram relacdo entre Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e ris-
co cardiovascular com peso ao nascer, seguindo uma curva em U ou J, com maior pre-
valéncia de risco em individuos tanto com baixo quanto com alto peso ao nascer (Mur-
taugh,2003; Weiss &Kaufman,2008;Gluckman et al., 2008).

A janela de desenvolvimento que pode induzir mudangas na programacao orga-
nica parece se prolongar do periodo periconcepcional até o periodo pds-natal, embora
ndo se conheca sua real extensdo (Sinclair et al., 2007; Gluckman et al.,2008). Até que
se tenha um melhor conhecimento dos mecanismos de programacao, pouco podera ser
feito apds o nascimento para reduzir os efeitos da programacéo intra-uterina, exceto um
controle mais rigoroso dos fatores de risco cardiovascular tradicionais. Portanto, deve-se
estender o foco de estudo com igual atengdo para ambos 0s extremos da curva de peso
ao nascer. A nutricdo fetal excessiva, tanto quanto a subnutrigéo, precisa ser bem estu-
dada para que se possa realizar as intervengdes pré-natais necessarias, melhorando a
salde perinatal e do adulto. Assim, o objetivo do presente estudo € analisar a associa¢ao

entre peso ao nascer e fatores de risco cardiovascular na adolescéncia.






2.1.A HIPOTESE DA ORIGEM FETAL

Em 1977 Forsdahl observou associacdo entre a taxa de mortalidade por doenga
arterial coronariana (DAC), entre 1964-1967, e a taxa de mortalidade infantil, de 1896-
1925, na Noruega. Em 1986, David Barker examinando os dados de nascimento da Co-
orte de Hertfordshire, identificou forte associacdo entre as areas de maior taxa de morta-
lidade por DAC, que eram cidades industriais historicamente mais pobres, e a taxa de
mortalidade neonatal setenta anos antes (fig.1l). Estes achados foram confirmados poste-
riormente por Rich-Edward que encontrou forte evidéncia de associacdo entre DAC e
acidente vascular cerebral (AVC) com peso ao nascer no Nurses’ Health Study (Rich-
Edwards JW et al., 1997). A partir das observac6es de associacdo entre nutricdo mater-
nal deficiente e doencas crénicas na prole, Barker desenvolveu a Hipotese da Origem
Fetal das Doengas Cronicas do Adulto, publicada em 1993 com a seguinte teoria: “O
risco da doenca cardiaca coronariana origina-se no utero através da persisténcia de a-
daptacbes enddcrinas, fisioldgicas e metabdlicas que o feto realiza quando esta sendo
subnutrido.” (Barker et al, 1993). A Hipdtese é designada na literatura como Hipdtese

de Barker ou Hipdtese da Origem Fetal.



Taxa de mortalidade por DAC em homens 1968-78 Mortalidade infantil 1901-1910

HIGHEST DEATH RATES HIGHEST DEATH RATES

LOWEST DEATH RATES LOWEST DEATH RATES

http://www.thebarkertheory.org/science.html. Acessado em 31 de outubro de 2008.

Figura Il: Comparacdo entre mortalidade infantil e mortalidade por doenca arterial coronariana
no Reino Unido.


http://www.thebarkertheory.org/science.html

2.2.FISIOPATOLOGIA

O principal limitante do crescimento intra-uterino € a restricdo no suprimento de
nutrientes e oxigénio. A nutricdo fetal € determinada por ingestdo e reserva de nutrientes
maternos, juntamente com a capacidade de liberacdo e transferéncia desses através da
placenta (Jackson, 2000). Vérios estudos mostram que um menor aporte de nutrientes
pode restringir o crescimento fetal durante periodos criticos e afetar permanentemente a
estrutura e fisiologia de 6rgédos e tecidos, como pancreas, rins, figado e vasos sangui-
neos (Hoet et al., 1992; Alvarez C et al., 1997; Barker,1994; Desai et al., 1996). Para
proteger o desenvolvimento cerebral, o feto desvia maior suprimento sanguineo para o
cérebro em detrimento de outros 6rgdos, durante o periodo de subnutricdo (Prentice &
Moore, 2005; Hershkovitz et al, 2007). Este desvio de suprimento sanguineo, mesmo
por curto periodo, pode reduzir permanentemente o nimero de células em outros 6r-
gdos. As alteracBes em 0Orgdos e tecidos podem ndo ser necessariamente evidentes ao
nascimento, mas resultar em respostas futuras alteradas (Gluckman & Hanson, 2004).
Este € um dos mecanismos através do qual a subnutricdo pode alterar ou programar de

forma permanente o organismo.

Outro mecanismo adaptativo fetal, a falta de nutrientes e oxigénio, consiste na
reducdo da divisdo celular, principalmente dos tecidos que estdo passando por um peri-
odo de répida multiplicacéo, ou seja, por um periodo critico. A divisdo celular desacele-
ra, tanto por efeito direto da subnutrigdo como, por alteragéo na concentragdo de fatores
de crescimento e hormonios (Barker & Clark, 1997). A insulina e o fator do crescimen-
to insulina-simile (IGF-1) sdo hormonios preponderantes no crescimento fetal e respon-
dem rapidamente a mudangas na nutri¢do fetal. O IGF-1 também é agente mitogénico
direto para as cé€lulas B do pancreas cujo dano, observado no RCIU, pode refletir baixas

concentragdes de IGF-1 em associacdo com hipoglicemia. (Hershkovitz et al., 2007).



Quando ha déficit de nutrientes em estagios especificos da gestacdo, peso ao
nascer, desproporcdo de perimetro cefélico, desproporcdo entre peso e comprimento
servem como marcadores deste déficit. Estes elementos refletem adaptacdes que o feto
realiza para sustentar seu desenvolvimento e aumentar suas chances de sobrevivéncia
intra-uterina e pos-natal. As vantagens adaptativas dessa programacdo dependem do
ambiente a que esse individuo serd submetido durante a maturacdo e a idade reproduti-
va. Se a “previsdo” feita intra-Gtero corresponder a realidade, com restricdo de nutrien-
tes, a programacao trard beneficios adaptativos como maior deposicdo de gordura vis-
ceral, que servird como reserva energética em épocas de aporte alimentar restrito, e me-
nor massa muscular como foi observado na india por Yajnik et al (2003). Porém quando
exposto a ambiente extra-uterino com grande oferta de nutrientes, o que pode levar a
coNsuMo excessivo, a programacao sera desvantajosa, com maior risco de doencas cro-

nicas (Whincup et al.,2002; Prentice & Moore,2005; Gluckman et al.,2008) (Fig. 111)

As adaptacGes parecem poder programar permanentemente a estrutura e o fun-
cionamento do organismo, 0 que pode se traduzir em patologias futuras como: doenca
arterial coronariana (DAC), doenca cerebrovascular (DCBV), hipertensédo arterial sisté-
mica (HAS), diabetes melitus 2 (DM2), resisténcia insulinica (RI), sindrome metabdlica
(SM), dislipidemia e obesidade. A probabilidade de ocorréncia de patologias sera maior
qguando o ambiente pds-natal for mais favoravel e com maior oferta nutricional que o
intra-uterino (Barker, 1995; Hershkovitz et al., 2007). A associagdo entre peso ao nas-
cer e doengas cronicas parece ser independente da influéncia de habitos maternos como:
tabagismo, consumo de alcool e exercicio fisico. Entretanto o estilo de vida pode ampli-

ficar os efeitos das adaptacdes intra-uterinas (Barker & Bagby, 2005).
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Fig 111: Representacdo esquematica do estado de desadaptacdo transitoria que afeta populacdes em rapida transicdo nutri-

cional.
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2.3. Peso ao nascer e sindrome metabolica

A sindrome metabdlica (SM) caracteriza-se pela agregacdo de fatores de risco
para DCV e DM2. Embora ndo exista consenso na literatura quanto a definicdo de SM
na populacéo peditrica, a prevaléncia esta crescendo em todas as faixas etarias (Ferran-
ti & Osganian, 2007). Ferranti et al.,(2004) com base no ATP IlI, definiram os critérios
diagnosticos de SM na faixa etaria pediatrica como: PAS > P90 para a idade, sexo e
altura, CA > P75 para idade e sexo, triglicérides > 100 mg/dL, HDL < 50 mg/dL ( <
45mg/dL para meninos entre 15-19 anos) ¢ glicemia de jejum > 110 mg/dL. Em 2005,

Grundy propds a modificacdo do ponto de corte da glicemia de jejum para 100 mg/dL.

Estudos realizados com diferentes populacdes e faixas etarias tém associado bai-
X0 peso e resisténcia a insulina (Murtaugh et al.,2003; Lawlor et al.,2005; Xiao et al.;
2008) outros, porém ndo encontraram esta associacao (Jeffery et al., 2006), como o es-

tudo realizado com criangas inglesas de cinco anos. (Wilkin et al., 2002).

Os mecanismos que explicam a relacdo entre peso ao nascer e SM ainda sao in-
conclusivos. Entre as teorias que tentam explicar esta associacao, a mais citada na litera-
tura é a hipotese da origem fetal, segundo a qual, 0 ambiente intra-uterino desfavoravel
nutricionalmente levaria a uma Programacao intra-uterina propicia ao desenvolvimento
de resisténcia a insulina. As criangas que apresentaram baixo peso ao nascimento apre-
sentam caréncia muscular, deficiéncia que persiste durante a infancia, pois a replicacdo
de miocitos apds o nascimento é muito pequena. Portanto, rapido ganho de peso nessas
criancas pode levar ao aumento desproporcional da massa adiposa em relagdo a massa
muscular, fato que pode estar associado a resisténcia insulinica e explicar porque essa

forma de crescimento pode levar a coronariopatia (Barker et al, 2005b). Hattersley &
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Tooke (1999) mostraram que em casos raros, uma mutacdo genética pode influenciar

tanto o peso ao nascer quanto a resisténcia a insulina.

Atualmente aceita-se que a SM ndo seja explicada por apenas um dos mecanis-
mos, mas que seja conseqliéncia da interacdo de fatores genéticos que influenciam o

peso ao nascer e fatores ambientais.

Embora a maioria dos estudos mantenha o foco no baixo peso ao nascer, as cri-
ancas com alto peso ao nascer também apresentam risco aumentado de RI. Boney et
al.(2005) avaliaram RNs Grandes para a ldade Gestacional (GIG) e Adequados para a
Idade Gestacional (AlIG), encontrando maior risco de SM no grupo GIG. Dabalea et al
(1999), estudando criancas indias da etnia Pima, demonstraram relacdo em forma de U
entre peso ao nascer e insulina sérica de jejum, com maiores niveis séricos de insulina
nos extremos da curva de peso ao nascer. Estudo realizado em Buenos Aires correlacio-
nou alto peso ao nascer com SM e sobrepeso/obesidade, porém ndo encontrou correla-
cdo com baixo peso ao nascer (Hirschler et al.,2008). Ja Silveira & Horta, em meta-
analise publicada em 2008, encontraram maior risco de SM em individuos com baixo
peso ao nascer, com uma razao de odds (RO) combinada de 2,53. Quando eram consi-
derados apenas 0s estudos com mais de 400 participantes a razdo de odds reduzia para

2,37 porém, permanecia significante.

Mingrone et al (2008) demonstraram que obesidade durante a gestacdo pode
contribuir para obesidade e resisténcia a insulina na prole, mesmo com peso normal ao
nascer, fato anteriormente observado por Shankar et al (2008) em estudos realizados
com ratos. Durante o desenvolvimento fetal a hiperinsulinemia é um fator anabolico que
resulta em macrossomia, particularmente em gestantes diabéticas, e parece contribuir

para 0 aumento da massa adiposa fetal. O estudo HAPO (2008) demonstrou forte asso-
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ciacdo positiva entre nivel sérico umbilical de peptideo C e adiposidade fetal, dado con-
firmado por Catalano et al.(2009) em gestantes obesas. Pequenas alteragcfes no metabo-
lismo da glicose de gestantes obesas que apresentam hiperglicemia com tolerancia a
glicose normal podem ser suficientes para alterar a homeostase energética fetal. A obe-
sidade materna mostra forte correlagdo positiva com RI fetal mesmo quando ajustada

para varidveis de confusdo (Catalano et al.,2009).

Um dos critérios diagndésticos de SM é obesidade, a qual tem se tornado um pro-
blema global de satde publica. A OMS prevé que 1,5 bilhdo de pessoas apresentardo
IMC > 25Kg/m? em 2015 (WHO, 2005), problema que ja atinge cerca de 50% da po-
pulacdo adulta na Inglaterra e Estados Unidos e 70% na Polinésia ( McMillen IC & Ro-
binson JS, 2005; AHA, 2008). Na faixa etaria pediatrica, a situacdo também é preocu-
pante; segundo o0 NHANES 2003-2004 a prevaléncia estimada de sobrepeso é de 17%
entre os americanos. Oliveira et al.(2007) em estudo realizado com criangas em Feira de

Santana-Ba, encontraram prevaléncia de 9,3% de sobrepeso e 4,4% de obesidade.

Vérios autores demonstraram associacdo positiva entre indice ponderal e peso ao
nascer com IMC, obesidade, forca muscular e massa muscular no adulto (Sorensen et
al,1997; Eriksson et al., 2001b; Monteiro et al., 2003; Sayer et al, 2004;Wells et al.,
2005; Corvalan et al., 2007; Goldani et al., 2007; Inskip et al, 2007; Victora et al.,
2007; Araujo et al., 2008) e inversa com obesidade central (Loos et al.,2001; Kuh et
al., 2002b). De acordo com Singhal et al (2003), a associagéo positiva entre PN e IMC,
deve-se a uma associacdo mais proeminente com a massa magra do que com o tecido
adiposo. Individuos que apresentaram baixo PN tendem a apresentar maior gordura ab-
dominal, maior gordura corporal e redu¢do da massa muscular, mesmo com um IMC
menor que os individuos de peso ao nascer normal (PNN) ( Law CM et al., 1992; Sc-

hroeder DG et al.,1999; Martorell R et al.,2001). A obesidade central esta associada a
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resisténcia a insulina, sindrome metabolica, hipertenséo arterial, dislipidemia e DM2, o
que explica a associacdo de baixo peso ao nascer com estas patologias (Reaven, 1988).
Individuos com baixo PN apresentam ainda maior concentracdo sérica de leptina quan-
do comparados com individuos com o mesmo IMC que apresentaram maior PN (Phil-
lips DIW et al, 1999). O aumento crénico do nivel sérico de leptina leva a aumento da
pressédo arterial sistémica e embora os mecanismos envolvidos nédo estejam bem esclare-
cidos, parece envolver a interacdo com neuropeptidios hipotalamicos, homeostase ener-

gética e sistema nervoso simpatico (Alexander & Ojeda, 2008)

Embora a genética e o ambiente influenciem o IMC, mesmo em gémeos mono-
zigdticos, aquele com maior peso ao nascer tende a manter maior IMC quando adulto

(Pietiléinen et al.,2002).

2.4 Peso ao nascer e Diabetes Mellitus tipo 2

Diabetes Mellitus tipo 2 é uma patologia de etiologia multifatorial para a qual
contribuem a obesidade, habitos de vida, fatores genéticos e fatores pré-natais. Hales et
al. em 1991 publicaram estudo alertando para o maior risco de DM2 nos individuos
com menor peso ao nascer. Apds esta publicacdo varios estudos testaram a associagdo
(Barker et al.,1993b; McCance et al., 1994; Dyck et al.,2001; Birgisdottir et al., 2002;
Eriksson et al.,2003). A maioria mostra associac¢ao inversa entre PN e DM2, porém fo-
ram realizados com populagdes nascidas, sobretudo na primeira metade do século XX
(Barker et al.,1993b; Birgisdottir et al., 2002). Estudos realizados em populac¢des de

indigenas norte-americanos e em nascidos na segunda metade do século passado mos-
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tram associagdo positiva do PN com risco para DM (McCance et al., 1994; Dyck et
al.,2001). Essas populagdes apresentam prevaléncia mais elevada de obesidade e diabe-
tes gestacional, fatores que estdo associados com macrossomia fetal e aumento de risco
de DM2 na prole, portanto é provavel que a associagdo positiva ou em U encontrada
nestes estudos venha a tornar-se mais comum no futuro. Hiperglicemia materna durante
a gestacdo leva a aumento dos niveis de insulina fetal, resultando em macrossomia fetal,
fendtipo que esta associado a risco aumentado de DM2 (Harder et al.,2007). Candib, em
2007 chama atencéo para o Hefty fetal phenotype ou fenétipo fetal robusto, sdo criancas

macrossdmicas nascidas de mées obesas com RI, porém sem diabetes gestacional.

Na mais recente revisdo sistematica sobre PN e DM2, em dezembro de 2008,
Whincup et al., em trinta e uma populag¢Ges estudadas, encontraram associagao positiva
em oito, sendo estatisticamente significante em duas delas; nas vinte e trés restantes a
associacdo foi inversa, sendo significante em nove. Harder et al.,em 2007, realizaram
meta-analise que demonstrou haver associacdo em U entre PN e DM2, com a mesma
extensdo de risco dos individuos de alto peso e baixo peso ao nascer, quando uma cate-
goria de PN entre 2500 e 4000 g é usada como padrdo de referéncia. Tanto na revisdo
sistematica realizada por Whincup et al. (2008) quanto na meta-analise de Harder et al.
(2007), os estudos que mostraram associacdo positiva incluiam populacGes nascidas
apos 1950, exceto o estudo de Fall et al. (1998) que incluia populacéo indiana nascida
entre 1934 e 1953 e que ndo foi estatisticamente significante, e o estudo de McCance et
al.(1994) que analisou uma amostra nascida nos Estados Unidos no periodo de 1940 a
1972. Devido ao crescente aumento na prevaléncia de diabetes materno e da sua forte
influéncia no peso ao nascer, é provavel que a associacdo inversa de peso ao nascer e

DM2 seja menos evidente nas populagdes contemporaneas. No futuro possivelmente a
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influéncia do alto peso ao nascer terd maior importancia que o baixo peso no risco de

DM2 (Whincup et al.,2008).

2.5 Peso ao nascer e Hipertensdo arterial

Embora muitos estudos descrevam associacdo entre baixo peso ao nascer e hi-
pertensédo arterial (Barker & Osmond; 1988), revisdo sistemética publicada em 2002 por
Huxley et al., mostrou pequena relevancia do peso ao nascer na determinacdo da pres-
sdo arterial sistolica (PAS), fato confirmado por Schluchter (2003) através de meta-
anélise no ano seguinte. Mesmo em grandes estudos, a associacdo de peso ao nascer e
pressao arterial (PA) é inconsistente, com estudos que ndo demonstraram associacao
(Zhang J, Brenner RA & Klebanoff MA, 2001; Falkner et al., 2004), outros que de-
monstraram associagao positiva (Menezes et al., 2007) e ainda os que descrevem uma
curva em J invertido (Curhan et al.,1996; Davies et al, 2006). Embora os achados sejam
variaveis na literatura, a maioria das evidéncias sugere interacdo direta ou indireta entre

peso ao nascer e hipertensao arterial (Barker & Bagby, 2005).

Law et al (1993) demonstraram gue a associacdo entre peso ao nascer e hiper-
tensdo arterial se amplia com a idade, dado confirmado por Davies et al. (2006) em es-
tudo com 25.874 adultos. A associagdo entre peso ao nascer e hipertensdo arterial pode
ser influenciada pelo nivel de desenvolvimento socioeconémico do pais. Estudos reali-
zados em paises desenvolvidos ndo encontraram associagdo (Burke et al., 2004) ou
encontraram associagdo inversa ( Eriksson et al., 2000), ja estudos realizados em paises

em desenvolvimento encontraram associacao positiva (Menezes et al., 2007).



16

Os mecanismos que levam fatores pré-natais a influir na pressao arterial futura
ainda néo estdo bem estabelecidos, mas algumas teorias tentam explicar esta associagao.
Mudangas estruturais renais e do sistema vascular, associacdo do baixo peso ao nascer
com exposic¢do fetal a niveis mais elevados de cortisol, mecanismos endocrinos e epige-
néticos envolvendo encurtamento do teldmero ou fatores genéticos comuns influenciari-
am tanto o desenvolvimento fetal quanto o desenvolvimento futuro de fatores de risco

(Gamborg et al.,2007; Hershkovitz et al.,2007).

Por apresentarem crescimento mais rapido, os fetos do sexo masculino deveriam
ser mais vulneraveis a periodos de subnutricdo, no entanto os dados da literatura séo
controversos; existem relatos de maior repercussdo no sexo feminino (Lawlor et
al.,2005b) e em metanalise publicada em 2002 ndo observou-se diferenca entre 0s sexos

(Lawlor et al. 2002).

A tendéncia a maiores médias de PA apresentada por algumas criancas pode re-
sultar de efeito intergeracional, refletindo as condi¢cdes ambientais fetais enfrentadas por
seus ascendentes. Estudo realizado na Grd Bretanha evidenciou que criangas britanicas
de ascendéncia sul asiatica apresentavam maior média de PAD quando comparadas as
de ascendéncia européia, particularmente ap0s ajuste para altura e indice ponderal

(Whincup, 2002).

A composicdo da dieta materna também pode influenciar a PA futura da prole,
estando um maior aporte materno de carboidratos positivamente associado a hipertenséo
arterial sisttmica (HAS) na prole, aos quarenta anos (Menezes et al.,2007). Restrigdo
protéica durante a gestacédo leva a redugdo do numero de néfrons e também a maior ex-

posicao fetal ao cortisol, devido a maior passagem placentaria, o que pode resultar em
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um maior risco para (HAS) na maturidade (Mackenzie HS & Brenner BM, 1995; Mc-

Millen IC & Robinson JS, 2005).

N&o sb o crescimento fetal como também o po6s-natal influenciam no desenvol-
vimento futuro de HAS. O crescimento pds-natal influi no desenvolvimento da arvore
vascular e pode ter efeito a longo prazo na razao de elastina e colageno da parede arteri-
al. Prematuros com maior ganho de peso nas primeiras semanas de vida apresentam pior

funcdo endotelial na adolescéncia (Singhal et al.,2004).

O desenvolvimento dos néfrons ocorre entre a oitava e a trigésima sexta semana
de gestacdo, sendo que dois tercos deles se desenvolvem durante o Gltimo trimestre da
gestacdo e nao ha formacdo de néfrons apds a trigésima sexta semana de gestacdo (Hin-
chliffe et al.,1992). Estudo baseado em aut6psias demonstra associacdo entre RCIU e
reducdo do numero de néfrons (Hinchliffe et al.,1992). A reducdo do nimero de néfrons
é condicdo essencial para a hipertensdo arterial induzida nutricionalmente, porém néo é
suficiente para a expressdo pds-natal da hipertensdo. Enquanto o tamanho renal pré-
natal esta ligado ao nimero de néfrons, o tamanho pds-natal esta relacionado a area cor-
poral e a demanda metabdlica, aumentando o tamanho dos néfrons existentes
(Bagby,2007). O desequilibrio entre carga e capacidade excretora aumenta o risco de
hipertensdo e doenca renal (Brenner BM & Chertow GM, 1994). No RN a termo com
RCIU, a redugdo do nimero de néfrons é proporcional a reducéo do peso corporal. Ao
nascimento, portanto ndo ha desequilibrio entre carga e capacidade excretora. A pro-
gramacédo que leva ao menor nimero de néfrons também é responsavel pela propenséao
a aceleracdo do crescimento pos-natal através do aumento do apetite, maior deposicao
de gordura central e potencial aumento intrinseco da atividade do sistema renina-
angiotensina Il, fato que criaria o desequilibrio necessario para o desenvolvimento de

hipertensdo arterial (Bagby, 2007). A alteracdo do metabolismo energético, com resis-
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téncia a insulina e maior propensao a obesidade adiciona mecanismos pro-hipertensivos.
RNs com alto peso ao nascer também encontram-se em risco aumentado de HAS e do-

enca renal, pois apresentam maior risco para obesidade e DM2 (Boney et al.,2005).

Os mecanismos renais para compensar 0 aumento da carga excretora incluem:
hipertrofia, envolvendo principalmente o glomérulo e o tabulo proximal, dilatacdo da
arteriola aferente e constriccdo da eferente; o que leva a aumento da pressdo capilar
glomerular com conseqiiente aumento da taxa de filtragdo glomerular (Mcmillen IC &

Robinson JS, 2005; Hershkovitz et al.,2007) (Fig. IV).

A hipertrofia tubular proximal seria 0 evento primario, que levaria a ativacéo do
sistema renina-angiotensina Il mediado pela macula densa, levando a vasoconstricgdo
eferente mediada pela angiotensina Il e hiperfiltracdo glomerular. A taxa de filtracdo
glomerular é normalizada através da hiperfiltracdo mediada pela macula densa, porém
com importantes conseqiiéncias. O aumento intra-renal de angiotensina Il contribui para
retencdo de soddio e liquidos promovendo hipertensdo. A persisténcia da alta pressao
capilar glomerular leva a glomeruloesclerose e proteindria com subsequente inflamacgéo
tubulo-intersticial e progressiva perda dos néfrons existentes (Sanders, 2005; Zandi-

Nejad et al.,2006; Hershkovitz et al.,2007).

Meta-analise realizada com vinte estudos nérdicos mostrou que a forca da asso-
ciacdo entre peso ao nascer e PA diminuiu durante o século passado. Mesmo que o efei-
to do peso ao nascer na PA seja pequeno, ele tem implicacfes para as politicas de satde

publica (Gamborg et al., 2007).



NUTRICAO MATERNA DEFICIENTE /
INSUFICIENCIA PLACENTARIA

GLOMERULOESCLEROSE FOCAL

AUMENTO DA PRESSAO ARTERIAL

Fig. IV: Diagrama da fisiopatologia da HAS resultante da reducdo na nefrogénese durante a vida fetal.

Adaptado de Mcmillen IC & Robinson JS (2005)
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2.6 Peso ao nascer e dislipidemia

O processo de aterogénese pode ter seu inicio no periodo fetal e influir profun-
damente na progressao das les6es durante a infancia e adolescéncia. A maioria dos estu-
dos ndo encontrou ou identificou fraca relacdo entre peso ao nascer e colesterol total
elevado (Miura et al., 2001;0wen et al.,2003; Skidmore et al.,2004; Davies et al.,2004;
Skidmore et al.,2006). Huxley et al. (2004), em revisdo sistematica com 65 estudos,
encontraram associacdo inversa em vinte e nove estudos, nenhuma associacdo em trinta
e dois e associacdo positiva em quatro; embora a revisdo sistematica mostre associacdo
inversa com aumento de 2,0 mg/dL no colesterol total para cada 1kg de peso ao nascer
reduzido. Em outra revisdo sistematica de 2003, com cinquenta e seis estudos Owen et
al., encontraram fraca associacdo inversa entre peso ao nascer e colesterol total sérico.
O colesterol reduziu 0,061mmol/L para cada um Kg de aumento no PN (IC 95%: -0,131
a 0,008mmol/L por Kg), questionando-se o impacto desse aumento no risco de DCV.
Tenhola et al.(2000) em estudo comparando individuos PIG com AIG durante a adoles-
céncia, encontraram 47,3% dos PIGs com niveis de colesterol total no maior quartil de
colesterol total do grupo controle (AlIG), embora ndo tenham encontrado diferenca nas
médias lipidicas dos dois grupos. Para as outras frac6es lipidicas, os resultados sdo in-
conclusivos (Tenhola S et al.,2000; Skidmore et al.,2006) e a relagdo positiva entre peso
ao nascer e HDL-C se torna mais evidente em mulheres na pds-menopausa (Skidmore et

al.,2004; Skidmore et al.,2006).

Algumas condigdes maternas como hipercolesterolemia aumentam as chances de
aterogénese na prole humana. Embora as estrias gordurosas sejam encontradas na aorta

de todos os fetos, elas séo maiores e em maior numero nos fetos de mées permanente-
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mente hipercolesterolémicas (Napoli & Palinski, 2001). Estd bem estabelecido experi-
mentalmente que a hipercolesterolemia materna e o consequente estresse oxidativo ace-
leram o processo aterogénico, mas também afetam os preditores de DCV na prole como

funcdo endotelial e reatividade vascular (Napoli et al.,2002; Khan et al.,2004).

Embora o crescimento fetal possa influenciar o risco cardiovascular futuro atra-
vés de outros mecanismos, a relagdo entre crescimento fetal e hipercolesterolemia pare-
ce ser fraca e de pequeno impacto nas politicas de satde publica, para os individuos
nascidos na segunda metade do século XX. O crescimento e a nutri¢cdo pds-natal pare-
cem ter maior importancia nos niveis lipidicos futuros que o crescimento intra-uterino

(Owen et al., 2003; Skidmore et al.,2006).

2.7 Peso ao nascer e Doenca Arterial Coronariana

Os primeiros estudos epidemiol6gicos que apontaram a importancia da pro-
gramacao fetal na DAC eram baseados na simples estratégia de examinar individuos de
meia idade que tinham medidas antropométricas do nascimento registradas. Em um es-
tudo classico, dezesseis mil individuos nascidos em Hertfordshire durante 1911 e 1930
foram investigados do nascimento até a década de oitenta. A taxa de mortalidade por
DAC reduziu a aproximadamente metade dos menores para 0s maiores pesos de nasci-

mento da curva de distribuicdo (Osmond et al., 1993).

Barker et al (1993) demonstraram que a RCIU e ndo a prematuridade é que au-
mentava o risco de DAC; entretanto estudos realizados com coortes contemporaneas

mostraram maior prevaléncia de risco cardiovascular entre os pretermos (Irving et
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al.,2000; Johansson et al.,2005), mas quando a idade gestacional é ajustada para o PN
alguns estudos mostram associa¢do positiva, pois 0s prematuros, apesar do baixo peso
ao nascer, provavelmente ndo sofreram RCIU (Palinski W & Napoli C, 2008). A preva-
Iéncia de DAC nos individuos acima de 45 anos cai de 15% naqueles com peso de nas-
cimento menor que 25009 para 4% naqueles com peso de nascimento de 3200g ou mais.
Kaijser et al. em 2008 encontraram uma razéo de risco de 1,64 (IC 95% 1,23-2,18) para
doenca cardiaca isquémica nos individuos com peso ao nascer dois desvios-padrao
(DP) abaixo da média e o PN abaixo um DP da media ja era fortemente associado a
DAC. Segundo Barker (1995) a associacdo de peso ao nascer € independente da influ-

éncia do tabagismo e obesidade na vida adulta.

Os estudos que mostraram associagédo inversa entre PN e DAC foram realizados
com populagdes nascidas no inicio do seculo XX. Alguns autores questionam se essa
associacdo seria enfraquecida nas coortes contemporaneas devido aos grandes progres-
sos tecnologicos da neonatologia. Estudo realizado por Lawlor et al.(2005b) com indi-
viduos nascidos na década de cinglienta, época em que as circunstancias ambientais e as
taxas de mortalidade infantil eram relativamente vantajosas, encontrou relacdo inversa
de PN com AVC e DAC. Devido aos dados conflitantes € pouco provavel gue a associ-
acao entre crescimento fetal e risco de DAC possa ser atribuida apenas ao ambiente in-
tra-uterino (Kaijser et al.,2008). Fatores genéticos podem estar envolvidos como indi-
cam estudos realizados com gémeos (Hubinette et al.,2001). A nutrigdo e o crescimento
durante a infancia contribuem significativamente no risco futuro de doenga cardiaca,

independente da influéncia do crescimento fetal (Kaijser et al.,2008).
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2.8 Peso ao nascer e Eixo Hipotalamo-Hipofisario-Adrenal (HHA)

O aumento na atividade do eixo hipotdlamo-hipofisario-adrenal (HHA) esté as-
sociado com varios fatores de risco cardiovascular, sindrome metabolica, depresséo,
déficit cognitivo, osteoporose. A sindrome de Cushing é um exemplo das consequéncias
da producéo excessiva de cortisol, com uma gama de sintomas que também estdo asso-

ciados com o peso ao nascer (Kajantie, 2008).

A enzima placentaria 11B-hidroxiesteroide desidrogenase 2 (11 HSD2), conver-
te o cortisol (ativo) em cortisona (inativa), mantendo a concentracdo fetal de cortisol
muito abaixo da materna, sendo esta enzima a maior responsavel pela regulacdo da ex-
posicéo fetal ao glicocorticoide. A atividade da 11 HSD2 esta reduzida na RCIU e na
doenca hipertensiva especifica da gestacdo (DHEG) e, embora existam controvérsias,
alguns estudos demonstram que esta atividade varia dentro de niveis normais de peso ao

nascer (Kajantie, 2008).

A maior exposicdo fetal aos glicocorticéides leva a uma programacao do eixo
HHA com alteracdo da resposta basal e da resposta ao estresse no periodo poés-natal
(McMillen & Robinson, 2005). A maior exposicao fetal ao corticdide pode ser decor-
rente da maior passagem placentaria devido a desnutricdo fetal ou dieta materna hipo-
protéica, ou como conseqiiéncia da estimulacdo do eixo HHA fetal pelo estresse da
RCIU. A resposta alterada do eixo HHA pode contribuir na origem do desenvolvimento

de doencas relacionadas com a programacao fetal.

Kajantie et al.(2007), analisando idosos, encontraram associagdo em U invertido
entre PN e niveis de cortisol durante episédio de estresse psicossocial, com os indivi-

duos de baixo peso ao nascer apresentando 0s menores niveis de cortisol.
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2.9 Alteracoes associadas ao eixo HHA

2.9.1 Deficit cognitivo

Criancas com RCIU apresentam disfuncédo do lobo frontal, pior desempenho psi-
coldgico e intelectual, déficit de memdria e dificuldades de linguagem quando compa-
radas as de peso adequado para a idade gestacional (Van Wassenaer,2005; Geva et
al,2006.). Embora o déficit cognitivo dessas individuos seja multifatorial (Yang et
al,2008) alguns estudos mostram alterac6es como reducdo de volume da cortex cinzenta
na ressonancia nuclear magnética como conseqiiéncia da RCIU; o hipocampo parece ser

especialmente sensivel aos efeitos da insuficiéncia placentéria (Van Wassenaer,2005).

2.9.2 Osteoporose:

Embora cerca de 60% do pico de massa 6ssea seja adquirida durante a puberda-
de, existem evidéncias de que uma proporcao substancial do pico de massa 0ssea é de-
terminada em parte pelo crescimento fetal. Estudos epidemiol6gicos demonstram asso-
ciacdo entre PN e massa 0ssea do adulto (McMillen & Robinson,2005;Kajantie, 2008;
Victora et al.,2008),com consequente associacdo direta entre baixo peso ao nascer e
osteoporose (Cooper et al.,2008; Kajantie, 2008; Victora et al.,2008). Victora et
al.(2008) analisando cinco coortes prospectivas de paises em desenvolvimento (Brasil,
Guatemala, india, Filipinas e Africa do Sul), encontraram correlag&o positiva entre PN e
densidade mineral 6ssea no adulto, sugerindo que o crescimento fetal tem importante

influéncia na massa 6ssea do adulto.
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2.9.3 Depressao

Estudos de coorte realizados em paises desenvolvidos demonstraram associacdo
entre baixo peso ao nascer e depressdo (Kajantie, 2008; Victora et al.,2008), entretanto
a associacao parece ser confinada a individuos com PN < 2500¢g (Kajantie, 2008). Séo
escassos na literatura estudos realizados em paises em desenvolvimento (Victora et
al.,2008). Anselmi et al.(2008) estudando na coorte de Pelotas, transtornos mentais co-
muns (TMC), grupo de desordens caracterizado por queixas somaticas que afetam as
atividades de vida diaria, sintomas depressivos nao-psicéticos e ansiedade, encontraram
associacao entre baixo PN e TMC que desapareceu apés ajustamento, sugerindo que a
associacao seja devido a baixa condi¢do socioecondmica dos individuos de baixo PN.
Estudo na coorte de Helsinki mostrou associagdo entre menor idade gestacional e au-
mento dos sintomas depressivos, ndo esclarecendo se esta se deve a menor idade gesta-
cional ou a RCIU (Kajantie, 2008). Raikkdnen et al.(2008) conseguiram demonstrar que

a associacdo com depressdo devia-se a RCIU e ndo ao PN.

2.10 Peso ao Nascer e Desenvolvimento puberal

A idade da menarca é influenciada por fatores como IMC, status socioecondmi-
co, atividade fisica, nutricdo, genética e alguns estudos mostram que o crescimento in-
tra-uterino também pode influenciar o desenvolvimento puberal em meninas (Cooper et
al.1996; Adair, 2001; Tam et al.,2006). Embora os resultados da literatura ndo sejam
conclusivos, estudo realizado por Cooper et al.(1996) em meninas inglesas, demonstrou

que aquelas com menor PN apresentavam menarca mais precoce, evidenciando também


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22R%C3%A4ikk%C3%B6nen%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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o efeito inverso do crescimento p6s-natal, pois as meninas com maior peso aos sete
anos também apresentavam menarca mais precoce. Essa potencializacdo da influéncia
do crescimento intra-uterino pelo crescimento pds-natal também foi observada em garo-

tas filipinas por Adair (2001) e por Tam et al.(2006) em meninas australianas.

Meninas com puberdade precoce apresentam maior risco de desenvolver a Sin-
drome do Ovério Policistico (SOP), especialmente se apresentarem baixo PN (Ibafiez et
al.,2001). Nestas meninas com baixo PN, a SOP pode apresentar-se com reducdo do

tamanho dos ovarios e ndo com o aspecto cistico caracteristico (Ibafiez et al.,2007).

O mecanismo da associacdo de PN e SOP é desconhecido, porém especula-se
que exista relacdo com hiperinsulinismo no periodo fetal; existe associacdo entre hipe-
rinsulinemia perinatal devido a sindrome de Donohue e rapido desenvolvimento de ova-
rio policistico (Ibafez et al.,2007) .

Godfrey & Barker (2000) descrevem duas formas de SOP que podem ter dife-
rentes origens na vida fetal. As mulheres com ovario policistico com peso normal ou
abaixo do normal, provavelmente nasceram pds-termo; o que pode ter resultado em alte-
racdo permanente do controle hipotalamico do hormonio luteinizante (LH). Mulheres
obesas, com hirsutismo, ovario policistico e secrecdo ovariana aumentada de andrdgeno
provavelmente apresentaram maior PN e tiveram méaes com maior IMC durante a gesta-
cao.

As alteragGes metabdlicas decorrentes da SOP s tornam-se detectaveis apos a

puberdade (Ibafez et al.,2001).
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2.11 Peso ao Nascer e Curva de mortalidade

Existe associacdo positiva entre PN e mortalidade por cancer e associagdo em U
entre PN e mortalidade geral no adulto, com o grupo de menor peso apresentando, po-
rém risco maior que 0 grupo de maior peso; estas associacdes ndo apresentam diferen-
cas entre os sexos. Durante a infancia, a curva de mortalidade mostra forte associacéo
em forma de J invertido (Baker et al.,2008), pois o baixo PN é importante preditor de
mortalidade infantil, fato confirmado por Horta et al.(2008) na coorte de Pelotas, onde
as principais causas de obito infantil foram as afec¢des originadas no periodo neonatal
(42,8%). Horta, entretanto, s encontrou associacao entre baixo PN e mortalidade na
primeira infancia, fato provavelmente explicado pela idade maxima nesta coorte ser de
apenas 24 anos, quando as DCV ainda ndo sdo causa importante de mortalidade, ao con-
trario de algumas coortes européias em que os individuos foram seguidos até a oitava
década de vida. Esse dado chama aten¢do para a importancia da assisténcia perinatal na
reducdo da mortalidade no nosso meio.

A prematuridade, baixo nivel socioeconémico e menor escolaridade materna es-
tdo associados ao baixo PN, sendo dificil excluir os efeitos destas variaveis na associa-

¢do do PN com mortalidade (Baker et al.,2008).



28

I[11. OBJETIVOS
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OBJETIVOS

GERAL

Verificar se existe associacdo entre peso ao nascer e fatores de risco

cardiovascular na adolescéncia.

SECUNDARIO

Verificar se existe de associacdo entre peso ao nascer e sindrome metabdlica na

adolescéncia.
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Exposicao a déficit nutricional durante o periodo fetal pode ser um fator predisponente
para obesidade, resisténcia a insulina, dislipidemia, hipertensdo arterial sistémica (HAS),
DM2, sindrome metabdlica (SM), e futuro desenvolvimento de DAC e AVC (Barker,1995;
Davies et al., 2006; Prentice & Moore, 2005; Gluckman et al., 2008). O nosso pais passa por
uma fase de transi¢do nutricional, com reducdo da prevaléncia de desnutricdo, embora de
forma mais lenta na regido nordeste, e taxas crescentes de sobrepeso e obesidade (Batista
Filho & Rissin, 2003; Barros et al.,2008). Estudos realizados com criangas soteropolitanas
mostram prevaléncia de sobrepeso/obesidade entre 25 e 27,9%, e 31,6% de IMC < P10 (para
idade, sexo) demonstrando a gravidade do problema na nossa populacdo (Guimardes &
Guimardes, 2005; Sousa et al., 2007).

Ao mesmo tempo, a incidéncia de baixo peso ao nascer apresentou discreto aumento,
entre 1995 e 2005, sendo maior em Salvador em relacdo ao restante do pais, com prevaléncia
de macrossémicos inalterada (quadro ). Nesta capital, em 2005, a propor¢do de RCIU entre
RNs de baixo peso foi de 73,4% em uma maternidade publica e 38,1% na particular (Moreira
et al, 2007.), demonstrando a importancia da RCIU em todas as classes socioeconémicas. Por
outro lado, a mortalidade por DM2 e doenga isquémica cardiaca apresentou aumento no
Brasil e de forma mais acentuada na Bahia. Quanto a mortalidade por doencas
cerebrovasculares, apesar da reducdo da taxa nacional, houve leve aumento da taxa baiana

(quadro II).

Quadro I: Natalidade de acordo com o0 peso ao nascer.

NATIVIVO PN < 2500g n(%) PN > 4000g n(%)
1995 2005 1995 2005 1995 2005
Brasil  2.824.729 3.035.004 220.122 (7,79%) 245.171 (8,1%) 164.220 (5,81%) 160.155 (5,3%)

Nordeste 732.094 925577  49.992 (6,83%) 68.357 (7,39%) 16.795 (2,29%)  60.169 (6,5%)
Bahia  163.494  232.844  12.299 (7,52%) 17.947 (7,7%) 9.993 (6,11%)  13.687 (5,9%)
Salvador 47.823  51.343 4590 (9,60%) 5652 (11,0%) 2.165(453%)  2.292 (4,5%)

Fonte: Datasus.Indicadores basicos de salide. Acessado em 20 de novembro de 2008.
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Quadro I1: Taxa de mortalidade especifica por 100.000 habitantes

Diabetes Mellitus  Doencas Ap. Circulatério  D. Isquémica cardiaca  D. Cerebrovasculares

1995 2005 1995 2005 1995 2005 1995 2005
Brasil 15,42 21,89 156,97 154,15 44,86 46,12 52,39 48,87
Bahia 10,75 18,93 95,92 99,57 18,75 23,40 33,60 34,90

Fonte: Datasus. Acessado em 20 de novembro de 2008.

Estes dados ressaltam a importancia do peso ao nascer e sua provavel relacdo com as
doencas cardiometabdlicas. Existem poucos trabalhos realizados no Brasil, analisando a
influéncia do peso ao nascer como preditor de doencas cronicas, (Monteiro et al., 2003; Tomé
et al., 2007; Menezes et al., 2007; Nazmi et al.,2007; Araujo et al.,2008) nenhum deles
realizado na populacdo nordestina. Devido a diferencas étnicas, socio-econdmicas e
ambientais ndo € aconselhavel transpor resultados de estudos realizados em outras regides. O
presente estudo analisou a associacdo entre crescimento intra-uterino e agregacdo de fatores
de risco cardiovasculares na adolescéncia. Estes resultados podem ajudar no desenvolvimento
de estratégias de prevencdo primordial, reduzindo assim custos do sistema de salde e gerando
melhor qualidade de vida, sobretudo nas regides norte e nordeste do pais, onde os dados

permanecem escassos.
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CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

Desenho do estudo

Estudo de corte transversal com grupos de comparacéo baseados no PN.

Populacéo-alvo:
Individuos na faixa etaria de 11 a 18 anos.

Populacéo acessivel:

Quatrocentos e setenta adolescentes do banco de dados do estudo

“Associacdo entre status do peso, resisténcia a insulina e agregacao de fatores de risco

cardiovascular em adolescentes de Salvador-Ba” (Guimaraes, 2007).
Selecdo do material:

Na amostra inicial foram incluidos estudantes de escolas publicas (334
estudantes) e privadas (136 estudantes) com IMC > p50. Foram selecionadas, por
conveniéncia do nimero de estudantes e acesso para o estudo, trés escolas particulares e
quatro escolas publicas, numa regido de classe média de Salvador. A escolha das
escolas obedeceu aos seguintes critérios: aceitacdo da direcdo para a realizacdo do
projeto, localizacdo urbana de facil acesso e existéncia de possibilidades fisicas para a
determinacdo das variaveis propostas. Da amostra inicial, 139 adolescentes néo
dispunham de informag&o sobre peso ao nascer e 81 ndo foram localizados, ficando a
amostra final do presente estudo em 250 adolescentes, selecionados de acordo com o
peso de nascimento informado pelos pais, tendo como base no cartdo de vacinacao, e/ou

declaracédo de nascido vivo (DNV) e/ou certificado de nascimento.
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Critérios de inclusao:

1. Adolescentes na faixa etaria de 11 & 18 anos.
2. Peso de nascimento informado por um dos pais com base no
registro no cartdo de vacinacdo, e/ou DNV, e/ou certificado de nascimento e/ou

album familiar.

Critérios de exclusao:

1. Recusa em informar o peso ao nascer.

2. Impossibilidade de localizacdo dos adolescentes.



Variavel preditora:

Peso ao nascer.

Variaveis dependentes:

1.

2.

10.

11.

12.

IMC.

Pressao arterial sistélica.

Pressao arterial diastolica.

Circunferéncia abdominal.

Colesterol total.
Colesterol LDL.
Colesterol HDL.
Colesterol ndo HDL.
Triglicérides.

Insulina sérica de jejum.
HOMA-RI.

Glicemia de jejum.

36
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- Avaliacao clinico laboratorial

A avaliacdo clinica e a coleta de sangue foram realizadas no posto de
enfermagem da propria escola. Apds identificacdo em ficha individual, o adolescente
era encaminhado para realizar a medicdo da altura, peso e circunferéncia abdominal. As
medidas foram realizadas por médico, com o auxilio de estudantes de medicina
previamente treinados quanto a confiabilidade das afericbes antropométricas em estudo
piloto. O peso foi medido em balanca digital marca Techline® modelo Tec 30, com
capacidade de 0-136kg e precisdo de 0,1kg. A altura foi medida em estadibmetro da
marca Leicester®, fixado a parede, com capacidade de 02 metros e precisdo de 0,1cm, e

a circunferéncia abdominal com fita métrica inelastica, em centimetros.

Medidas:
1) Peso:
a) Removidos casaco, objetos e sapatos.
b) Calibrado o zero.
C) Posicionado o adolescente no centro da plataforma, com
0s dois pés.

d) Feita a leitura em quilogramas, com aproximacéo de 100g,

de acordo com a escala.

2) Altura:
a) Removidos sapatos e acessorios de cabelo que pudessem

interferir na medida feita em centimetros.
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b) Mantido posicdo ereta, com as médos ao lado do corpo e

joelhos e calcanhares juntos, tocando a base vertical.

3) IMC
a) O indice de massa corporal (IMC) foi calculado pela
formula de Quetelet: quociente do peso pelo quadrado da

altura (kg/m?).

4) Medida da circunferéncia abdominal:
a) Posicionado ereto.
b) Medida no final da expiragdo normal.
C) Na metade da linha entre a porcdo inferior da Ultima
costela e a crista iliaca (Grundy, 2004).
d) Considerada para analise a média aritmética de duas

medidas.

5) Medida da presséo arterial (PA):

Foi realizada por médico, apés 5 minutos de repouso, na posicdo sentada.
Foram utilizados manguitos nos tamanhos 9,5, 12 e 14 cm de largura e 36 e 53cm de
extensdo, a depender do comprimento e circunferéncia do braco. A largura do manguito
ocupava 40% do comprimento do bragco, medida no ponto médio entre o cotovelo e 0
acromio, e o comprimento, 80 a 100% desta medida. O mandmetro utilizado foi de
coluna de mercurio, marca Missouri®. A medida da presséo arterial foi realizada com a
campanula do estetoscopio colocada 02 cm acima da fossa cubital direita, sobre o pulso

braquial, identificado por palpacdo digital, com 0 membro apoiado a altura do coracao.
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A pressao arterial sistolica (PAS) correspondeu a fase | de Koroktoff (aparecimento dos
sons) e a pressdo arterial diastélica (PAD) a fase V (desaparecimento dos sons); o valor
final da PA representou a média de trés medidas consecutivas, com intervalos de 60

segundos (NIH, 2004).

Determinagdes bioquimicas:

Coleta de sangue realizada por pessoal técnico, na propria escola. Cerca de 15
ml de sangue foram colhidos por pungdo venosa, ap6s jejum minimo de 12 horas, em
frascos secos e encaminhados para o Laboratério Diagnéstico Medicina Laboratorial.
Apos centrifugacdo, era feita a dosagem de glicemia e o soro armazenado em freezer, a
—-80°C, para posterior dosagem de insulina sérica, colesterol total (CT), HDL colesterol

(HDL-C) e triglicérides (TG).

A glicemia foi dosada pelo método enzimético colorimétrico.

A insulina de jejum foi medida pelo método de eletroquimioluminescéncia
automatizada (ECLIA), utilizando o kit de insulina: Elecsys,Cat.No. 12017547 da
Roche® e o equipamento E 170-Modular-Roche®. O teste do tipo sanduiche, tem como
principio utilizar dois anticorpos monoclonais (anticorpo monoclonal biotinilado
especifico da insulina e um anticorpo monoclonal especifico da insulina marcado com
complexo de ruténio), anti-insulina humana, ndo havendo reagdo cruzada com a pro-
insulina e com seu principal metabolito, a des-31,32-pré-insulina humana, o que
constitui interferente importante na utilizacgdo do HOMA no diagnostico de RI. De
acordo com o fabricante, o Elecsys guarda excelente correlacdo com o teste enzimatico
especifico para insulina humana (r=0,958). Ainda conforme dados do fabricante, a
sensibilidade analitica é de 0,20uU/mL, especificidade de 100%, variacéo intraensaio de

1,9% e variacgdo interensaio de 2,6%.
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As dosagens do CT, HDL-C e TG foram feitas por métodos enzimaticos, num
laboratério de referéncia. O LDL-c foi calculado pela féormula de Friedwald:
LDL-c = [(CT - HDL-C) - TG/5)], com TG <400mg/dl. O colesterol ndao-HDL foi

calculado pela formula: Colesterol ndo-HDL = CT — HDL-C.

Peso de Nascimento

Foi obtido junto a familia, por entrevista telefénica, com base no cartdo de
vacinacdo, e/ou certificado de nascimento e/ou DNV. Todos esses sdo documentos

oficiais, preenchidos na maternidade no dia do nascimento.

Como controle de qualidade da informacdo sobre o peso ao nascer, 20% das
entrevistas foram randomizadas através de sorteio, e refeitas ap6s um periodo de 4 a 6
meses da primeira entrevista. A correlacdo das informacg6es de peso ao nascer foi de 1,0

entre as duas entrevistas.

A validade do peso ao nascer relatado pelos pais ja havia sido previamente

confirmada (Gofin et al., 2000; Walton et al.,2000; O’Sullivan et al.,2000)
O peso ao nascer foi classificado da seguinte forma (WHO, 2005 b):
Baixo peso ao nascer = peso de nascimento < 2500g.
Peso ao nascer normal = peso de nascimento > 25009 e < 4000g

Alto peso ao nascer = peso de nascimento > 4000g.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gofin%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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Calculos:

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado de acordo com a formula de
Quetelet: quociente do peso pelo quadrado de altura (kg/m2).
O LDL-C foi calculado pela formula de Friedwald: LDL-C= [(CT-HDLC)-

TG/5], com TG < 400 mg/dL. (Friedwald et al., 1972).

O colesterol ndo-HDL foi calculado pela formula: Colesterol ndo-HDL = CT —

HDL-C.

Razdo TG/HDL-C.

Valores de referéncia:

IMC

Peso Normal Alto foi definido como valores de IMC > percentil 50 e < percentil
85, Sobrepeso por valores do IMC > percentil 85 e < percentil 95 e obesidade por
valores do IMC > percentil 95, para idade e sexo, de acordo com o CDC e o NIH

(Kuczmarzyk et al., 2002).

IMC Z escore:
O IMC foi transformado em escore Z através do programa Epiinfo 3.5.1®. Foi
definido IMC Z escore normal < 1,0, sobrepeso IMC Z escore > 1,0 e < 2,0 e obeso

IMC Z escore > 2,0 (Farias et al.,2009).

Circunferéncia Abdominal:

Para a medida da circunferéncia abdominal foram adotados os valores de

referéncia que consideram circunferéncia abdominal normal abaixo ou igual ao percentil
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75 e circunferéncia abdominal aumentada acima do percentil 75, de acordo com a idade

e sexo, como proposto por Fernandez et al., 2004 e Ferranti et al., 2004.

Pressao Arterial:

Para a PA, foram adotados os valores de referéncia do National High Blood
Education Program (NIH, 2004), com presséo arterial normal abaixo do percentil 90,
normal alta entre os percentis 90 e 95, para a PAS ou a PAD ou PA > 120/80 mmHg, e

elevada acima do percentil 95, levando em conta idade, sexo e altura.

Perfil Lipidico:

Quanto ao perfil lipidico, os valores laboratoriais de referéncia sdo o0s
recomendados pela American Heart Association (Williams et al., 2002), | Diretriz de
Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e Adolescéncia (SBC, 2005) e o ATPIII

modificado por Ferranti et al.(2004), para a faixa etéaria de 2 a 19 anos:

e CT desejavel < 170 mg/dl, limitrofe > 170 a < 200mg/dl e

elevado > 200mg/dl.

e LDL-C desejavel < 110mg/dl, limitrofe > 110mg/dl e <130mg/dI

e elevado > 130mg/dl.

e HDL-C desejavel > 50mg/dL ( > 45mg/dL para meninos entre 15-

19 anos).
e Triglicérides desejavel: < 100mg/dl e elevado > 100mg/dl .

e Relacdo TG/HDL-C desejavel: < 3,0 (HANNON, 2006)



43

Glicemia:

Valores de referéncia de acordo com a American Diabetes Association (ADA,
2004) e endossados pela Sociedade Brasileira de Diabetes, com glicemia de jejum
normal < 100mg/dl, intolerancia a glicose > 100 e < 126mg/dl e diabetes melito >

126mg/dL.

Insulina:
Valores de referéncia para a insulina plasmatica como preconizado por Reaven
et al. (1988), em que insulina sérica: normal < 15 pU/L, limitrofe > 15 ¢ <20 pU/L e

elevada > 20 pU/L.

HOMA-RI:

Para o diagnostico da resisténcia a insulina foi utilizado o modelo homeostéatico

HOMA RI = [insulina de jejum (z1U/mL) x glicemia (mmol/L)/22,5/. O ponto
de corte utilizado para o diagnéstico de resisténcia a insulina foi o preconizado por

(Keskin et al., 2005), HOMA RI > 3,16.

Sindrome Metabdlica:

O Diagnostico de Sindrome Metabdlica foi feito segundo os critérios propostos
por Ferranti et al.em 2004, com base no ATPIII, com o ponto de corte da glicemia de
jejum reduzido de 110 mg/dL para 100mg/dL, como proposto por Grundy em 2005.
Para o diagndéstico da Sindrome Metabdlica é necessaria a satisfacdo de, pelo menos,
trés dos cinco critérios: triglicérides = 100mg/dL; HDL-C <50mg/dL (<45mg/dL para
meninos 15 - 19 anos), glicemia de jejum > 100mg/dL, circunferéncia abdominal >

percentil 75 para idade e sexo e presséo arterial > percentil 90 para idade, sexo e altura.
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11. .ANALISE ESTATISTICA:

Hipoteses:

Hipotese nula:

N&o ha associacdo entre peso ao nascer e agregacdo de fatores de

risco cardiovascular na adolescéncia.

Hipodtese alternativa:
Existe associacdo entre peso ao nascer e agregacao de fatores de

risco cardiovascular na adolescéncia.

Analise estatistica:

Foi utilizado o programa estatistico SPSS for Windows® V.13.0 para tabulagdo
e andlise dos dados.

As varidveis quantitativas foram expressas sob a forma de média + desvio-
padrdo e acrescidas da mediana e amplitude interquartil no caso de distribuicdo
assimétrica.

Para classificar uma varidvel como normal foram utilizados os seguintes
parametros: média, mediana, moda, desvio-padrdo, simetria e curtose, histograma, Q-Q
plots e teste de Kolmogorov-Smirnof para normalidade.

As variaveis qualitativas foram expressas sob a forma de frequéncia relativa
percentual.

Para comparacdo de duas médias foi utilizado o teste t de Student para amostras

independentes ou Mann-Whitney conforme a distribuicéo da variavel.
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Para comparacdo de trés ou mais médias foi utilizada a anélise de variancia de
uma via —ANOVA ou Kruskal-Wallis tendo como pos-teste Bonferroni ou Mann-
Whitney dois a dois, respectivamente.

As correlagdes foram analisadas através do teste de correlacdo de Pearson, para
as variaveis de distribui¢do normal.

O teste do Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher foi utilizado para comparacao
de proporgbes e para andlise bivariada de associacdo entre categoria do peso de
nascimento e as variaveis de risco: IMC, CA, PAS, PAD, perfil lipidico, glicemia de
jejum, insulina sérica e HOMA-RI.

Todos os testes sdo bicaudais e sé foram aplicados apds verificagdo das
premissas para sua utilizacdo. Foram considerados estatisticamente significantes valores
de p<0,05.

O peso de nascimento foi coletado e verificou-se a associacdo com as variaveis
de desfecho relacionadas ao risco cardiovascular na adolescéncia: IMC, presséo arterial,
colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol, colesterol ndo HDL, triglicérides,
insulina, glicemia e resisténcia a insulina.

Construiu-se um modelo de analise multivariada, utilizando a regresséao logistica
maltipla, para determinar o impacto independente de cada variavel comumente
associada a risco cardiovascular tais como PAS > P90, obesidade, SM e CA > P75.
Adotou-se valores de p< 0,1 para analises univariadas e p < 0,05 para a regressdo
logistica.

A andlise consistiu em quatro fases que incluiram a identificacdo das variaveis
que entrariam no modelo, sua construgdo com as varidveis pré-selecionadas, a

identificacdo de interacOes existentes entre as variaveis escolhidas e o modelo final
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contemplando varidveis e interacdes. Na fase final, determinou-se os odds ratios (OR) e

seus intervalos de confianca (IC) de 95%.

Técnica de amostragem e calculo amostral:

O célculo amostral foi feito no programa Regpower®, com base no desvio
padrdo das variaveis de desfecho encontrada em estudo piloto de 40 pacientes. Calculo
realizado com: o bidirecional = 0,05e 3 =0,10.

Para uma correlacéo bivariada de Pearson bidirecional, suficiente para deteccao
de r=0,2. Foi encontrado N= 209.

Ao final do estudo realizamos calculo do poder da amostra (N = 250), utilizando
0 programa Regpower® e encontramos para: o bidirecional = 0.05

B=0,20

r=0,16

Consideracoes éticas

O projeto do estudo seguiu as normas do Conselho Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP, resolucdo 196/1996), foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Maternidade Climério de Oliveira-UFBA registro: 100/2004 (anexo 1) e
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundagio Bahiana para o Desenvolvimento das

Ciéncias parecer n° 65/2006 (anexo 2).
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Resultados

As principais caracteristicas demogréficas, antropométricas e clinicas da amostra final
de 250 adolescentes, distribuidos em grupos segundo o sexo, estdo ilustradas na tabela 1. A
amostra total mostrou idade média de 13,74+2,0 anos e predominéncia significativa do sexo
feminino (61,2% vs 38,8%; p<0,001). As mulheres apresentaram idade significantemente
mais elevada (p=0,026) e os homens maior peso ao nascer (p=0,046), IMC Z escore
(p<0,001), CA (p=0,010) e PAS (P=0,002). A distribuicdo de cor da pele foi similar entre os

sexos com 53,6% de ndo brancos.
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Tabela 1: Caracteristicas demogréaficas, antropométricas e da pressao arterial de uma amostra de adolescentes,

segundo o sexo.

Variaveis Total Masculino Feminino
N(%0) 250 (100) 97 (38,8) 153 (61,2)*
Idade (média + dp) 13,7+ 20 13,4+20 14,0+2,17

(médiazx dp)
Z escore
Baixo
Normal

Alto

Branco

Né&o branco

Publica

Particular

IMC (Kg/m?)
IMC Z escore
CA (cm)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Peso de nascimento

3292,3+ 623,38
00,0

20 (8,0)

202 (80,8)

28 (11,2)

Cor da pele

116 (46,4)

134 (53,6)

Escola

150 (60)

100 (40)

3388,4 +569,4
-0,0036 + 1,29
5(5,2)

80 (82,5)

12 (12,4)

45 (46,4)

52 (53,6)

52 (53,6)

45 (46,4)

Dados antropométricos e pressao arterial

24,037
1,98 £1,04
79,2+9,6
109,5£12,0

68,7+9,3

24,4+4.0
2,29+1,18
81,1+10,6
112,5+12,8

69,2+9,3

3231,3 + 650,47
-0,1031 + 1,38
15 (9,8)

122 (79,7)

16 (10,5)

71 (46,4)

82 (53,6)

98 (64,1)

55 (35,9)

23,8+3,4
1,78 + 0,898
78,0x8,7 /1
107,5+£11,1 #

68,3+9,3

Dados: (N [%]). Abreviaturas: IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal; PAS: pressdo
arterial sistolica; PAD: pressdao arterial diastélica. Estatistica: Masculino versus Feminino; *p=0,001;

#p=0,026, 1 p=0,046; §p<0,001; /[p=0,010; # p=0,002.
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As principais caracteristicas demograficas, antropométricas e clinicas da amostra final
de 250 adolescentes, distribuidos em grupos segundo o status de peso ao nascer, estdo
ilustradas na tabela 2. Assim, a amostra ficou distribuida em 20 (8,0%) adolescentes com
baixo peso, 202 (80,8%) com peso normal e 28 (11,2%) com alto peso ao nascer. Nao houve
diferenca significativa de idade entre estes grupos, mas houve predominancia feminina
significativa no grupo de peso normal (60,4% vs 39,6%, p=0,006). No grupo com alto peso,
as médias do IMC, CA e PA sistdlica e diastolica foram significativamente mais elevadas em
relacdo ao grupo de peso normal, mas néo diferiram dos com baixo peso: IMC (26,0 Kg/m? +
4,0 vs 24,6 Kg/im? + 4,0, p=0,002), CA (83,3cm + 10,1 vs 78,5cm + 9,4; p=0,013), PA
sistélica (113,5 mmHg + 12,3 vs 108,6 mmHg + 12,0 ;p=0,047) e PA diastdlica (72,5 mmHg
+ 10,8 vs 68,1 mmHg + 9,0 ; p=0,017), respectivamente. A média de IMC Z escore mostrou
diferenca significativa entre os grupos (p=0,013), sendo significantemente mais elevada no
alto PN, em comparacdo com o PN normal (2,52 vs 1,90; p=0,009).

Os individuos de escolas publicas apresentaram maior prevaléncia de baixo e alto PN
em relacdo aos de escolas privadas (10,7% vs 4,0% e 13,3% vs 8,0% respectivamente),

embora sem significancia.
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Tabela 2: Caracteristicas demogréaficas, antropométricas e da pressdo arterial de uma amostra de adolescentes, segundo o

peso de nascimento.

Variaveis Total Baixo Peso Peso Normal Alto Peso
<2500g > 2500g e < 40009 = 4000g
N(%) 250 20 (8,0) 202 (80,8) 28 (11,2)
Idade, média* dp 13,7+2,0 14,3+2,1 13,7+2,1 13,7¢1,9
Peso Nasc, média* dp 3292,3+623,8 2027,0£481,4 3271,1£358,9 4348,8+346,0
Género, n(%)
Masculino 97 (38,8) 5(25,0) 80 (39,6) 12 (42,9)
Feminino 153 (61,2)* 15(75,0) 122 (60,4) * 16 (57,1)
Cor da pele, n(%)
Branco 116(46,4) 8(40,0) 99(49,0) 9(32,1)
Nao branco 134(53,6) 12(60,0) 103(51,0) 19(67,9)
Escola,n(%)
Publica 150(60)F 16(10,7) 114(76,0) 20(13,3)
Particular 100(40) 4(4,0) 88(88,0) 8(8,0)
Dados Antropométricos e Pressao Arterial ( médiatdp)

IMC (Kg/ M?) 24,03,7 24,413 4 24,6140 26,0+4,0 ¢
CA (cm) 79,249,6 80,3+9,2 78,5£9,4 83,3+£10,17
PAS (mmHg) 109,5+12,0 112,0+11,1 108,6+12,0 113,5+12,3#
PAD (mmHg) 68,749,3 69,449,3 68,149,0 72,5£10,8"
IMC Z escore 1,98+1,04 1,97+1,01 1,90+1,01 2,5241,041t

Abreviaturas: IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal; PAS : pressao arterial sistélica; PAD : presséo

arterial diastdlica . Estatistica: *Masculino versus Feminino: Total, p<0,001, Peso Normal, p<0,006; {Publica versus Privada:
Total, p=0.003; Dados Clinicos(Alto Peso versus Peso Normal) : T p=0,002; §] p=0,013 ; #p=0,047,** p=0,017;11p=0,009.
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A Tabela 3 ilustra as médias das fracdes lipidicas, glicemia, insulina e HOMA-RI, as
quais ndo diferiram significativamente em funcao do peso ao nascer. Apesar disto, vale a pena
assinalar dois aspectos: 1) as médias decrescentes do HDL-C (52,4+14,4mg/dL,
49,2+11,9mg/dL e 47,2+8,3mg/dL) do baixo para o alto peso, respectivamente, e os valores
médios do colesterol total (167,5 + 24,4, 162,4 + 30,1e 167,2 + 36,7), mostrando uma
distribuicdo segundo uma curva em U e os valores da insulina sérica (8,8 £ 6,1; 8,1 £ 5,7; 9,7

+9,3) e HOMA-RI (1,8 £1,0; 1,7 £ 1,2; 2,1 £ 2,2) distribuindo-se segundo um J.

Tabela 3: caracteristicas laboratoriais, segundo o peso de nascimento.

Variaveis Total Baixo Peso Peso Normal Alto Peso
<2500g >2500g e <4000g > 4000g.
N (%) 250(100) 20 (8,0)* 202 (80,8)* 28 (11,2)*
MédiaxDP(mg/dL)
Colesterol Total 163,4 £ 30,5 1675+ 24,4 162,4 + 30,1 167,2 +36,7
HDL-C 49,2+11,8 52,4+ 144 49,2+119 472+83
LDL-C 96,8 + 26,7 96,4 + 25,7 96,0+ 259 102,0 £ 33,0
Triglicérides 89,5+£555 93,7+410 89,1 £59,1 89,8 + 354
CNHDL 109,2 £ 28,1 108,8 £ 27,0 108,4 £ 27,2 114,77+ 34,6
TG/HDL 197+131 2,01 £1,27 1,96 + 1,37 1,98 £0,85
Glicemia 86,4+ 7,15 86,05+ 7,35 86,42+ 7,01 86,50 + 8,26
Insulina(uUl1/L) 8,31£6,10 8,82+4,24 8,07 £5,70 9,67 +9,27
HOMA-RI 1,73+1,32 1,81+0,95 1,67 +1,19 2,00 +2,17

: Dados:(N[%). Abreviaturas: CT:colesterol total, HDL-C: HDL colesterol,; LDL-C: LDL colesterol, TG; triglicérides,

CNHDL: colesterol ndo HDL, HOMA-RI: modelo homeostatico para o diagndstico de resisténcia a insulina.
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A tabela 4 mostra a proporcao de variaveis clinicas e metabdlicas alteradas segundo o
Peso ao Nascer. Os adolescentes de alto peso ao nascer, quando comparados com 0s de peso
normal, apresentaram prevaléncia significantemente mais elevada de obesidade (42,9% versus
19,3%; p=0,005), IMC Z escore maior que 2 (64,3% versus 42,1%; p=0,027) e PAS e PAD
elevadas (>p90 para idade, sexo e altura) (42,9% versus 15,3%; p<0,001, e 35,7% vs 12,9%,
p=0,002, respectivamente); e quando comparados com os de baixo peso, a PAS mostrou
tendéncia a ser mais elevada (42,9% versus 20,0%, P<0,082). Vale, também, destacar, 0s
percentuais crescentes de HDL-C, CNHDL, hiperinsulinemia e HOMA-RI entre o baixo peso,

peso normal e alto peso, apesar das diferengas sem significancia estatistica.
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Tabela 4: Percentuais de valores alterados de variaveis clinicas e metaboélicas segundo o peso de nascimento.

Baixo Peso Peso Normal Alto Peso
Variaveis Total <2500g > 25009 e < 40009 >4000g
N (%) 250 20 (8,0) 202 (80,8)" 28 (11,2)
Dados clinicos
CA > P75 117 (46,8) 11 (55,0) 89 (44,1) 17 (60,7)
IMC atual*
Normal-alto 113 (45,2) 9 (45,0) 97 (48,0) 7 (25,0)
Sobrepeso 82 (32,9) 7 (35,0) 66 (32,7) 9 (32,1)
Obeso 55 (22,0) 4 (20,0) 39 (19,3) 12 (42,9) /I
IMC Z escore >1 197 (78,8) 16 (80,0) 156 (77,2) 25 (89,3)
IMC Z escore >2 112 (44,8) 9 (45,0) 85 (42,1) 18 (64,3)%
Pressdo Arterial
PAS > p90 46 (18,4) 3(15,0) 31 (15,3) 12 (42.,9) §17
PAD > p90 40(16,0) 4(20,0) 26(12,9) 10(35,7) #
Perfil Metabdlico
CT > 170mg/dl 96(38,4) 9(45,0) 76(37,6) 11(39,3)
HDL baixof 135(54,0) 9(45,0) 109(54,0) 17(60,7)
LDL > 110mg/dl 72(28,8) 7(35,0) 57(28,2) 8(28,6)
TG > 100mg/d| 69(27,6) 7(35,0) 51(25,2) 11(39,3)
CNHDL> 160mg/dl  8(3,2) 0(0,0) 6(3,0) 2(7,1)
Glicemia> 100mg/dl ~ 5(2,0) 1(5,0) 2(1,0) 2(7,1)
Insulina > 15pUl/L 26(10,4) 1(5,0) 20(10,0) 5(17,9)
HOMA-RI > 3,16 25(10,0) 1(5,0) 19(9,5) 5(17,9)

" Dados: (N [%]). *IMC: Normal alto: >p50<p85; Sobrepeso: >85<95; Obesidade: >p95; +HDL baixo= <
50mg/dl, exceto para meninos de 15 a 19 anos, <45mg/dl.Abreviaturas: IMC: indice de massa corporal; CA:
circunferéncia abdominal; PAS:- pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica; CT: colesterol
total; HDL-C: HDL colesterol; LDL-C:LDL colesterol; TG: triglicérides; Cndo HDL: colesterol ndo HDL.
Estatistica;// p=0,005,7p=0,027; 8p<0,001, #p=0,002, ; ;#(alto peso versus baixo peso, p=0,082).
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A tabela 5 mostra o comportamento dos critérios diagnosticos de sindrome metabolica,
propostos por Ferranti (2004) e modificados segundo Grundy (2005), em relacdo ao peso ao
nascer. Todos os cinco critérios sdo mais prevalentes no grupo com alto peso, porém apenas a
PAS elevada apresenta-se significativamente mais freqiiente em comparacdo ao peso normal
(42,9% versus 15,3%, p=0.001) e com tendéncia a significancia em relacdo ao grupo com
baixo peso (42,9% versus 15,0%, p=0,082). Na mesma Tabela observa-se, também,
prevaléncia significativamente elevada da agregacdo de critérios de SM naqueles com alto
peso quando comparados aos de peso normal (46,4% versus 18,3%, p=0,002), diferindo
significativamente no percentual de agregacdo de trés fatores de risco pelos primeiros, como
ilustra o Grafico 1. Este poder aglutinante daqueles com alto PN fica, também, claramente
ilustrado pela comparacdo da média do nimero de critérios diagnosticos de SM, em cada
grupo de peso: 1,50 £ 1,28 no baixo peso, 1,40 + 1,16 no peso normal e 2,11 + 1,32 no alto

peso (p=0,014) (gréafico 2).
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Tabela 5: Distribuicdo percentual dos critérios diagnosticos de Sindrome Metabélica segundo o peso ao
nascer.

N=250 Total Baixo Peso Peso Normal Alto Peso
Critérios (250[100])* (20[8))* (202[80,8])* (28[11,2])*
PAS > P90 46(18,4) 3 (15) 31 (15,3) 12(42,9)F
CA > P75 117(46,8) 11(55) 89 (44,1) 17 (60,7)
HDL-C < 50 mg/dl 135(54) 9 (45) 109(54,2) 17 (60,7)
TG > 100 mg/dl 69(27,6) 7 (35) 51 (25,4) 11 (39,3)
Glicemia>100 mg/dl 5(2) 1(5) 2(1) 2(7,1)

NUmero de critérios de Sindrome Metabdlica

Nenhum critério 61(24,4) 5 (25) 52 (25,7) 4(14,3)
1 critério 77(30,8) 6(30) 65(32,2) 6(21,4)
2 critérios 58(23,2) 5(25) 48(23,8) 5(17,9)
3 > critérios (SM)** 54(21,6) 4 (20) 37 (18,3) 13 (46,481

(Sind. Metabolica)

*Dados: (N [%]); 1 p=0,001 ;8p=0,002 ( alto peso versus peso normal); 7p=0,074(alto peso versus baixo peso).
** Diagndstico de SM segundo os critérios de Ferranti(2004) modificados segundo Grundy(2005).
Abreviaturas: critérios de peso ao nascer: idénticos as das tabelas anteriores. PAS - pressdo arterial sistélica;
CA — circunferéncia abdominal
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Gréfico 1 : Proporcdo de nimero de fatores de risco de Sindrome Metabdlica de acordo com o peso ao

nascer.

NUMERO DE CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE
SINDROME METABOLICA POR FERRANTI
N
|

p = 0,024*

| | |
BAIXO PN PN NORMAL ALTO PN

PESO AO NASCER CATEGORIZADO

Gréfico2: Mediana de critérios diagndsticos de Sindrome Metabdlica, segundo Ferranti e modificado
segundo Grundy, de acordo com 0 peso ao nascer.*p = 0,024 (entre 0s grupos de peso ao nascer).
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Os adolescentes de alto PN apresentaram razéo de prevaléncia (RP) em relacdo aos
de PN normal de: PAD > P 90: 2,99 (IC 95% 1,51-5,95; p=0,001); PAS > P 90: 3,26 (IC 95%
1,67-6,38; p=0,001); IMC > P 95: 2,63 (IC 95% 1,33-5,20; p=0,013); sindrome metabdlica:
3,12 (IC 95% 1,59-6,11; p=0,002); CA > P 75: 1,77 (IC 95% 0,87-3,60; p=0,109).

Em razdo da relevancia clinica e significancia estatistica, foram incluidas no modelo
de regressao logistica multivariada as seguintes variaveis: PAS > P 90, PAD > P 90, IMC > P
95, CA > P 75 e SM. A regressao logistica multivariada indicou que os adolescentes com PAS
> P 90 apresentam uma probabilidade de 3,21 (IC 95% 1,3-7,9; p=0,011) de terem sido RNs
de alto peso ao nascer. O alto PN mostrou uma tendéncia para obesidade na adolescéncia com
probabilidade de 2,20 (IC 95% 0,90-5,36; p=0,082).

Como as correlacdes entre PN e os fatores de risco cardiovascular ndo sdo lineares,
mas em forma de U ou J invertido, para realizacdo das analises de correlacdo de Pearson,
amostra foi dividida em quartis. Foi agrupado o primeiro e segundo quartil e o terceiro e
quarto quartil para analise. O quarto quartil também foi analisado de forma independente, por

apresentar maior nimero de correlagdes significantes (Tabela 6).

Tabela 6: Correlacéo entre fatores de risco cardiovascular e quartis de peso ao nascer.

QUARTIS DE PESO AO NASCER (g) 1° quartil + 2° quartil 3° quartil + 4° quartil 4° quartil

<3299¢ >3300g >3657¢g

r p r P r p
IMC Z ESCORE -0,031 0,737 0,287 0,001 0,254 0,046
N° DE FATORES DE RISCO DE SM -0,059 0,517 0,206 0,022 0,285 0,025
PAD -0,231 0,011 0,166 0,067 0,306 0,015
PAS -0,252 0,005 0,141 0,119 0,247 0,053

Abreviaturas: IMC- indice de massa corporal; SM- sindrome metabdlica; PAS - pressao arterial sistélica; PAD
- pressao arterial diastélica.
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Discussao

De acordo com a revisdo de literatura, esta é a primeira evidéncia
da associacgdo do efeito do crescimento intra-uterino na agregacgédo de fatores de
risco cardiovascular em uma amostra de adolescentes da regido norte-nordeste
do Brasil.

O presente estudo mostrou que, no grupo de adolescentes com
alto peso ao nascer, a chance de PA elevada, obesidade e SM foi duas a trés
vezes maior do que naqueles com peso ao nascer normal, sugerindo que o
excesso de peso fetal pode, por si s, predispor a distirbios metabolicos na
adolescéncia. Além disto, mostrou o aumento da PAS associado de modo
independente ao alto PN, sugerindo que a sua elevagéo, nesses casos, pode estar
influenciada por alguma alteragdo intra-uterina ou na primeira infancia do
mecanismo regulatério da pressdo arterial (Menezes et al., 2006; Ben-Shlomo et
al.,2008)

N&o foi possivel estabelecer diferenca significativa no percentual
de anormalidade de algumas varidveis de risco entre adolescentes com baixo PN
e PN normal, como referido por outros estudos (Barker, 1995; Erikson et al.
2001; Alexander & Ojeda,2008). Porem, a analise dessas variaveis de risco,
mostra que algumas delas se distribuiram, pelos trés grupos de PN, segundo uma
curva em U, J ou linearmente. Assim, CA, PAD>p90, colesterol total e TG
apresentaram percentual de anormalidade distribuido em U ou J, sugerindo a
associagdo entre os extremos do PN e maior propensao a distirbios metabolicos,

a exemplo dos adolescentes com alto PN, neste estudo. Enquanto isto, 0s
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percentuais de HDL-C baixo, insulina sérica e HOMA-RI mostraram valores
crescentes entre 0 baixo e alto peso. Estes dados sugerem, claramente, nesses
adolescentes, propensdo do alto PN em cursar com distirbios metabdlicos mais
intensos, como referendado pela média elevada de critérios de SM nos
adolescentes com alto PN, cerca de 1,8 vez maior que nos normais e 1,6 vez nos
com baixo PN.

Nesta amostra de adolescentes, um fator concorrente para a baixa
frequéncia dos distdrbios metabdlicos relativo ao baixo PN pode estar ligado a
maior dificuldade de obter o PN com pais de alunos da escola publica. Este
dado s6 foi obtido em 44,9% deles, provavelmente de familias de melhor
estrutura socioecondmica e, portanto, com menor chance de RCIU (restricdo de
crescimento intra-uterino). Na populacao disponivel inicial de 470 adolescentes,
a relacéo de alunos de escola publica para privada era cerca de 2,5 vezes maior,
caindo para 1,5 ap6s a obtencdo do PN. Do ponto de vista demogréfico, embora
sem significancia, predominaram alunos de escolas publicas nos dois extremos
da distribuicdo do peso, sugerindo, assim, uma possivel influéncia do nivel
socioecondmico.

A validade deste estudo tem como base a comparabilidade dos
seus dados demogréaficos (Tabelal), com a média de idade dos adolescentes nao
diferindo entre os grupos de peso ao nascer. Estes dados reforcam a
representatividade da amostra estudada. A predominancia global do género
feminino (F/M=1,6) é esperada numa selecdo por voluntariado, quando
frequentemente ocorre uma participacdo mais efetiva deste género. A
distribuicdo da frequéncia do grupo racial esta de acordo com a estratificacdo

étnico-social da populacao de Salvador, com predominancia de nao brancos.
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O achado de maior CA em individuos de alto PN diverge de
grande parte da literatura, que refere relacdo inversa entre PN e obesidade
central (Loos et al.,2001; Kuh et al.,2002b; Singhal et al.,2003). Por sua vez,
dados brasileiros também mostram associagdo positiva entre PN e massa magra
no adolescente (Victora et al.,2007). E importante destacar que os adolescentes
de baixo PN apresentaram prevaléncia de obesidade de 20,0%, entretanto 55,0%
apresentaram CA > P75, o que esta de acordo com o descrito na literatura. Os
individuos de baixo PN tendem a ter menor IMC, porém com maior proporgao
de gordura abdominal (Singhal et al.,2003; McMillen & Robinson, 2005). A
alta prevaléncia de SM no alto PN pode indicar que nesse grupo a massa adiposa
predominou sobre a massa magra.

Embora os grupos ndo mostrem diferencas significantes, vale
ressaltar a baixa prevaléncia de hiperglicemia, no alto PN, explicavel pela
eficiéncia da hiperinsulinemia decorrente do aumento da resisténcia a insulina,
mantendo o equilibrio glicémico. Parece haver um equilibrio glicémico na
maioria da populagdo infanto-juvenil, mesmo com obesidade, que pode
apresentar nivel de insulina elevado com glicemia normal, podendo desenvolver
a intolerancia a glicose mais tardiamente (Eyzaguirre & Mericg, 2009).

E importante destacar que, a elevada frequéncia de obesidade
central (CA>p75=60,7%), HDL-C baixo e PAS elevada formaram a principal
triade da alta prevaléncia (46,4%) de SM entre os nascidos com alto peso, cujo
poder aglutinante de fatores de risco esta bem ilustrado nos graficos 1 e 2. Vale
ressaltar que 85,7% dos adolescentes de alto PN apresentavam no minimo um
critério diagnostico de SM, demonstrando que alto PN ¢ fator predisponente

para a agregacdo dos fatores de risco cardiovascular. A prevaléncia de SM do
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presente estudo (21,6%) foi mais elevada que a encontrada por Oliveira et al.
(2008) em amostra de baianos com sobrepeso e obesidade (17,4%). Quando
utilizado o IMC Z escore, a prevaléncia de obesidade (IMC Z escore > 2,0)
aumenta de 20% para 45% entre os individuos de baixo PN e de 42,9% para
64,3% no alto PN, Tabela 4. Esta maior prevaléncia pode ser explicada por
tratar-se de individuos em fase de crescimento, onde o Z escore corrige as
diferencas para sexo e idade. A associacdo linear positiva entre PN e IMC esta
de acordo com estudo realizado por Moraes et al.,(2009), em criancas e
adolescentes mexicanos.

Os resultados do presente estudo estdo de acordo com recentes
evidéncias sobre crescimento fetal e risco cardiovascular. Menezes et al.(2007),
na coorte de Pelotas-RS, demonstraram associa¢do positiva entre peso ao nascer
e pressdo arterial aos onze anos de idade, faixa etaria proxima da media do
presente estudo (13,7 £ 2,0 anos). Foi usado como grupo de comparacdo o PN
normal, a divisdo em grupos € importante, pois algumas divergéncias de
resultados na literatura devem-se a inclusdo ou ndo do grupo de alto peso na
andlise (Falkner et al.,2004; Gamborg et al.,2007). Como constatado nos
resultados, o alto PN assim como o baixo PN, agregam fatores de risco
cardiovascular (Gamborg et al.,2007).

Portanto, a originalidade do atual estudo reside na amostra de
adolescentes nordestinos, regido do nosso pais que passa por uma fase de
transicdo nutricional e apresenta caracteristicas étnicas, socioecondmicas e
culturais diversas da regido sul, fatores estes que poderiam interferir no

desenvolvimento de risco cardiovascular.
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Nédo foi encontrada relagdo inversa entre baixo PN e risco
cardiovascular na adolescéncia, 0 que esta de acordo com estudos realizados
com populagdes contemporaneas, nascidas a partir da segunda metade do século
XX, j& os estudos que relatam associagdo inversa foram realizados em
populacGes de paises desenvolvidos, nascidas na primeira metade do século XX
(Barker & Osmond,1988; Osmond et al, 1993; Owen et al., 2003). Essa
diferenca de caracteristicas entre as populacdes podem interferir nos resultados.
Os individuos de baixo PN que sobreviviam ao periodo neonatal, antes da
década de 50 no século passado, muito provavelmente eram RNs a termo que
sofreram RCIU. Apds a década de 50 e principalmente nas ultimas duas
décadas, a neonatologia teve grande progresso tecnoldgico o que permitiu que
RNs de baixo PN, porém de peso adequado para a idade gestacional e
prematuros sobrevivessem. Portanto, parte dos individuos de baixo PN nascidos
ap6s a década de cinquenta pode ndo ter sofrido RCIU o que explica a
divergéncia de achados entre os estudos.

Deve-se lembrar também que os estudos que encontraram
associacao entre baixo PN e DCV foram realizados em individuos adultos, faixa
etaria em que os fatores de risco para DCV tém maior prevaléncia. Estudo
realizado por Menezes et al. (2007) em uma populacdo de adolescentes de
Pelotas-RS, como também alguns outros realizados com criancas e adolescentes
europeus, ndo encontraram relagédo inversa entre PN e PAS. Huxley et al. (2002)
realizaram uma metanalise que concluiu que a associagédo entre PN e PA, pode
refletir uma selecdo por alguns resultados em particular, a erro randémico e
ajustamento inapropriado para fatores de confusdo, como peso atual. Outro

possivel fator para que nossos dados sejam divergentes de parte da literatura é
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que alguns fatores de risco cardiovascular podem variar de acordo com o
desenvolvimento econémico do pais, e a maioria dos estudos foi conduzida em
populacdes de paises desenvolvidos (Prentice & Moore, 2005).

O presente estudo apresenta algumas limitagdes. Como o exame
fisico dos adolescentes foi realizado no ambiente da propria escola, ndo foi
possivel avaliar o estadgio puberal dos adolescentes e conseqlientemente o
impacto da puberdade nos niveis lipidicos, IMC e HOMA-RI, porém esse
impacto parece ser independente do PN. A amostra deste estudo ndo inclui
individuos com IMC atual abaixo do P50 para idade e sexo, 0 que ndo a torna
representativa da populacéo geral, porém optou-se por uma amostra com maior
prevaléncia dos fatores de risco. A distribuicdo percentual de PN, que é o
objetivo do estudo, ndo tem diferenca significante da populagéo geral do estado
da Bahia, segundo dados do DATASUS. Entretanto, a proporcao de alto PN foi
cerca de duas vezes a encontrada na populacdo de Salvador. A PA foi medida
trés vezes no mesmo dia, embora o recomendado seja medidas feitas em dias
diferentes. Portanto ndo € possivel caracterizar HAS e sim PA elevada. Outro
fator limitante diz respeito a auséncia de informac0es relativas as caracteristicas
maternas, principalmente no que concerne a idade gestacional e condigdes
maternas pré-natais de peso ( Tomé et al.,2007; Mingrone et al.,2008; Shankar
et al.,2008; Victora et al.,2008). Foi iniciado o seguimento prospectivo de uma
coorte de RNs, o que possibilitara melhor conhecimento da influéncia do peso
ao nascer no perfil cardiometabolico desses individuos.

Em conclusdo, este estudo revela que, em determinadas amostras
de adolescentes, os determinantes de peso ao nascer >4.000g podem resultar em

elevada prevaléncia de sindrome metabdlica na adolescéncia, despontando a
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elevacdo da pressdo arterial sistdlica como principal fator de risco
cardiovascular. Foram encontrados também valores médios mais elevados de
IMC, IMC Z escore, PAD, CA nos adolescentes de alto PN. N&o foi encontrada
associacdo com alteracbes lipidicas e agregacdo de fatores de risco
cardiovascular na adolescéncia no grupo de baixo PN. Estudos prospectivos, a
partir do pré-natal, sdo importantes para o esclarecimento do complexo
mecanismo de adaptacdo do organismo as restricdes ou excessos do crescimento
fetal, como meio mais eficiente de garantir um desenvolvimento metabdlico

saudavel.
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PERSPECTIVAS DE ESTUDO

1. Avaliar de forma prospectiva uma coorte de RNs de baixo peso ao

nascer;

2. Analisar a influéncia do PN nos marcadores inflamatérios como PCR de

alta sensibilidade (PCRas) e fator de necrose tumoral alfa (TNFa);

3. Analisar a influéncia do PN na agregacdo de fatores de risco

cardiovascular em amostra de baianos acima de 45 anos;
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Conclusdes

1. O alto peso ao nascer esta associado a valores médios mais elevados de
IMC, IMC Z escore, PAS, PAD, CA e de agregacdo de fatores
diagnosticos de Sindrome Metabolica na adolescéncia.

2. O alto peso ao nascer estd associado a maior prevaléncia de obesidade,
sindrome metabdlica, PAS e PAD alteradas.

3. Baixo peso ao nascer ndo foi fator predisponente para alteracGes lipidicas

ou agregacao de fatores de risco cardiovasculares na adolescéncia.
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SUMMARY

Low and high birth weight (BW) may predict cardiovascular risk factors in adolescence.
Objective: To study the association of cardiovascular risk factors with birth weight in
adolescents from Salvador, Bahia. Methods: Cross sectional study incluiding 250
adolescents, 153(61.1%) girls, age 13.7+2.03 years, previously classified by their BMI
as normal (>p50th and <p85th percentile); 113(45.2%); overweight (<p85th and
<p95th), 82(32.8%); and obese (>p95th), 55(22.0%). A reliable birth weight informed
by the mother was classified as low (<2.500g), high (>4.000g), and normal. Waist
circumference, systolic and diastolic blood pressure (BP), lipid profile, fasting blood
glucose, serum insulin, HOMA-IR, and metabolic syndrome (MS) were the
cardiovascular risk variables considered for comparison among birth weight groups.
Results: A significant higher frequency of obesity (42.9%,p=0.005), elevated BP,
systolic (42.9%, p<0.001) and diastolic (35.7%, p<0.007), and MS (46.4%, p<0.002)
were observed in the high BW group as compared to normal. By univariate analysis the
prevalence ratio (PR) of PAS>P90th was 3.3 (95%CI| 1.74-6.4) and of obesity was
2.6(95% ClI, 1.3-5.2), and by multivariate logistic regression it was 3.21 (95%CI 1.3-
7.9,p=0.011) and 2.2 (95CI% 0.9-5.4, p=0.083), respectively. The lipid profile
alterations were not contributory. Conclusions: An elevated SBP, alone or associated to
obesity, in adolescence have great probability to have been associated with high birth
weight.

Key words: Adolescent, Birth Weight, Blood Pressure, Obesity.
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XI1. 2Aprovacdo do comité de ética da FBDC.

FUNDAGAO BAHIANA PARA DESENVOLVIMENTO DAS CIgNCIAS
 Fuadacio Babiann ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

parn Desenvalvimento

Q2 ns Ciencns

CEP-COMITE DE ETICA EM PESQUISA

QFICIO N.045/2007.

Salvador, 03 de abril de 2007.

Senhor Professor,

Passo as sués mios o teor do Parecer 65/2006. do CEP-FBDC, referente ao Protocolo de

Pesquisa intitulado: “Associagfo entre peso ao nascer ¢ fatores de risco cardiovascular na
adolescéncia”

{ O supracitado Protocolo de Pesquisa foi julgado APROVADO na sessdo Plenéria de
28.04 2007.

Este CEP-Comité de Ftica em Pesquisa deverd receber trimestralmente, relatorio do
andamento da pesquisa. O ndo cumprimento desta clausula implicard no arquivamento do
protocolo.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Celso Luiz Santiago Figueiroa
Coordenador do CEP-FBDC.

Ilmo. Sr.

PROF. DR. ARMENIO COSTA GUIMARAES

Rua Guadalajara n° 841 — Apart. 101 —Morro do Gato
CEP.40.140-460 — Salvador-Bahia.

Av. D, Jodo VI, 275 - Brotas / CEP 40.290-000 ~ Salvador-Ba
Fones: (071) 2101-1900 - Email: fbdc@fbdc.edu.br- www.fbdc.edu.br
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XI1.3. QUESTIONARIO
FORMULARIO PARA ENTREVISTA DOS PAIS

Q1. Ndmero de ordem (Nord): [ [ [] Q2. Data da
coleta(Datacole): / /

Q3. Nome pai (Nom):

Nome mae (Nom):

Q4. Idade pai : [ [] anos Idade mé&e: [/ [] anos

Q5. Escolaridade (Escol): Materna / responsavel

] 1. Analfabeto 12. 1° Grau Incompleto 13. 1°Grau Completo

| 4.2°Grau Incompleto [ | 5. 2°Grau Completo L1 6. Superior Incompleto
[ 17. Superior Completo  [| 9. Sem informagcéo

Q6. Ocupacéo ( Ocup): Do chefe da familia [/ [ []

Q7. Renda Salarial ( Salario Minimo): [ 1. 1 a 3 salarios [ 12.4 a6 salarios

[]3.7a9saldrios [14. >10 salarios.

Q8. Endereco (End):

Historia familiar:
Q9.( Hipertensdo) Tem Pressdo alta? [ /1. Sim [ 12. Ndo ' 19. Néo sabe
Q10. (Diabete) O agucar no sangue é alto ? [ 1.Sim [] 2. Ndo (1 9. N&o sabe
Q11.(Dislipidemia) Tem colesterol alto? []1.Sim [ 12. Ndo (1 9.N&o sabe
Q12. (DAC)J4 teve algum problema de coragdo? []1.Sim []2. Ndo ' 19.N4o sabe

[ 11.1 Angina [ ] 1.2 Infarto [ 1.3 Revascularizagdo

Q13. (DCBV) Ja teve derrame algumavez? [11.Sim []2.Ndo []9. Nédo sabe

Q14 Presenca na familia ( irmédos, avds e pais consangiiineos) com :

Presséo alta []1.Sim [J]2.Ndo []9.N&o sabe
Diabete []1.Sim [J2.Ndo []9.Nao sabe
Derrame []1.Sim []2.Ndo []9. N&o sabe

Problema de coragdo [ | 1.Sim [12.Ndo []9. Néo sabe
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Q15. Faz atividade fisica fora da sua ocupag@o? 3 vezes / semana ou mais.
[ 11- Corrida ' 12- Caminhada [ 3- Futebol
[ ] 4- Ginéstica 15-Néo

FORMULARIO PARA ENTREVISTA DO ALUNO

Q16. Nome (Nom) :

Q17. (1dade): anos completos Q18. (Sexo): [11.Masc. []2. Fem

Q19. (Cor da pele): [I1.branca []2. Mulatoclaro [] 3. Mulato médio [|4. Mulato
escuro

5. Negro [ 6. Outro
Q20. Faz exercicio fisico regular? ~ Sim [ Néo [
TiP0 ——  [] lvez/semana [I 2vezes/sem  [] 3vezes/sem ou mais

Q21. Assisténcia a Televisdo e uso do Computador ( horas/dia):
/<de2horas [] 2—4horas [l4-6horas [|> 6horasou mais

Medidas Antropométricas e Pressdo Arterial :
Q22. Peso (Peso): kg Q23. Altura (Alt): m

Q24. indice de Massa Corpérea (Kg/m?) (IMC):——
Q25. Circunferéncia abdominal (cm):

Q26 Pressao Arterial (PA) :

Medidal PAS - PAD- mmHg
Medida2 PAS- PAD- mmHg
Medida 3 PAS- PAD- mmHg
Meédia:  PAS- PAD- mmHg
Q27. Glicemia de jejum——mo—— mg/dI Q28. Insulina sérica: /I
Q29. Colesterol total. (Colt T) : mg/dI
Q30. HDL colesterol (HDL-c): mg/dI
Q31. LDL colesterol (LDL-c): mg/dl
Q32. Triglicerides (Trig): mg/dI
Q33. HOMA: Q34.Quick :

Q35.Peso de Nascimento
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ASSOCIACAO ENTRE PESO DE NASCIMENTO E FATORES DE
RISCO CARDIOVASCULAR EM ADOLESCENTES

Sousa, M.A.C.}; Guimardes, 1.C. %; Daltro,C. *; Guimaraes,A.C."
! Curso de Pés-graduacéo da Escola Bahiana de Medicina e Satde Piblica :

? Departamento de Pediatria - Faculdade de Medicina - Universidade Federal da Bahia.

Resumo

Fundamento: Peso ao nascer (PN) é um determinante de risco a médio e longo prazo de fatores
de risco cardiovascular.

Objetivo : Estudar a associacdo entre peso ao nascer e fatores de risco cardiovascular em
adolescentes de Salvador.

Métodos: Estudo de corte transversal com grupos de comparagdo por PN. Amostra composta de
250 adolescentes, classificados segundo IMC: normal alto (>p50 <p85), sobrepeso (>p85 <p95)
e obesidade (>p95). As varidveis de risco para comparacao foram: circunferéncia abdominal,
pressdo arterial, perfil lipidico, glicemia, insulina sérica, HOMA-RI e sindrome metabdlica.
Peso de nascimento foi informado pelos pais e classificado como baixo peso (PN < 25009),
peso normal (2500g<PN<4000g) e alto peso (PN > 4000g). Resultados: Cento e cinglienta e
trés (61,2%) meninas, idade 13,74 + 2,03 anos, PN normal 80,8%, baixo PN 8,0% e alto PN
11,2%. Observou-se maior freqiiéncia de obesidade (42,9%; p=0,005), PAS e PAD elevadas
(42,9%; p=0,000 e 35,7%; p=0,007, respectivamente) e sindrome metabdlica (46,4%; P=0,002)
no grupo com PN alto em relagcdo ao PN normal. Individuos de alto PN apresentaram RP para
PAS elevada 3,3(1.C. 95% 1,7-6,4) e para obesidade 2,6 (1.C. 95% 1,3-5,2) em relacdo aos com
PN normal. A CA foi 83,3 £ 10,1 [p=0,038] nos adolescentes com alto PN. O perfil lipidico ndo
mostrou diferencas estatisticamente significantes.

Concluséao: Os dados sugerem que obesidade, PAS e PAD elevadas e sindrome metabdlica na
adolescéncia tém chance significativa de associar-se a alto peso no nascimento.
Palavras-chave: Adolescente, Obesidade, Peso ao Nascer, Pressdao Arterial, Sindrome

Metabdlica.
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Peso ao nascer (PN) pode ser um determinante de risco, a médio e longo prazo, de
sobrepeso/obesidade, diabetes tipo 2 e doenca cardiovascular 2.

As evidéncias sobre o impacto da nutricdo intra-uterina no risco cardiovascular
subsequente sdo variadas, com estudos mostrando relacdo com alto ou com baixo peso
ao nascer®**, Uma série de estudos mostra que ha relacdo entre PN e risco
cardiovascular em adolescentes e adultos com distribuicdo em U ou J invertido,

mostrando maior agregacao de fatores de risco em individuos com baixo e alto PN*

Individuos com alto PN (PN > 4000G) ou grande para a idade gestacional (GIG), peso
de nascimento > P90, tém maior risco de obesidade medido pelo indice de massa
corporea (IMC), porém com programacgdo para maior massa magra em relacdo a massa
adiposa®. Ja4 as criancas com baixo PN tém sido descritas como tendo
caracteristicamente tecido muscular pobre e alta preservacdo de gordura. Este fendtipo
persiste além do periodo pré-natal e pode se associar com aumento da adiposidade
central na infancia, propiciando maior risco de hipertensdo arterial e doencas
cardiovasculares (DCV) no adulto®. Diante disto, a necessidade de tratamento precoce e
mais eficiente nas criangas sob maior risco comega a ser reconhecido nas ultimas
diretrizes”®.

Existem poucos estudos baseados na populacdo pediatrica brasileira, todos realizados

nas regides Sul e Sudeste®'%*!

, porém nenhum realizado na regido Nordeste, que
apresenta maior prevaléncia de baixo PN, como também marcantes diferencas
socioeconémicas e culturais em relagdo ao Sul e Sudeste do pais. O Nordeste devido a
fase de transicdo nutricional cursa com aumento crescente da prevaléncia de sobrepeso e
obesidade'?, fatores estes que podem exacerbar a importancia do alto PN na satde

futura da populacéo. Por isto, este estudo visa avaliar a associagao entre peso ao nascer

e fatores de risco cardiovascular em uma amostra de adolescentes em Salvador-Ba.
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METODOS

Foi realizado um estudo de corte transversal, com verificacdo do peso de nascimento
através de documentacdo médica ou por entrevista com os pais. Foram utilizadas
informacdes contidas no banco de dados de estudo anterior sobre status de peso e
fatores de risco cardiovascular'. Esse estudo teve como populacdo disponivel 470
adolescentes, entre 11 e 18 anos, matriculados em escolas publicas e privadas de
Salvador-Ba, que participaram do estudo relativo a status de peso e fatores de risco.

As escolas selecionadas, por conveniéncia do tamanho do alunado, acesso para o
estudo e facilidades estruturais para a determinacao das varidveis propostas, incluiram
trés escolas particulares e quatro publicas, numa regido de classe média. Apos a
aplicacdo dos critérios de inclusdo de conhecimento do peso de nascimento e assinatura
do TCLE, a amostra final foi de 250 estudantes, 150 (60%) da escola privada e 100
(40%) da escola publica, com aproveitamento de 49,9% dos 334 de escolas publicas e

de 73,5% dos 136 de escolas privadas, com base na obtencdo do peso ao nascer.

Os critérios de exclusdo foram: Adolescentes que apresentavam necessidades
especiais ou patologias que dificultassem a realizacdo das medidas antropométricas.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade Climério de
Oliveira-UFBA e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacio Bahiana para o
Desenvolvimento das Ciéncias.

O objeto primario do estudo foi a analise da associacdo das variaveis de risco
cardiovascular, sobrepeso/obesidade, PA elevada, dislipidemia, hiperglicemia,
hiperinsulinemia e resisténcia a insulina (RI), medida pelo HOMA-RI, isolados e
agregados com o PN, classificado como baixo PN (PN < 2500g), PN normal (PN >

2500g e < 4000g) e alto PN (PN > 4000g), segundo os critérios da OMS**,
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As medidas antropomeétricas incluiram peso, altura, indice de massa corporal (IMC),

circunferéncia abdominal (CA).

A altura foi medida com estadidbmetro (Leicester), com precisdo de 0,1 cm, e 0 peso
com balanga digital, com precisdo de 0,1 kg. O IMC foi calculado pela férmula de
Quetelet (kg/m?) e classificado por idade e género como normal alto (>p 50 e < p85),
sobrepeso (> p85 e <p95) e obesidade (> p95)6,14. A CA foi aferida na metade entre a
porcdo inferior da Ultima costela e a borda superior da crista iliaca, no final de uma
expiragdo normal, com fita métrica ineléstica. A média aritmética de duas medidas foi
considerada para andlise. Obesidade central foi definida como CA > p75 para idade e

género, como proposto por Ferranti e cols.™.

A afericdo da pressdo arterial foi realizada ap6s 5 minutos de repouso, na posi¢do
sentada, no membro superior direito apoiado a altura do coracdo, com tensidmetro de
coluna de mercurio, marca Missouri®. Foram utilizados manguitos com largura de 40%
da circunferéncia do brago, medida no ponto médio entre o cotovelo e o acrémio e
comprimento de 80% a 100% dessa medida. Foi registrada a média de trés leituras

consecutivas, feitas com intervalo de 60 segundos.

A pressao arterial sistélica (PAS) foi determinada na fase | de Korotkoff e a pressdo
arterial diastdlica (PAD) na fase V de Korotkoff, sendo classificada, segundo o Task
Force on “High Blood Pressure in Children and Adolescents from the National High
Blood Pressure Education Program”, como normal (< p90), normal alto (> p90 e <
p95), e hipertensdo (> p95), levando em conta idade, género e altura. Foi considerado

elevado o valor da PA > p90.

As dosagens bioquimicas foram realizadas mediante coleta de amostras de 10 ml de

sangue venoso, apés jejum minimo de 12 horas. Apds centrifugacdo, o soro foi
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armazenado em freezer, a —80°C. Foram dosados: glicemia e 0s niveis séricos de

insulina, CT, HDL-C e TG.

A glicemia foi dosada pelo método enzimatico colorimétrico. Foi considerado elevado o
valor da glicemia > 100mg/dL. A insulinemia de jejum foi medida pelo método de
eletroquimioluminescéncia automatizada (ELISA). Os valores de referéncia foram os

preconizados por Reaven et al.'®

, em que insulina sérica: normal < 15 pU/L, limitrofe >
15 e <20 pU/L e elevada > 20 pU/L.

O ponto de corte utilizado para o diagnostico de resisténcia a insulina foi o preconizado
por Keskin'’, HOMA RI >3,16. As dosagens do CT, HDL-c e TG foram feitas por
métodos enzimaticos, num laboratério de referéncia. O LDL-c foi calculado pela
férmula Friedwald até TG < 400mg/dL. Usou-se como referéncia os valores propostos
pela | Diretriz de Prevencéo da Aterosclerose na Infancia e Adolescéncia® e o ATPIII
modificado por Ferranti'®, modificado para o ponto de corte da glicémia de jejum de
110 mg/dL para 100mg/dL, como proposto por Grundy'®. Para o diagnéstico da
Sindrome Metabdlica foi necessaria a satisfacdo de, pelo menos, trés dos cinco critérios:
triglicérides > 100mg/dL; HDL-C <50mg/dL (<45mg/dL para meninos 15 - 19 anos),
glicemia de jejum > 100mg/dL, circunferéncia abdominal > percentil 75 para idade e
sexo e pressao arterial > percentil 90.

O Peso de Nascimento foi obtido junto a familia, através do cartdo de vacinacdo e/ou
através da declaracdo de nascido vivo (DNV), todos esses sdo documentos oficiais,
preenchidos na maternidade no dia do nascimento. Para validacdo dos dados de peso de
nascimento, obtidos atraves de entrevista com 0s pais, uma amostra randémica de 20%
de todas as entrevistas foi repetida, apds 6 meses da primeira entrevista, para

confirmagdo dos dados de nascimento. Encontramos um Kapa de 1,0 entre as

entrevistas. Comparamos a distribuicdo de peso de nascimento da amostra com dados
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do DATASUS no periodo de 1994 e 1996, para a regido metropolitana de Salvador,
confirmando a confiabilidade dos dados'®. O peso de nascimento foi dividido, da
seguinte forma: baixo peso ao nascer, peso de nascimento < 2500g; peso de nascimento
normal, peso de nascimento > 2500 e < 4000g; alto peso ao nascer, peso de nascimento
> 4000g%°.

ANALISE ESTATISTICA

As variaveis continuas foram expressas como média e desvio padrdo. A normalidade da
distribuicdo das varidveis foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk. As variaveis

categoricas foram expressas em percentuais.

Testes estatisticos

A comparacdo, entre 0s grupos de peso de nascimento, das médias das variaveis idade,
IMC, CA, PAS, PAD, glicemia, insulina e perfil lipidico foi feita pela ANOVA, e a dos
percentuais das variaveis categorizadas IMC, CA, PAS, PAD, perfil lipidico e glicémico
entre dois grupos, pelo teste do Qui-quadrado de Pearson. Foi utilizada a regressédo
logistica mdaltipla, para determinar a independéncia da influéncia de variaveis
associadas ao desfecho peso ao nascer, identificadas pela analise bivariada. Adotou-se
valores de p< 0,1 para analises bivariadas e p < 0,05 para a regressao logistica. O PN foi
dividido em quartis para a anélise de correlacdo de Pearson. Valores de p menores do
que 5% (p<0,05) foram considerados significantes. Os dados foram analisados pelo

programa Statitical Package for the Social Science (SPSS) versdo 12.0®.

Resultados

As principais caracteristicas demograficas, antropometricas e clinicas da amostra final

de 250 adolescentes, distribuidos em grupos segundo o sexo, sdo mostradas na tabela 1.
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A amostra total mostrou idade média de 13,7+2,0 anos e predominéancia significativa do
sexo feminino (61,2% versus 38,8%, p<0,001). As mulheres mostraram idade
significantemente mais elevada (p=0,026) e os homens maior peso ao nascer (p=0,046),
IMC Z escore (p< 0,001), CA (p=0,010) e PAS (P=0,002). A distribui¢éo de cor da pele
foi similar entre os sexos, com 53,6% de n&o brancos.

As principais caracteristicas, segundo o status de peso ao nascer, estdo ilustradas na
Tabela 2. De acordo com o peso ao nascer, a amostra ficou distribuida em 20 (8,0%)
adolescentes com baixo peso, 202 (80,8%) com peso normal e 28 (11,2%) com alto
peso ao nascer, proporcdo compativel com a distribuicdo global da populacéo baiana,
com base nos dados do DATASUS®.

A idade ndo diferiu entre os grupos, mas houve predominéncia feminina significativa no
grupo de peso normal (60,4% versus 39,6%, p=0,006). No grupo com alto peso, as
médias do IMC (26,0 + 4,0 Kg/m? versus 24,6 + 4,0 Kg/m?, p=0,002), CA (83,3cm =+
10,1 versus 78,5cm + 9,4; p=0,013), PA sistolica (113,5 + 12,3mmHg versus 108,6 +
12,0mmHg ; p=0,047) e PA diastdlica (72,5 + 10,8mmHg versus 68,1 + 9,0mmHg
;p=0,017) foram significativamente mais elevadas em relagdo ao grupo com peso
normal, mas ndo diferiram do grupo com baixo peso. A média de IMC Z escore mostrou
diferenca significativa entre os grupos (p=0,013), sendo significantemente mais elevada
no alto PN, em comparagdo com o PN normal (2,52 versus 1,90; p=0,009).

Os alunos de escola pablica caracterizaram-se por percentual de baixo peso e alto peso
ao nascer superior aos de escola particular (10,7% versus 4,0% e 13,3% versus 8,0%
respectivamente), porém sem significancia estatistica.

A Tabela 3 ilustra as médias das fracdes lipidicas, glicemia, insulina e HOMA-RI, as
quais ndo diferiram significativamente em funcéo do peso ao nascer. Apesar disto, vale

a pena assinalar dois aspectos: 1) as médias decrescentes do HDL-C (52,4+14,4mg/dL,
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49,2+11,9mg/dL e 47,2+8,3mg/dL) do baixo para o alto peso, respectivamente, e 0s
valores médios do colesterol total (167,5 + 24,4, 162,4 + 30,1e 167,2 £+ 36,7) e relacdo
TG/ HDL-C (2,01 £1,27; 1,96 + 1,37; 1,98 £ 0,85), mostrando distribuigdo de curva em
U e os valores da insulina sérica (8,8 = 6,1; 8,1 £ 5,7; 9,7 £ 9,3) e HOMA-RI (1,8 +
1,0;1,7+1,2; 2,1 £ 2,2), distribuindo-se segundo um J.

A tabela 4 mostra a propor¢do de varidveis clinicas e metabdlicas alteradas segundo o
peso ao nascer. Os adolescentes de alto peso ao nascer quando comparados aos de peso
normal apresentaram prevaléncia significantemente mais elevada de obesidade (42,9%
versus 19,3%; p=0,005), IMC Z escore maior que 2 (64,3% versus 42,1%; p=0,027) e
PAS e PAD elevadas (>p90 para idade, sexo e altura) (42,9% versus 15,3%; p=0,0001,
e 35,7% versus 12,9%, p=0,002, respectivamente); e quando comparados com 0s de
baixo peso, a PAS mostrou tendéncia a ser mais elevada (42,9% versus 20,0%,
P=0,082). Vale também destacar, os percentuais crescentes de HDL-C, CNHDL,
hiperinsulinemia e HOMA-RI entre 0 baixo peso, peso normal e alto peso, apesar da
auséncia de significancia das diferencas.

A tabela 5 mostra o comportamento dos critérios diagnosticos de sindrome metabdlica
propostos por Ferranti'® e modificados por Grundy'®, em relacdo ao peso ao nascer.
Todos os cinco critérios sdo mais prevalentes no grupo com alto peso, porém somente a
PAS elevada se mostra-se significativamente mais frequente em comparagdo com o
peso normal (42,9% versus 15,3%, p=0.001) e com tendéncia a significancia em relagéo
ao grupo com baixo peso (42,9% versus 15,0%, p=0,082). Na mesma tabela observa-se,
também, prevaléncia significativamente elevada da agregacdo de critérios de sindrome
metabolica naqueles com alto peso quando comparados aos com peso normal (46,4%
versus 18,3%, p=0,002), diferindo significativamente no percentual de agregacéo de trés

fatores de risco cardiometabodlico pelos primeiros, como ilustra o Grafico 1. Este poder
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aglutinador daqueles com alto PN fica, também, claramente ilustrado pela comparagéo
das médias do numero de critérios de SM, em cada grupo de peso: 1,50 * 1,28 no baixo
PN, 1,40 £ 1,16 no PN normal e 2,11 + 1,32 no alto PN (p=0,014) (grafico 2).

Os adolescentes de alto PN apresentaram razdo de prevaléncia (RP) em relacdo aos de
PN normal de: PAD > P 90: 2,99 (IC 95% 1,51-5,95; p=0,001); PAS > P 90: 3,26 (IC
95% 1,67-6,38; p=0,001); IMC > P 95: 2,63 (IC 95% 1,33-5,20; p=0,013); sindrome
metabolica: 3,12 (IC 95% 1,59-6,11; p=0,002); CA > P 75: 1,77 (IC 95% 0,87-3,60;
p=0,109).

Em razdo da relevancia clinica e significancia estatistica, foram incluidas no modelo da
regressao logistica multivariada, as seguintes variaveis: PAS > P 90, PAD > P 90, IMC
> P 95, sindrome metabolica e CA > P 75. A regressdo logistica multivariada indicou
que os adolescentes de alto PN tém probabilidade de 3,21 (IC 95% 1,3-7,9; p=0,011) de
apresentarem PAS > P 90 e tendéncia de obesidade central com probabilidade de 2,20

(IC 95% 0,90-5,36; p=0,082) em relacdo ao PN normal.

Como as correlacGes entre PN e os fatores de risco cardiovascular ndo séo lineares, mas
em forma de U ou J invertido, para realizar as analises de correlacdo de Pearson,
amostra foi dividida em quartis. Foi agrupado o primeiro e segundo quartil e o terceiro e
quarto quartil para realizacdo das andlises. O quarto quartil também foi analisado de
forma independente, por ser o que apresentava maior numero de correlagdes

significantes (Tabela 6).

Discusséao
De acordo com a revisdo de literatura, esta é a primeira evidéncia da associagdo do
efeito do crescimento intra-uterino na agregacao de fatores de risco cardiovascular em

uma amostra de adolescentes da regido norte-nordeste do Brasil.
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O presente estudo mostrou que no grupo de adolescentes com alto PN a chance de PA
elevada, obesidade e SM foi duas a trés vezes maior do que naqueles com PN normal,
sugerindo que o excesso de peso fetal pode, por si sO, pode predispor a disturbios
metabodlicos na adolescéncia. Além disto, mostrou aumento da PAS como variavel
independente associada ao alto PN, sugerindo que sua elevacao, pode ser influenciada
por alteracdo intra-uterina ou na primeira infancia do mecanismo regulatorio da PA.

Né&o foi possivel estabelecer uma diferenca significativa no percentual de anormalidade
de algumas variaveis de risco entre adolescentes com baixo PN e PN normal, como
referido por outros estudos*>°. Porém, a anélise dessas variaveis de risco mostra que
algumas delas se distribuiram, pelos trés grupos de PN, segundo curva em U, J ou
linearmente. Assim, a CA, PAD>p90, colesterol total e TG apresentaram percentual de
anormalidade distribuido segundo curva em U ou J, enquanto os percentuais de HDL-C
baixo, insulina sérica e HOMA-RI mostraram valores crescentes entre o baixo e alto
peso, sugestivos de efeitos metabdlicos decorrentes do alto peso ao nascer. Estes dados
sugerem, claramente, nestes adolescentes, propensdo do alto PN em cursar com
distdrbios metabdlicos mais intensos?. Como referendado pela elevada média de
critérios de SM nos adolescentes de alto PN, cerca de 1,8 vezes maior que nos normais

e 1,6 vezes nos com baixo PN.

Nesta amostra de adolescentes, um fator concorrente para a baixa frequéncia dos
distarbios metabdlicos relativo ao baixo PN, pode estar ligado a maior dificuldade de
obter o PN das mées de alunos das escolas publicas, este dado sé foi obtido em 44,9%
deles, provavelmente de familias com melhor estrutura socioecondmica e, portanto, com
menor chance de restrigdo fetal intra-uterina. Na populagé@o disponivel inicial de 470
adolescentes, a relacdo de alunos de escola publica para privada era cerca de 2,5 vezes

maior, caindo para 1,5 apés a obtencdo do PN. Um outro fator limitante diz respeito a
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auséncia de informac0Oes relativas as caracteristicas maternas, principalmente no que

concerne a idade gestacional e condi¢fes pré-natais relacionadas ao peso materno.

Dentro destas limitagGes, contudo, a validade dos dados deste estudo é reforcada pela
média de idade dos adolescentes, semelhante entre 0s grupos de peso ao nascer, e pela
proporcionalidade dos grupos de PN que corresponde a da populacgdo de Salvador-Ba na
década de noventa'®. A predominancia global do género feminino (F/M=1,6) é de se
esperar numa selecdo por voluntariado, quando frequientemente ocorre uma participagéo
mais efetiva deste género. A distribuicdo da fregiiéncia do grupo racial esta de acordo
com a estratificacdo étnico-social da populacéo de Salvador, com predominancia de ndo
brancos.

Em concluséo, este estudo revela que, em determinadas amostras de adolescentes, 0s
individuos de peso ao nascer > 4000g podem resultar em elevada prevaléncia de
sindrome metabdlica na adolescéncia, despontando a elevacdo da PAS como principal
fator de risco cardiovascular. Estudos prospectivos, a partir do pré-natal, sao
importantes para o esclarecimento do complexo mecanismo de adaptacdo do organismo
as restricGes ou excessos do crescimento fetal, como meio mais eficiente de garantir um

desenvolvimento metabolico saudavel.
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas, antropométricas e da pressdo arterial de uma amostra de

adolescentes, segundo o sexo.

Variaveis Total Masculino Feminino
N(%) 250 (100) 97 (38,8) 153 (61,2)*
Idade (média + dp) 13,7£2,0 13,4+£2,0 14,0£2,17
Peso de nascimento
Peso nasc (médiax dp) 3292,3 £623,8 3388,4 £ 569,4 3231,3 £ 650,41
Peso nasc Z escore 00,0 -0,0036 + 1,29 -0,1031 + 1,38
Baixo PN 20 (8,0) 5(5,2) 15 (9,8)
PN normal 202 (80,8) 80 (82,5) 122 (79,7)
Alto PN 28 (11,2) 12 (12,4) 16 (10,5)
Cor da pele
Branco 116 (46,4) 45 (46,4) 71 (46,4)
N&o branco 134 (53,6) 52 (53,6) 82 (53,6)
Escola
Publica 150 (60) 52 (53,6) 98 (64,1)
Particular 100 (40) 45 (46,4) 55 (35,9)
Dados antropométricos e pressao arterial
IMC (Kg/m?) 24,0 +3,7 24,4+4.0 23,8434
IMC Z escore 1,98 +1,04 2,29+1,18 1,78 £ 0,898
CA (cm) 79,249,6 81,1+10,6 78,0£8,7 /1
PAS (mmHg) 109,5+12,0 112,5+12,8 107,5+£11,1 #
PAD (mmHg) 68,719,3 69,2+9,3 68,3+9,3

Dados: (N [%]). Abreviaturas: IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal;

PAS:- pressdo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastélica. Estatistica: Masculino vs

Feminino; *p=0,001; 7 p=0,026, } p=0,046; §p=0,000; //p=0,010; # p=0,002.
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segundo o peso de nascimento.
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Variaveis Total Baixo Peso Peso Normal Alto Peso
<2500g > 25009 e < > 4000g
4000g
N(%) 250 20 (8,0) 202 (80,8) 28 (11,2)
Idade, médiat dp 13,7£2,0 14,3+2,1 13,7+2,1 13,7£1,9
Peso Nasc, médiat dp  3292,3+623,8 2027,0+481,4 3271,1+358,9 4348,8+346,0
Género, n(%)
Masculino 97 (38,8) 5(25,0) 80 (39,6) 12 (42,9)
Feminino 153 (61,2)* 15(75,0) 122 (60,4) * 16 (57,1)
Cor da pele, n(%)
Branco 116(46,4) 8(40,0) 99(49,0) 9(32,1)
N&o branco 134(53,6) 12(60,0) 103(51,0) 19(67,9)
Escola,n(%o)
Pablica 150(60)t 16(10,7) 114(76,0) 20(13,3)
Particular 100(40) 4(4,0) 88(88,0) 8(8,0)
Dados Antropométricos e Pressdo Arterial ( médiatdp)

IMC (Kg/ M?) 24,0437 24,443 4 24,6+4,0 § 26,0+4,0
CA (cm) 79,249,6 80,3+9,2 78,5£9,4 83,3+10,11
PAS (mmHQg) 109,5+12,0 112,0+11,1 108,6+12,0 # 113,5+12,3#
PAD (mmHg) 68,7+9,3 69,4+9,3 68,1+9,0 ** 72,5+10,8"
IMC Z escore 1,98+1,04 1,97+1,01 1,90+1,01 2,52+1,04

Abreviaturas: IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal; PAS : pressao arterial

sistolica; PAD : pressdo arterial diast6lica . Estatistica: *Masculino versus Feminino: Total, p<0,001,

Peso Normal, p<0,006, 7Publica versus Privada: Total, p=0.003; Dados Clinicos(Alto Peso versus Peso
Normal) : § p=0,002; § p=0,013 ; #p=0,047;** p=0,017



Tabela 3: Caracteristicas laboratoriais, segundo o peso de nascimento.
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Variaveis Total Baixo Peso Peso Normal Alto Peso
<2500g >2500g e <4000g > 4000g.
N 250 20 (8,0)* 202 (80,8)* 28 (11,2)*
mg/dL
Colesterol Total 163,4 £ 30,5 167,5+24,4 162,4 + 30,1 167,2 +£36,7
HDL-C 49,2+11,8 52,4+ 14,4 49,2+119 472+83
LDL-C 96,8 + 26,7 96,4 + 25,7 96,0 + 25,9 102,0 £ 33,0
Triglicérides 89,5+ 555 93,7+41,0 89,1 +£59,1 89,8 +354
CnéoHDL 109,2 £ 28,1 108,8 £ 27,0 108,4 + 27,2 114,7+ 34,6
TG/HDL 197+131 2,01 £1,27 1,96 + 1,37 1,98 + 0,85
Glicemia 86,4 +7,15 86,05 + 7,35 86,42 £ 7,01 86,50 + 8,26
Insulina(uUl1/L) 8,31+6,10 8,82+ 4,24 8,07 £ 5,70 9,67 9,27
HOMA-RI 1,73+£1,32 1,81+£0,95 1,67+1,19 2,09 +2,17

" Dados:(N[%). Abreviaturas: CT:colesterol total, HDL-C: HDL colestero,; LDL-C: LDL colestero, TG;

triglicérides, CnaoHDL: colesterol ndo HDL, HOMA-RI: modelo homeostatico para o diagnostico de resisténcia a

insulina.
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Tabela 4: Percentuais de valores alterados de variaveis clinicas e metabolicas segundo o peso de

nascimento.
o Baixo Peso Peso Normal Alto Peso

Variaveis Total <2500g > 2500g & < 4000g >4000g
n (%) 250 20 (8,0) 202 (80,8)" 28 (11,2)
Dados antropométricos, n(%)
CA > P75 117 (46,8) 11 (55,0) 89 (44,1) 17 (60,7)
IMC atual
Normal-alto 113 (45,2) 9 (45,0) 97 (48,0) 7 (25,0)
Sobrepeso 82 (32,8) 7 (35,0) 66 (32,7) 9(32,1)
Obeso 55 (22,0) 4 (20,0) 39 (19,3) 12 (42,9) 1
IMC Z escore >1 197 (78,8) 16 (80,0) 156 (77,2) 25 (89,3)
IMC Z escore >2 112 (44.,8) 9 (45,0) 85 (42,1) 18 (64,3)//
Dados clinicos
PAS > p90 46 (18,4) 3(15,0) 31 (15,3) 12 (42,9) 1#
PAD > p90 40(16,0) 4(20,0) 26(12,9) 10(35,7) §
Perfil Metabdlico, n(%o)
CT > 170mg/dl 96(38,4) 9(45,0) 76(37,6) 11(39,3)
HDL baixo* 135(54,0) 9(45,0) 109(54,0) 17(60,7)
LDL > 110mg/d| 72(28,8) 7(35,0) 57(28,2) 8(28,6)
TG > 100mg/dl 69(27,6) 7(35,0) 51(25,2) 11(39,3)
fiHDL-C> 160mg/dl 8(3,2) 0(0,0) 6(3,0) 2(7,1)
Glicemia> 100mg/dl 5(2,0) 1(5,0) 2(1,0) 2(7,1)
Insulina > 15pUI/L 26(10,4) 1(5,0) 20(10,0) 5(17,9)
HOMA-RI > 3,16 25(10,0) 1(5,0) 19(9,5) 5(17,9)

Dados: (N [%]). HDL baixo= < 50mg/dl, exceto para meninos de 15 a 19 anos,
<45mg/dl.Abreviaturas: IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal; PAS:- pressao
arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastolica; CT: colesterol total; HDL-C: HDL colesterol; LDL-
C:LDL colesterol; TG: triglicérides; Cndo HDL: colesterol nao HDL. Estatistica, p=0,005,//p=0,027;
1p<0,001, $§p=0,002, ; # (alto peso versus baixo peso, p=0,082).
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Tabela 5: Distribuicdo percentual dos critérios diagnésticos de Sindrome Metabdlica® segundo o
peso ao nascer.

N=250 Total Baixo Peso Peso Normal Alto Peso
(20[8])* (202[80,8])* (28[11,2])*
Critérios (250[100])*
PAS > P90 46(18,4) 3 (15) 31 (15,3) 12(42,9)1
CA > P75 117(46,8) 11(55) 89 (44,1) 17 (60,7)
HDL-C < 50 mg/dl 135(54) 9 (45) 109(54,2) 17 (60,7)
TG > 100 mg/dl 69(27,6) 7 (35) 51 (25,4) 11 (39,3)
Glicemia>100 mg/dl 5(2) 1(5) 2(1) 2(7,1)

NUmero de critérios de Sindrome Metabdlica

Nenhum critério 61(24,4) 5 (25) 52(257)  4(143)
1 critério 77(30,8) 6(30) 65(32,2) 6(21,4)
2 critérios 58(23,2) 5(25) 48(23,8) 5(17,9)
3 > critérios (SM)** 54(21,6) 4 (20) 37(183)  13(464)§

(Sind. Metabolica)

*Dados: (N [%]); 1 p=0,001 ;§p=0,002 ( alto peso versus peso normal. ** Diagnostico de SM segundo
os critérios de Ferranti modificado por Grundy. Abreviaturas critérios de peso ao nascer: idénticos as
das tabelas anteriores. PAS - pressao arterial sistolica; CA — circunferéncia abdominal

1-Ferranti (2004) modificado por Grundy (2005).
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Tabela 6: Correlacdo entre fatores de risco cardiovascular e quartis de peso ao nascer.

QUARTIS DE PESO AO NASCER (g)  1° quartil + 2° quartil ~ 3° quartil + 4° quartil ~ 4° quartil
PN < 32999 PN >3300g PN >3657g
R p R p R P
IMC Z ESCORE -0,031 0,737 0,287 0,001 0,254 0,046
N° DE FATORES DE RISCO DE SM -0,059 0,517 0,206 0,022 0,285 0,025
PAD -0,231 0,011 0,166 0,067 0,306 0,015
PAS -0,252 0,005 0,141 0,119 0,247 0,053

Abreviaturas: IMC- indice de massa corporal; SM- sindrome metabédlica; PAS - pressdo arterial

sistolica; PAD - pressdo arterial diastolica.



112

100 -
80 A
u 4 Fatores
= 3 Fatores
60 -
u 2 Fatores
m ] Fator
40 1 u ( Fator
20 A
O 1 1 1

BAIXO PN PN NORMAL ALTO PN

Grafico 1 : Proporg¢do de nimero de fatores de risco de Sindrome Metabdlica de acordo com o peso
ao nascer.
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Gréfico 2: Mediana e desvio-padrao de critérios diagnosticos de Sindrome Metabdlica, segundo
Ferranti, de acordo com o peso ao nascer.





