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RESUMO

Objetivos: Descrever a prevaléncia de fatores de risco cardiovascular em
adolescentes de Verandpolis (RS).

Material e Métodos: Foram avaliados 214 adolescentes entre 10 e 18 anos
incompletos e pelo menos um de seus pais, 105 do sexo masculino e 109 do sexo
feminino. As variaveis analisadas nos adolescentes foram: sexo, niveis de colesterol
total, LDL-c, HDL-c, triglicerideos, glicose, indice de massa corporal (IMC), pressao
arterial sistélica e diastdlica e histdria familiar de doenca cardiovascular precoce
(evento cardiovascular antes dos 55 anos nos pais e nos demais membros da
familia) realizada através de um heredograma genético.

Resultados: Encontraram-se diferencas estatisticamente significativas nos valores
de colesterol total, HDL-c e triglicerideos, sendo que as mulheres apresentavam o0s
niveis mais elevados. Entretanto, todos encontravam-se dentro dos limites da
normalidade. As prevaléncias de hipercolesterolemia, de pressao arterial elevada, de
hiperglicemia, de sobrepeso/obesidade e de histéria familiar de doenca(s)
cardiovascular(es) (DCV) foram, respectivamente, 12%, 43%, 3%, 53% e 61% nos
adolescentes do sexo masculino e 22%, 53%, 2%, 36% e 48% nos do sexo feminino.
O numero médio de fatores de risco para DCV observado, por adolescente
investigado, foi de 1,5+0,96. Cerca de 85% dos adolescentes tinham pelo menos um
tipo de indicador de risco cardiovascular considerando-se a histéria familiar para

DCV.
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Concluséo: Dos fatores de risco analisados, a populacédo investigada manteve um
padrdo descrito na literatura para varias populacdo da mesma faixa etaria. A Unica
excecdo foi em relacdo aos niveis pressoricos, que se mostraram acima do
esperado. Apesar de se tratar de uma populacdo jovem (abaixo de 18 anos) e
residente em um municipio reconhecido nacionalmente por sua longevidade,
detectou-se uma prevaléncia alta de fatores de risco para doencas cardiovasculares,
principalmente em relacdo a niveis pressoricos elevados. Estudos complementares
abordando a questdo genética e a ambiental (habitos alimentares e atividade fisica)
serdo importantes para elucidar estes achados. O conjunto dos resultados sugere a
necessidade de desenvolvimento e implementacdo de programas preventivos de

DCV em adolescentes.
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ABSTRACT

Objective: To describe the prevalence of coronary artery disease (CAD) risk factors
in adolescents.

Methods: We investigated 214 subjects from 10 to 18 years of age, (105 males and
109 females). Sex, total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, triglyceride,
glucose, body mass index (BMI), systolic blood pressure, diastolic blood pressure,
and family history of CAD (parents with cardiovascular events before 55 years old
and other family members, were analysed in these patients.

Results: Total holesterol, HDL-c and triglyceride levels werw significantly higher in
females than in males. However, all values were in between normal range levels. The
hipercholesterolemia, elevated blood pressure, hiperglicemia, overweight, and CAD
familial history were respectively: 12%, 43%, 3%, 53% e 61% in male adolescents
and 22%, 53%, 2%, 36% and 48% in female adolescents. The mean number of CAD
risk factors was 1.56+0.96. Approximately, 86% of the subjects had at least one type
of CAD risk factor when the CAD familial history was considered.

Conclusions: Regarding the CAD risk factors analyzed, the adolescent populations
studied presented with a similar pattern described in other populations with the same
age group, except for blood pressure. Although this population is young (below 18
years old) and resident in Veranopolis County which is considered a high longevity
Brazilian region, we detected a high CAD risk factor prevalence. Further studies

analyzing genetic and environmental variables may help to elucidate the results
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described here. The results from this studies strongly support the idea that the

prevention of CAD should be started in early life.
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1 INTRODUCAO

As doencas cronico-degenerativas representam um universo de patologias
gue assolam uma grande parcela da populacdo mundial, ocasionando a morte e/ou
incapacitando seus portadores. Dentre elas, as doencas cardiovasculares (DCV) séao
consideradas pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como um problema
pandémico. As DCV acometem precocemente milhares de pessoas em todo o
mundo, gerando importante reducdo da qualidade de vida para os seus portadores e
familiares, acarretando ainda um alto custo sécioeconémico.! Esta mesma realidade
€ observada também na populacdo brasileira, onde as DCV sdo consideradas a
maior causa de morbimortalidade entre os adultos e os idosos.?3 Apesar deste
qguadro, a maioria das doencas crénico-degenerativas, incluindo as cardiovasculares,
sao passiveis de prevencao se detectadas precocemente, uma vez que grande parte
dos fatores causais tém suas raizes no estilo de vida insalubre e no entorno
ambiental e social.*

Estudos populacionais revelaram que diversos fatores de risco estédo
relacionados com a génese e evolucdo das DCV.® Muitos deles podem iniciar-se ja
na infancia e adolescéncia e progridem lentamente até a fase adulta. Pesquisadores
como Berenson e cols e Craig e cols. verificaram que a aquisi¢cao de fatores de risco
ambientais (sedentarismo e tabagismo) nos primeiros anos de vida, aliada "a historia
familiar para doenca arterial coronariana, pode aumentar a suscetibilidade dos jovens
a desenvolver, no futuro, cardiopatia isquémica precoce. Portanto, tais elementos

sdo considerados preditivos de DCV na vida adulta.b”
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Entretanto, a verificacdo da presenca de fatores de risco cardiovascular em
grupos populacionais de criancas e adolescentes ainda € assunto insuficientemente
estudado, diferentemente dos adultos, onde esta questdo ja se encontra bem
estabelecida. Para que se possa estabelecer uma estratégia de consenso sobre o
controle de fatores de risco para DCV presentes na infancia e adolescéncia, sao
necessarias investigacdes adicionais. E importante salientar que fatores que
interferem na prevaléncia de doencas cronico-degenerativas sao estritamente
dependentes das condi¢cbes sdcioecondmicas e culturais de cada pais e mesmo de
cada regido. Assim, somente estudos populacionais particularizados podem trazer,
indicadores para uma melhora efetiva das condi¢cfes de saude.

Considerando este contexto, a pediatria passa a ter um papel relevante para a
promocdo de saude e prevencdo primaria também de doencas crbnico-
degenerativas,®° além do papel tradicional em prevencédo de doencas transmissiveis
(infecto-contagiosas) e distlrbios emocionais.'® Assim, busca-se, na atualidade,
estimular precocemente a aquisicdo de habitos adequados de vida pelas criancas,

com a intencdo de tornd-las adultos mais saudaveis e longevos.




2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 O PROCESSO DE TRANSICAO DEMOGRAFICO-EPIDEMIOLOGICO: O
FENOMENO DO ENVELHECIMENTO POPULACIONAL E OS NOVOS PADROES

DE MORBIDADE E DE MORTALIDADE

No século XX, as populacbes humanas passaram a experimentar um
envelhecimento substancial, fato este evidenciado por estudos demograficos que
mostraram o aumento da expectativa média de vida neste periodo.!! Este fato pode
ser explicado devido a um melhor controle de doencas infecto-contagiosas,
diminuicAo das taxas de mortalidade infantii e de natalidade, melhoria do
saneamento basico e da qualidade de vida global e ao avanco tecnolégico tanto nos
paises desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento. Adicionalmente, também
observa-se que a populacdo de idosos constitui 0 segmento populacional que mais

cresce em todo mundo.1?

2.1.1 O PROCESSO DE TRANSICAO DEMOGRAFICA NO BRASIL

No Brasil, o fenbmeno de envelhecimento populacional esta seguindo as
mesmas tendéncias mundiais, observando-se que a populacdo brasileira vem
envelhecendo de forma rapida desde o inicio da década de 60.2 ProjecGes para o

ano 2020 apontam um incremento na populacdo de idosos na ordem de 255%;%3
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guando a esperanca de vida ao nascer tiver atingido 75,5 anos, a populacdo sera
formada por cerca de 23,5% de jovens e 7,7 % de idosos. Deste modo, em 2025, o
Brasil tera a sexta maior populacédo de idosos do mundo em termos absolutos. ?

A evolucdo da mortalidade, da expectativa de vida, da fecundidade e da
proporcéo de idosos na populacéo brasileira esta ilustrada na Figura 1. 2

Entretanto, devido as diferencas étnicas, culturais e socioecondmicas, a
evolucdo demogréfica do Brasil € desigual e dependente da regido, estado e
municipio avaliados. No caso do Rio Grande do Sul, de modo semelhante aos paises
desenvolvidos, esta ocorrendo um aumento significativo no contingente de individuos

idosos (60 anos ou mais) (Quadro 1).14
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Figura 1. Perfil do processo de envelhecimento populacional no Brasil,
modificado de Chaimowicz, 1997.2

Mortalidade= mortes/100 habitantes; Expectativa de vida ao nascer/10;
Proporc¢ao de idosos= individuos com 65 anos ou mais.
Fecundidade= numero médio de filhos por mulher
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Quadro 1 Indicadores demograficos dos estados da Republica Federativa do Brasil

(Jeckel e Da Cruz, 2000).** (IBGE CENSO 1991)

Taxa de
crescimento

Proporcgéao
de idosos

Taxa de
fecundidade

Expectativa
de vida ao
nascer

Expectativa de
vida ap0s 65 anos

Homens

Mulheres

1,38

5,4

2,32

67,58

12,48

15,18

1,68

2,7

2,73

67,06

13,04

14,86

3,02

3,4

4,27

67,04

12,72

14,74

2,63

3,0

3,8

67,65

12,94

15,79

2,62

2,4

3,0

66,29

12,51

14,47

2,21

3,5

3,86

67,56

12,37

14,91

5,67

2,5

4,17

67,85

12,28

2,7

4,1

2,99

67,19

12,38

14,6

1,18

4,5

3,83

63,64

12,59

14,1

0,71

5,2

2,75

64,42

10,14

12,41

1,38

5,8

3,17

65,14

11,42

13,92

1,18

6,2

2,35

65,18

11,59

13,62

0,66

7,0

2,95

63,16

12,07

13,78

0,76

59

2,39

62,41

11,89

i
14,28 ‘
|

13,01

0,95

4,7

3,15

61,89

11,17

12,88

1,74

4,9

2,84

65,99

12,41

14,16

1,13

5,2

2,62

66,47

12,84

14,85

1,17

5,6

1,99

69,27

12,93

15,73

1,53

5,0

2,29

69,22

13,08

16,0

0,93

6,7

1,86

66,97

12,09

15,81

1,58

5,5

2,03

69,39

12,87

16,11

1,30

5,0

2,3

69,23

12,42

15,2

1,45

4,9

2,14

70,5

12,63

15,85

1,08

6,5

2,08

70,84

12,66

16,49

1,63

4,4

2,5

69,26

13,3

15,32

2,01

3,1

2,45

68,01

12,82

14,5

2,4

4,1

2,12

68,6

12,72

14,84

2,66

2,8

1,93

68,38

12,18

15,31
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2.1.2 O PROCESSO DE TRANSICAO EPIDEMIOLOGICA NO BRASIL

A mudanca no perfil demografico da populacdo brasileira vem ocorrendo
devido, dentre outros fatores, as alteracdes epidemiolégicas observadas durante o
século XX. Deste modo, constata-se importante mudanca no quadro de doencas e
de causas de morte na populacdo brasileira: no inicio do século e pelas quatro
décadas subseqlientes, o Brasil apresentou caracteristicas sanitarias encontradas
em paises tipicamente subdesenvolvidos, tendo como maior causa de morbi-
mortalidade as doencas infecto-parasitarias. A partir de 1940, comecgou a ocorrer um
incremento nas doencas ndo transmissiveis ou crénico-degenerativas, como DCV e
cancer, que passaram a constituir a causa primaria de mortalidade da populacéo
brasileira até os dias de hoje, representando um grave problema de satide publica. 2

A Organizagdo Pan-Americana de Saude enfatiza que as doencgas néo
transmissiveis representam o principal problema de saiude da América Latina e do
Caribe: metade dos anos de vida perdidos como resultado de morte prematura e
80% dos anos de vida ativa perdidos como resultado de incapacidade devem-se as
DCV, ao cancer ou a causas externas, como lesGes provocadas por acidentes,
suicidios e homicidios.®

Dentre as doencgas cronico-degenerativas, as DCV representam a maior causa
de morbi-mortalidade nos adultos de paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Ja
em 1943, o professor Thomaz Mariante, da Faculdade de Medicina da Universidade
de Porto Alegre-RS, apontava que "Em virtude do seu elevado indice de morbilidade

e mortalidade, que longo tempo inutiliza e anualmente sacrifica extraordinario
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namero de pacientes, constituem as moléstias cardiovasculares um flagelo social

comparavel a tuberculose e ainda mais amplo do que o cancer".'®

2.2 DOENCAS CARDIOVASCULARES

Estatisticas norte-americanas apontam que, atualmente, cerca de 33% das
mortes sdo causadas por DCV.1"'® Apesar das cifras alarmantes de morbi-
mortalidade por DCV, verifica-se, naquele pais, um declinio das taxas de mortalidade
por tais doencas em virtude dos avancos tecnolégicos da medicina, nas areas do
diagndstico, da terapéutica e da prevencéo.*®

No Brasil, apesar de as taxas de mortalidade por DCV serem diversas entre 0s
varios Estados, tém-se observado um incremento das mesmas em todos eles, sendo
gue o Rio Grande do Sul € um dos estados que lidera esta tendéncia (Figura 2).

Dentre as DCV, a principal causa desencadeadora de morte na civilizagéo

ocidental é a cardiopatia isquémica, secundaria a aterosclerose.’
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Figura 2. Perfil da mortalidade por DCV no Brasil, entre 1980 e 1995.

Fonte: Datasus 1980, 1985, 1990 e 1995.
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2.2.1 DOENCA ATEROSCLEROTICA

A cardiopatia isquémica ou doenca aterosclerotica tem uma evolucéo lenta,
progressiva e silenciosa; iniciando, geralmente, na infancia, seus sinais e sintomas
clinicos tipicos manifestar-se-do somente na idade adulta.?°

Até duas décadas atras, a aterosclerose era considerada uma consequéncia
inevitdvel do envelhecimento. Atualmente, os estudiosos consideram-na um
processo inflamatério e fibroproliferativo crénico que desencadeia diversos eventos
clinicos pela ruptura da placa aterosclerotica.

Este processo degenerativo, levando ao quadro de doenca coronariana,
abrange uma complexidade muito grande na sua origem e patogénese, sendo
resultado da interacdo de processos multiplos, tanto genéticos quanto ambientais.
Muitos trabalhos buscaram explorar os precursores das doencas cardiovasculares,
identificando fatores de risco.?!: 22

A leséo basica da aterosclerose é o ateroma, que consiste em uma placa focal
elevada, dentro da camada intima da artéria, contendo um nucleo lipidico com uma
placa fibrosa de revestimento; com base em evidéncias cientificas, &€ consenso que a
estria gordurosa juvenil é a lesdo aterosclerética mais precoce, encontrada mesmo
em criancas com poucos anos de vida. Surpreendentemente, estas estrias
gordurosas séao observadas com frequéncia semelhante em pessoas de até 20 anos
em todos os paises em que foram realizados tais estudos, inclusive naqueles em que

a prevaléncia de aterosclerose e DCV em adultos é baixa. 23

10
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Véarios estudos demonstraram que os lipidios presentes nas lesdes
ateroscleroticas ndo sédo formados in loco, mas derivam das lipoproteinas da
circulacdo. Estas, na presenca de disturbios dos mecanismos que regulam a
concentracéo das lipoproteinas de baixa densidade (low density lipoprotein= LDL) e,
segundo alguns autores, também as de lipoproteinas de muito baixa densidade
remanescentes (very low-density lipoprotein remnant= VLDL-remanescentes), s&o
acumuladas na camada intima das artérias gerando as estrias de gorduras. 24 2°

Deste modo, a regulacéo das lipoproteinas esta diretamente relacionada com
a formacdo da lesdo aterosclerética.l”?426 As lesGes arteriais coronarianas estdo
fortemente associadas, além do perfil lipidico, também as pressfes sistélica e
diastélica a, obesidade e, em relagdo inversa, ao colesterol HDL. 2*Particularmente
em homens, as estrias gordurosas na aorta estavam fortemente correlacionadas com
os niveis antemortem do LDL-c e do indice de massa corporal (IMC), ao passo que
as estrias gordurosas coronarianas estavam significativamente relacionadas aos
niveis de VLDL-c, triglicerideos, pressao arterial sistélica, pressao arterial diastélica e
IMC. O tabagismo estava fortemente associado com lesdes adrticas.

As lesdes ateroscleroticas séo classificadas em seis estagios de acordo com
seu aspecto histoldgico, critério que melhor caracteriza as diferentes etapas de

evolucdo de uma placa de ateroma (Figura 3).%?

11
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TIPO | TIPO Il

Espessamento

Intimal

TIPO 11l

Pequenos depdsitos
lipidicos
extracelulares

Nucleo lipidico
extracelular (CORE)

TIPO V TIPO VI

Espessamento

fibrointimal c/ou
s/calcificacao

Figura 3. Estagios histolégicos da evolucdo da placa de ateroma (modificado
a partir de Martinez e Lourenco, 1996).
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2.2.1.1 DOENCA ATEROSCLEROTICA NO ADOLESCENTE

Dados atuais indicam gque o processo aterosclerético inicia precocemente. Ha
evidéncias anatomopatolégicas da formacdo de placas ateromatosas ja nos
primeiros anos de vida, %1%’ especialmente, em criancas e adolescentes com
hipercolesterolemia familiar. 28

Estes achados levaram alguns pesquisadores a acreditar que 0S processos
celulares e bioquimicos responsaveis pelas alteracfes aterosclerdticas possam
iniciar-se desde o nascimento. 2° Em razdo de tantas constatacdes
anatomopatoldgicas de alteracdes arteriais adrtica e coronarianas tdo precoces, fica
evidente que existe um longo periodo assintomatico na aterosclerose; no entanto, &
provavel que muitos dos individuos ja venham apresentando indicadores de doenca
aterosclerotica.

No Estudo de Bogalusa, Berenson e cols. mostraram que criangas, a partir de
dois anos, ja apresentavam estrias gordurosas na aorta e nas coronarias, sendo que
estas lesbes aumentavam com o passar do tempo. Estes mesmos individuos
apresentavam, aos 15 anos e aos 18 anos, lesGes que atingiam proporcdes de 50%
e 85%, respectivamente, com uma enorme variagdo na gravidade dos achados
anatomopatolégicos.®?!

A partir destes dados, diversos pesquisadores estdo tentando estruturar um
modelo de interacdo entre perfil lipidico, alteragdes celulares na intima das artérias e
lesbes ateroscleréticas precoces nos jovens (figura 4). Kwiterovich, comentando

sobre algumas das caracteristicas das lesfes vasculares, ressalta que a progressao

13
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da aterosclerose esta mais especificamente relacionada com os lipidios
extracelulares; que a apo B acumula-se antes da localizacdo dos lipidios; que a Lp
(a) localiza-se na superficie da intima; e que a apo E esta mais relacionada com
lesGes ateroscleroéticas precoces, quando o individuo possui uma variante genética

denominada E4.3°

14
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A progresséo da doencga
correlaciona-se mais
comumente com os lipidios
extracelulares

A apoE4 esta mais
relacionada com as
lesdes

A apoB acumula
previamente as lesdes

Caracteristicas
dos lipidios

Lp(a) localiza-se na
superficie da intima

/

LESOES ATEROSCLEROTICAS PRECOCES

Caracteristicas celulares

Macréfagos
carregados de lipidios
(estrias gordurosas)

Células dos musculos
lisos (com a
progresséao das
lesdes)

Proteina Desmin

Linfocitos T ativados

HLA -DR+ endotelial
e células dos
musculos lisos

Figura 4. Diagrama esquematico dos lipidios e células caracteristicas
das lesdes ateroscleroéticas precoces.°
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222 FATORES DE RISCO PARA DOENCA CARDIOVASCULAR

ATEROSCLEROTICA

"4 multiplicidade de causas e a propria natureza da
aterosclerose tornam muito complexo e de dificil
realizacdo o ataque direto a todos estes fatores
etiologicos.”

Prof. Thomaz Mariante, 1943.

Fatores de risco consistem em parametros mensuraveis clinicamente, que
estdo correlacionados com a frequéncia de uma condicdo mérbida. No caso, existem
varios fatores de risco que estdo diretamente envolvidos com a génese e a evolucéo
da doenca aterosclerdtica, estando também associados a outras DCV (como
insuficiéncia cardiaca) e, mesmo, com outras doencas cronico-degenerativas, ao
longo do envelhecimento humano. 3!

Entretanto, nenhum fator de risco é estritamente necessario ou suficiente para
o desencadeamento da doenca aterosclerética, se analisado isoladamente. Em
geral, quanto maior o nimero ou a gravidade dos fatores de risco observados, maior
a probabilidade de morbi-mortalidade precoce. Além disso, a relacdo entre os fatores
de risco parece ser de multiplicacdo e ndo, simplesmente, de adicdo. ?° Eles agem
de modo interativo, envolvendo tanto aspectos ambientais e de estilo de vida, quanto
genéticos, podendo variar de populacdo para populacdo (Figura 5). Estas
constatacfes surgiram de varios estudos populacionais, como o Estudo de

Framingham. 32

16




Fundamentacdo Tedrica

A reducdo dos fatores de risco cardiovascular constitui a abordagem
fundamental para prevencdo da morbi-mortalidade da DCV, o que se da pela
identificacdo dos individuos portadores de algum nivel de risco, uma vez que, no
estagio pré-clinico da doenca, alguns deles sdo preditores de subsequente
desenvolvimento de doenca aterosclerética sintomatica, nos adultos. 33 Embora néo
se possa afirmar com absoluta certeza qual crianca ou adolescente sera um adulto
isquémico precoce, € indiscutivel que a presenca de alguns dos fatores de risco
predispde alguns desses individuos a DCV.

O interesse em se iniciarem cada vez mais cedo os cuidados com a crianca,
prevendo um adulto com uma vida mais longa e saudavel, faz com que inumeros
trabalhos venham sendo desenvolvidos na infancia e adolescéncia, buscando
comprovar a importancia de se evitar a instalacdo dos fatores de risco
cardiovascular, visando a verdadeira prevencao primordial. Neste sentido, os estudos
populacionais longitudinais tém-se mostrado os mais adequados; ja que a doenca
aterosclerética usualmente acomete individuos de faixas etarias mais avancadas (a
partir dos 40-50 anos), ha a necessidade de investigar os processos que levam ao
desenvolvimento desta doenga muito antes que ela se instale. 3!

Investigagbes envolvendo fatores de risco para DCV em criangcas e
adolescentes precisam ser cada vez mais exploradas, especialmente no nosso meio,
para que se possa compreender como estes fatores se apresentam e como afetam
esta parcela da populacdo. Este procedimento € importante para que se possa
estabelecer politicas de atencéo a saude das criancas e adolescentes, voltadas a

prevencdo de DCV, com atendimento diferenciado e qualificado desta populagédo. 2°

17
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PRINCIPAIS FATORES DE RISCO PARA DCV

l

BIOLOGICOS
/ IDADE E SEXO \
AMBIENTAIS GENETICOS

- Diabete

Tabagismo - Obesidade

Sedentarismo -— - HAS

Dieta - Historia familiar de DCV
- Dislipidemias

|

DOENCAS CARDIOVASCULARES

PREVENCAO DOENCA

Figura 5. Esquema da interacdo entre os principais fatores de risco que levam
a inducado das DCV ou manutencao da saude.
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Passa-se a comentar a seguir os fatores de risco classicos para doenca

aterosclerdtica considerando a faixa etaria do adulto e do adolescente.

2.2.2.1 DISLIPIDEMIAS

Dislipidemias séo todas as alterac6es metabdlicas lipidicas que decorrem de
distarbios que repercutem sobre os niveis das lipoproteinas circulantes no sangue.
As dislipidemias sdo importantes porque estdo diretamente relacionadas a
aterosclerose. Estas alteracfes podem ser causadas por fatores genéticos, fatores

ambientais ou a partir da interagédo gene-ambiente. 253334

Metabolismo das lipoproteinas

Na espécie humana, os &cidos graxos, os triglicerideos e os fosfolipideos
exercem funcdes organicas importantes, principalmente relacionadas ao
armazenamento de energia. O colesterol, apesar de ser usualmente considerado um
lipidio, em verdade €& um alcool monoidrico ndo saturado, da classe dos
esteréides.?>3435 Ele atua como componente estrutural essencial das membranas
biologicas, além de ser também precursor de esterdides e outras substancias
organicas importantes para o metabolismo.3®

Como os lipidios s&o insoliveis em meio aquoso, necessitam ser
transportados no organismo sob a forma de particulas genericamente chamadas de

lipoproteinas. Estas s&o proteinas esféricas, constituidas de uma centena de
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moléculas de lipidios e proteinas, formadas por uma capa hidrofilica que envolve um
nacleo hidrofébico, cujo contetdo séo triglicerideos e colesterol esterificado. A capa
hidrofilica das lipoproteinas € constituida por fosfolipideos, colesterol livre e
proteinas. As proteinas que constituem esta capa sdo chamadas de apolipoproteinas
(apo). Estas, além de exercerem fungdes cruciais na regulacdo dos lipidios, agem
também no seu metabolismo. Elas atuam como componentes estruturais de
lipoproteinas e também na interacdo de receptores de membrana celular e/ou ainda
como cofatores enzimaticos. 253435

Existem cinco classes de lipoproteinas. Em ordem decrescente de tamanho e
conteudo lipidico, elas sdo: quilomicrons (Qm), lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL), lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL), lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) e lipoproteinas de alta densidade (HDL).3!

As lipoproteinas sé@o provenientes de duas fontes: a exdgena e a endégena. 36

A) Lipoproteinas de fonte exdgena: os quilomicrons séo formados nas paredes
do intestino, onde as gorduras da dieta sdo absorvidas. Apés a absorcao pelos vasos
linfaticos e a penetracdo na circulacdo sangiinea, os lipidios séo utilizados no tecido
adiposo, musculos esqueléticos e miocéardio. Os triglicerideos remanescentes séo
rapidamente absorvidos pelos receptores especificos presentes no figado. Nas

células hepaticas, eles sao degradados em colesterol livre e excretados na bile.
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B) Lipoproteinas de fonte endbégena:

O sistema de transporte enddgeno inclui VLDL, IDL, LDL e HDL. As calorias
em excesso, derivadas dos carboidratos e acidos graxos, sdo metabolizadas no
figado, formando os triglicerideos. VLDL: sdo as lipoproteinas que carreiam estes
triglicerideos para o tecido adiposo. Elas se deslocam para este tecido, onde 0s
triglicerideos sédo extraidos, resultando nas IDL. Estas particulas sdo rapidamente
removidas da circulacdo pelos receptores LDL do figado. O restante das IDL é
transformado em particulas LDL.

LDL: as LDL transportam para os tecidos periféricos o colesterol circulante.
Apesar do componente lipidico, as particulas LDL contém uma molécula de
apolipoproteina, denominada B-100, que faz a adesdo aos receptores LDL. Apés a
ligacdo com os receptores LDL dos hepatécitos e das células periféricas, as
particulas LDL liberam o colesterol para a sintese das membranas celulares, de
hormdnios esterdides nas glandulas adrenais, ovarios e testiculos e para a formacéo
de &cidos biliares. As LDL que ndo forem captadas pelos receptores sao
metabolizadas por mecanismo ndo mediado pelo receptor, podendo levar ao
processo de aterosclerose em razéo do depdsito do excesso de colesterol em varios
tecidos, incluindo a intima dos vasos sangiineos.

HDL: as lipoproteinas HDL sédo secretadas pelo figado ou intestino sob uma
forma imatura. Sob esta forma, carreiam o colesterol dos tecidos e vasos
sanguineos, removendo o colesterol em excesso desses tecidos e liberando-o, a

seguir, para o tecido hepatico (transporte reverso de colesterol).
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A regulacdo defectiva de lipoproteinas esta diretamente relacionada com a
génese da aterosclerose. Evidéncias substanciais apontam para a associacdo entre
niveis elevados de colesterol no plasma e incidéncia de doenca arterial
coronariana®’, sendo a aterosclerose a arteriopatia mais importante. 38

Resultados de estudos populacionais como o "Estudo Populacional de Fatores
de Risco de Framingham" dos EUA, iniciado no final da década de 40, demonstraram
gue os valores de colesterol total, de LDL-c e de HDL-c sdo indicadores de risco para
ocorréncia futura de eventos clinicos da doenca aterosclerética.®

Deste modo, existem poucas duvidas de que o colesterol LDL é um importante
fator de risco para doencas cardiovasculares. Em adultos, a reducédo do colesterol
plasmatico esta diretamente associada a reducdo de acidentes cardiovasculares e
morte por DCV. 334041

A seguir, apresenta-se uma classificacdo das dislipidemias familiares mais
comuns:

a) deficiéncia de lipase lipoprotéica: € uma condicdo muito rara associada com

altos niveis de triglicerideos e colesterol normal. Pode haver a presenca de xantomas
e risco de pancreatite, embora o risco de DCV nao seja elevado;

b) hipercolesterolemia familiar monogénica: transmite-se de uma forma

autosébmica dominante, com uma frequéncia de condicdo heterozigética de um a
cada 500 pessoas, e homozigotica de um para um milh&o de pessoas. O individuo
heterozigo6tico tem um alelo funcional e um disfuncional, que influenciam na produgéo
de receptores LDL. Como nao existem receptores apropriados nas células e no

figado para depurar o colesterol LDL, este se eleva bastante no sangue do individuo.
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O colesterol médio, na condicdo heterozigética, varia entre 250 e 500 mg/dL; na
condicdo homozigética, varia entre 500 e 1000 mg/dL. Os portadores homozigoéticos
sao considerados pacientes de dificil tratamento;

c) hipercolesterolemia _poligénica: causa comum de hiperlipidemia tipo IA,

provavelmente associada a uma combinacdo de multiplas anormalidades genéticas
associadas a fatores ambientais;

d) disbetalipoproteinemia familiar: € uma condi¢édo rara em que o catabolismo

das VLDL remanescentes e dos quilomicrons € retardado pela apolipoproteina E
anormal, que altera a ligacdo das VLDL remanescentes com o0s receptores LDL.
Estes individuos apresentam risco prematuro de doenca coronariana e vascular
periférica;

e) hiperlipidemia familiar combinada: as pessoas afetadas apresentam niveis

altos de colesterol, triglicerideos ou ambos. Também séo pacientes suscetiveis a
doencas isquémicas coronarianas. O diagnéstico € feito através do achado de
multiplos fendtipos para lipoproteinas numa mesma familia, quando testados em
parentes de primeiro grau;

f) hipertrigliceridemia priméria: transmite-se de uma forma autossémica

dominante. Esta associada a obesidade e ao sedentarismo.
Muitas destas dislipidemias estdo associadas a diversos fatores de risco e

comorbidades para DCV. O Quadro 2 esquematiza tal associacao.
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Quadro 2 Associacao entre dislipidemia, fatores de risco para DCV e comorbidades

cardiovasculares.36

DISLIPIDEMIA

FATOR DE RISCO/COMORBIDADE

Hipertrigliceridemia

Diabetes melito
Obesidade
Anticoncepcionais orais
Insuficiéncia renal crénica

Doenca de Cushing

Hipercolesterolemia

Sindrome nefrética
Hipotireoidismo

Alcool

Doenca hepatica obstrutiva
Esteroides anabolizantes

Ingestdo excessiva de gordura e colesterol

Diminuicéo da eliminacéo

Anormalidades da lipase lipoprotéica
Defeito na captacédo das VLDL remanescentes

Defeito na remocéo das VLDL

Aumento da producéo enddgena

Aumento dos triglicerideos

Aumento da sintese do colesterol
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2.2.2.1.1 DISLIPIDEMIAS EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

O Quadro 3 sintetiza as principais caracteristicas da hiperlipidemia familiar

observada em adolescentes.36

Quadro 3 Caracteristicas da hiperlipoproteinemia familiar (adaptada de Arky RA e
Perlman AJ, 1988).

|
Hiperlipoproteinemia Fendtipo Colesterol Triglicerideos  Xantomas  Freqliéncia (%) Risco de

DCV
Deficiéncia familiar N T eruptivos muito raro 0
de lipase lipoprotéica
Hipercolesterolemia lla ) ) tuberosidades 0,1-0,5 4+
familiar lIb nos tenddes
xantelasma
Hipercolesterolemia Il ) N tuberosidades 5 2+
poligénica
Disbetalipoproteinemia 1 T T tuberosidades rara 4+
familiar tenddes
plantares
palmares
Hiperlipoproteinemia lla T T nenhum tipo 1-2 3+
familiar combinada lIb
v
rara V
Hipertrigliceridemia v N T eruptivos 1 1+
familiar rara V

|
N= normal; T= niveis elevados.
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Ha um interesse cada vez maior no papel das apolipoproteinas (apo) na
patogénese da aterosclerose. Sdo elas a apo B e apo A, que sdo as maiores
apolipoproteinas do colesterol LDL e HDL, respectivamente, e a apo E, o fator chave
da manutencéo das restantes apolipoproteinas ricas em triglicerideos. A lipoproteina
Lp (a), componente do colesterol LDL, é elevada em criancas pertencentes a familias
com doenca coronariana prematura. 42

Kostner e colaboradores examinaram niveis plasmaticos de apo B, apo A-1 e
Lp (a) em criancas nascidas de familiares com doenca coronariana ou com acidente
vascular encefalico (AVE). Eles verificaram que aquelas cujos parentes
apresentaram doenca coronariana tinham niveis significativamente mais elevados de
colesterol LDL e apo B, mas tinham niveis menores de HDL e apo A-1 em
comparacao as criancas do grupo controle. Os filhos de pais com AVE tinham niveis
mais altos de apo B e niveis menores de HDL, além de aumento do
glicosaminoglycan, do que os controles. Os autores encontraram nas criangas
controle, entre 2 e 19 anos, niveis relativamente estaveis de Lp (a); ja as nascidas de
pais com doenca coronariana tinham elevacdes significativas na Lp(a) apés os 10
anos de idade.*®

A partir dessas consideracdes, o significado da alteracdo do perfil lipidico em
criancas e adolescentes pode ser sintetizado como segue: 4445

* Autépsias tém revelado que estagios primarios da aterosclerose comegam de
modo assintomatico durante a infancia e adolescéncia. Enos e McNamara
evidenciaram aterosclerose avancada em jovens soldados americanos nas guerras

da Coréia e Vietnam. 4647
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» Estudos comparativos entre criancas de varios paises mostraram que as
criancas e adolescentes americanos possuem altos niveis de colesterol e ingesta
elevada de alimentos ricos em gorduras saturadas e colesterol, numa proporcéo
idéntica a dos adultos daquele pais, que também tém dosagens elevadas de
colesterol, estando estas associadas a altas taxas de morbi-mortalidade por doenca
vascular coronariana.*

» Altos niveis de colesterol total, de colesterol de baixa densidade e de
colesterol de muito baixa densidade, e baixos niveis de colesterol de alta densidade,
estdo diretamente relacionados com a extensdo das lesGes precursoras da
aterosclerose, tanto em adolescentes quanto em adultos jovens. 4445

= Criancas e adolescentes com niveis elevados de colesterol, especialmente o
colesterol de baixa densidade, frequentemente provém de familias com alta
incidéncia de doenca coronariana entre os adultos (histéria familiar).4°

= Altos niveis de colesterol sdo comuns em familias que apresentam fatores
genéticos e ambientais para risco de doenca cardiovascular.

= Criancas e adolescentes com colesterol elevado apresentam maior
probabilidade de serem adultos hipercolesterolémicos do que a populacdo em geral.
Dados dos estudos de Bogalusa e Muscatine indicam que 50% das criancas
avaliadas com niveis plasméaticos de colesterol acima do percentil 75 tiveram niveis
elevados de LDL-c 10 a 15 anos mais tarde. Ou seja, uma Unica medida de LDL-c
pode ser preditiva para o desenvolvimento de dislipidemias 15 anos mais tarde.

A correlacdo dos niveis séricos entre adultos e criangas foi mais importante

para o colesterol total e LDL-c do que os triglicerideos e o HDL-c. Na Grécia,
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Schulpis & Karkas avaliaram os niveis de colesterol e triglicerideos em 7.767
criancas gregas em idade escolar, com o objetivo de elucidar associacbes entre
idade, sexo e niveis destes compostos e calcular percentis de lipidios pediatricos. 2’
Os resultados, além de revelarem a variacdo do colesterol e triglicerideos, também
mostraram um indice aterogénico calculado através de uma férmula.

indice aterogénico: (C T — HDL)/HDL

Nos primeiros dez anos de vida, o percentil 95 para os triglicerideos
plasmaticos é de 100 mg/dL, acima do qual, define-se a presenca de
hipertrigliceridemia; j4 para a segunda década da vida, o valor limitrofe é de 130
mg/dL. E possivel que criancas e adolescentes com niveis acima deste ponto de
corte e com histéria positiva de doenca isquémica coronariana precoce carreguem

uma variante genética relacionada com hiperlipidemia familiar combinada.°
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2.2.2.2 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A hipertenséao arterial sisttmica (HAS), uma entidade clinica multifatorial, &
conceituada como uma sindrome caracterizada pela presenca de niveis tensionais
mais elevados do que os valores esperados. No adulto, ela pode estar associada a
alteracdes metabolicas e hormonais e a fendémenos troficos (hipertrofias cardiaca e
vascular).48

No Brasil, a HAS possui prevaléncia elevada. Estima-se que ela afete cerca de
15-20% da populacéo total, * podendo atingir até 40% em determinadas regides do
pais.??

A alta prevaléncia de HAS, combinada com a gravidade das implicacdes
tardias, sobretudo associadas a danos cardiovasculares, cerebrovasculares, renais e

na retina, trazem grandes implicacdes em termos de salde publica.>®

2.2.2.2.1 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA EM CRIANCAS E

ADOLESCENTES

A dificuldade em tratar da questdo de hipertensdo na criangca comeca na sua
propria definicho. Como o0s niveis tensionais, na populagdo, tendem a ser
normalmente distribuidos, niveis tensionais acima do percentil 95 (aproximadamente
dois desvios padrdo acima da meédia) sdo arbitrariamente escolhidos para

representar niveis elevados de presséao arterial.
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A hipertenséo arterial tem sido considerada como uma doenca de adultos e,
na sua grande maioria, a forma mais prevalente é a hipertensdo essencial. A
auséncia da avaliacao rotineira da pressao arterial em criancas pode dar a impressao
de que a hipertensédo na populacao infanto-juvenil é rara e que ela, usualmente, se
manifesta apenas como secundaria a alguma doenca. 5

A hipertensao essencial é raramente diagnosticada em criangas com menos
de cinco anos de idade, mas ha um aumento no seu diagnostico a partir dos dez
anos. Esta observacdo obriga-nos a uma criteriosa e continua investigacdo desta
doenca ja a partir da idade pré-escolar. 52

No caso da criangca com hipertensdo, a avaliacdo deve comecar com uma
histéria clinica cuidadosa, uma histéria médica familiar para risco de DCV e um
criterioso exame fisico. Tal avaliagdo pode fornecer uma boa indicacao diagndstica.

Na hipertensao arterial da crianca, ao contrario da do adulto, tradicionalmente
tem sido priorizada a investigacdo da sua origem. Quando a etiologia ndo é clara,
deve-se tentar encontrar sua causa associada. O Quadro 4 mostra as causas de
HAS em criancas e adolescentes.

Quadro 4 Causas de hipertensao em criancas e adolescentes.

Doencas renais Estenose da artéria renal
Coartacao da aorta Excesso de mineralocorticoides
Hipertireoidismo Feocromocitoma
Hipercalcemia Neurofibromatose

Tumores neurogénicos Hipertensédo essencial
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Entretanto, os estudos ndo confirmam que estes niveis tensionais altos na
crianca tenham uma relacao direta com risco cardiovascular como ocorre no adulto,
gue necessita de intervencao anti-hipertensiva. 5

Mesmo sem a certeza de que a hipertensdo por si s6 ndo seja causadora
direta da lesdo arterial coronariana ou adrtica, Newmann e cols.> observaram que a
pressdo sistolica média era mais elevada em alguns individuos com placas fibrosas
coronarias, do que nos individuos sem leséo coronariana.

A razao maior para avaliar a pressao arterial rotineiramente na crianca é que a
hipertensédo sintomatica é rara, ocorrendo em menos de 0,1% da populacéo infantil.
54

Estudos epidemioldgicos, em anos recentes, tém demonstrado também que
0s niveis de pressdo sanguinea mais alta, em criancas mais velhas, sdo preditivos
de niveis de presséo elevada em idade mais avancada.>®

Nas criancas e adolescentes americanos, a prevaléncia da HAS pode variar
entre 2-13%. Assim sendo, um crescente interesse tem sido despertado na
comunidade cientifica que estuda hipertensdo, ao correlacionar antecedentes de
HAS na crianga com indices paralelos de morbi-mortalidade no adulto relacionados a
esta afeccdo. No Brasil, alguns trabalhos tém demonstrado que a prevaléncia, nessa
faixa etaria, oscila entre 6-8%. Como estes indices sdo considerados altos, hoje se
torna obrigatoria a medida da presséo arterial a partir dos trés anos de idade, em
todas as criancas. Esta medida deve ser feita, pelo menos, anualmente. Deve ser
realizada antes dessa idade, ou com maior freqiéncia, quando a crianga apresentar

antecedentes morbidos neonatais, doencas renais ou fatores de risco familiares.
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Investigacbes, a partir do "Estudo Populacional de Bogalusa’, mostraram que,
durante a infancia, a avaliacdo da pressao diastdlica na fase IV de Korotkofff (K4),
gue é reconhecida pelo abafamento dos sons dos batimentos cardiacos, € um bom
preditor da HAS. >4

A seguir sdo listados os principais fatores associados com HAS em criancas e
adolescentes: 5!

e |dade: a pressédo arterial na crianca comeca a se elevar a partir do
periodo neonatal. A pressao sistélica aumenta, significativamente, no primeiro dia de
vida e, a partir de dois meses de idade, estabiliza-se até o final do primeiro ano. Ja a
pressdo diastdlica aumenta gradualmente ao longo do primeiro ano de vida. Ambas,
sistélica e diastélica, aumentam até manterem um patamar mais constante na
segunda década da vida.

° Diabete melito: existem muitas ddvidas sobre se os niveis de insulina e

glicose sanglineas, em criangas e adolescentes, seriam precursores de riscos
cardiovasculares. Nos estudos feitos em Bogalusa, a avaliacdo de 3.313 criangas e
adolescentes entre 5 e 17 anos mostrou que niveis de insulina avaliados em jejum
tinham correlacdo positiva com obesidade, pressdo sistdlica e diastdlica,
triglicerideos, VLDL-c e LDL-c, mas tinham relagdo negativa com HDL-c.%®

e Massa corporal: a importancia em se avaliar o indice de massa corporal é

gue este € um dos fatores que tem maior influéncia na pressao arterial durante a fase
da infancia e adolescéncia. O grande diferencial na avaliacdo entre a pressao arterial
da crianca e do adulto é que, na criangca, a pressdo esta mais diretamente

relacionada com a sua altura. 3/
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Os estudos de Muscatine mostraram que a pressao arterial estava relacionada
nao s6 com a altura, como também com o peso e a prega tricipital, dados estes
confirmados em outros trabalhos. 8 Rames verificou que as criancas hipertensas séo
habitualmente obesas e que 0s niveis pressoricos tornam-se menores quando ha
diminuicéo do peso corporal. 5°

Barros e Victora encontraram uma associacdo inversa entre peso ao
nascimento para a idade gestacional e pressdo arterial durante a adolescéncia. ©°
Esta associacdo s6 foi descoberta quando um fator negativo de confusdo, com
relacdo a massa corporal, foi elaborado através de testes estatisticos. A mesma
associacdo nao foi encontrada quando os efeitos do peso de nascimento e idade
gestacional sobre a pressao arterial foram analisados separadamente.

e Historia familiar: a ocorréncia de hipertensdo em adultos de

determinados grupos familiares vem sugerindo uma influéncia direta da composicao
genética nos niveis tensionais. Criancas que pertencem a grupos familiares de
hipertensos tém niveis pressoéricos mais elevados do que criancas cujas familias nao
tém histéria de hipertensdo. 9162 Almeida e cols. acharam alteracdes
ecocardiograficas em adolescentes normotensos, filhos de hipertensos, semelhantes
as da hipertrofia por hipertenséo arterial.®® A correlacdo da hipertensdo esta mais
diretamente ligada com a mée do que com o pai.®4%® Estudos mostram que ha uma
correlacao significativa entre o nivel da presséo sistélica, nas idades de 1 e 14 anos,

de gémeos monozigoéticos e dizigbticos.®’
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Algumas caracteristicas tém sido verificadas em descendentes de pessoas
hipertensas que as incluiriam numa categoria de criancas de risco para HAS no
futuro.

Na Figura 6 € apresentado um diagrama que indica respostas metabdlicas,

celulares e dietéticas encontradas em criancas nascidas de familias hipertensas.3°
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T Vasoconstricao Secrecao da renina Ca citosolico Na* k* ATPase
renal e aldosterona plaquetario nas bombas
Rim Células

N e

JOVEM COM RISCO DE
HIPERTENSAO

Resposta caracteristica a dieta

N
4 N

Alta carga protéica Dieta rica em sal

N N

4 A 4 A
Menor clearance Microalbuminuria l Ca** plasmético T1,25 Dihydroxi
da creatinina mais elevada Vitamina Ds

Figura 6 Diagrama das respostas metabdlicas, celulares e dietéticas em jovens

herdeiros de familias com hipertenséo essencial.
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O diagrama indica que estas criancas podem ser portadoras de anormalidades
renais, incluindo vasoconstricdo renal e diminuicdo da secrecdo da renina e
aldosterona.®®

Yamakawa e cols. observaram que a concentracdo de calcio nas plaquetas
era elevada em criancas com familiares hipertensos.58:69

Apoés o consumo de alta concentracdo de sal, a pressdao média aumentava de
80 para 85mmHg e o calcio ionizado plasmatico diminuia, estando a pressao
diretamente correlacionada com os niveis basais de calcio nas plaquetas.

Adicionalmente, o esterdide 1,25-dihidroxicitosina D3 aumentava. Outras
respostas anormais, em tais jovens, incluiam uma pequena elevacdo do clearance
da creatinina e alta microalbuminiria ao ingerir altas taxas protéicas, quando
comparadas com criangas controle. Enquanto algumas complicacdes da hipertensao
essencial, tais como AVE, sdo muito raras no individuo jovem, outras anormalidades
clinicas sdo mais freqglientes, em decorréncia da hipertensdo. Podemos citar, entre
elas, o estreitamento das artérias, tortuosidade e falhas arteriovenosas.=°

e Sexo: tanto a pressao sistélica quanto a diastélica sdo, na pratica,
semelhantes entre meninos e meninas durante o periodo escolar e a primeira fase da
adolescéncia. Na adolescéncia média, os meninos parecem ter uma discreta
elevacdo de ambas as pressdes, sistdlica e diastdlica, em comparacdo com as
meninas. 7°

e Estagio puberal: parece nao haver diferencas significativas entre

adolescentes puberes e ndo pluberes quanto aos niveis pressoricos. 7°
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e Raca: estudos efetuados em 1987 mostraram uma pequena elevacao
da presséao arterial entre adolescentes negros, quando comparados com seus pares
brancos. Esta pequena diferenca parece estar relacionada a maior estatura dos

adolescentes negros. %73

e Condicbes ambientais: a pressao arterial sofre influéncia do ritmo

circadiano de cada individuo, sendo que a menor medida devera ocorrer ao redor
das trés horas da madrugada e os niveis maximos no meio da tarde. Como
resultado, é possivel haver uma diferenca, em torno de 1 a 2 mmHg entre as
avaliacdes. Fatores como temperatura, ambiente e estacdo do ano podem influenciar
nas medidas pressoricas em até 2 a 3 mmHg.>’” A pressao sistélica é mais baixa e a
diastdlica € mais alta quando a temperatura ambiente é mais alta (quente).
Entretanto, a presséo sistdlica é mais alta e a diastolica mais baixa na primavera,
quando comparada com o verdo. Em criancas acordadas, a pressao arterial sistélica
e diastélica sdo maiores em até 7 mmHg que quando estdo dormindo.®® Criancas em
situacdes de medo ou apds exercicio vigoroso tém sua pressao elevada em até 5

mmHg.’#

2.2.2.3 OBESIDADE

A obesidade € considerada, atualmente, uma doenca de multiplos
mecanismos etiolégicos, consequéncias e tratamentos. O conceito classico de
obesidade é definido como o acumulo excessivo de tecido adiposo no organismo. Na

populacdo em geral, decorre da mudanca nos habitos de vida produzida pelo
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acréscimo tecnolégico destas ultimas décadas, que leva ao sedentarismo e a alta
ingestdo caldrica, pobre em aglcares complexos e fibras (western diet). E uma
doenca crbnica, prevalente tanto em paises desenvolvidos como em
desenvolvimento, e afeta tanto adultos quanto criancas.m ’® Entretanto, a obesidade
nao € um fenbmeno recente. Ocorria ja na era paleolitica, ha mais de 25.000 anos,
do que dao testemunho alguns artefatos de mulheres corpulentas, encontrados em
varios sitios arqueologicos da Europa. No entanto, a prevaléncia deste disturbio
nunca antes atingiu tamanhas propor¢cées como na atualidade. Assim, as evidéncias
da obesidade clinica antecedem os tempos greco-romanos, mas o0 seu melhor
entendimento se deu no século XX, com o progresso cientifico.

No inicio do século, j& havia um indicativo de que a obesidade aumentava as
taxas de mortalidade. Na 3% e 42 décadas, quando da introducdo do horménio
tiredideo e outras drogas, iniciaram-se 0S primeiros passos para o tratamento
medicamentoso da obesidade. No campo da genética, surgiram melhores indicativos
sobre certas formas de obesidade relacionada com variantes ou defeitos genéticos.

Uma abordagem moderna sobre a obesidade comecou a ser construida a
partir de 1959, com a publicacdo do Metropolitan Life Insurance Company Tables nos
Estados Unidos, baseadas nos riscos de mortes prematuras em pessoas obesas. "6
Apesar do progresso, a incidéncia da obesidade continua aumentando, desafiando
pesquisadores e demais profissionais, nesta importante area da saude humana.

Dados atuais de paises desenvolvidos, como os Estados Unidos, mostram
uma tendéncia ao sobrepeso em homens e mulheres com mais de 20 anos de idade,

sendo que 1/4 destes individuos sao considerados clinicamente obesos. Na
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populacdo americana, gasta-se anualmente mais de 40 bilhdes de dodlares em
tratamentos para diminuir o peso corporal, que incluem alimentos dietéticos, sem que
haja, no entanto, resultados mais concretos contra o problema.

Evidéncias cientificas atuais sugerem que a propensao a obesidade decorre
muito mais da adocdo de um estilo de vida sedentario do que do aumento na
ingestdo de alimentos caléricos. 7’

Assim, a obesidade hoje € considerada pela Organizacdo Mundial da Saude
pela International Obesity Task Force (IOTF) como um problema epidémico em nivel
mundial, com base em evidéncias que mostram um aumento significativo nas taxas
da mesma.

A constatacdo do aumento de sobrepeso e obesidade humanos faz com que
cientistas de todo o planeta busquem conhecimentos que auxiliem na compreensao
deste processo global, incluindo a deteccédo e contribuicdo dos principais fatores
ambientais e genéticos associados. 7@

Em termos ambientais, sabe-se que o mundo atual é caracterizado por uma
quantidade quase ilimitada de alimentos altamente palataveis e caléricos, ingeridos
por uma populacdo com estilo de vida sedentario. Ocorre assim, grande entrada de
energia e pouca saida da mesma, resultando num acumulo de substancias de
reservas lipidicas corporais. Sob tais circunstancias, € natural que a obesidade
ocorra, uma vez que o corpo humano foi evolutivamente estruturado para ter um
excelente mecanismo fisioldgico contra o gasto das reservas energéticas e uma fraca

"defesa" contra o acimulo excessivo de estoques de energia. 8
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Associados a este perfil, ambiental existem diversos fatores genéticos que tém
um papel-chave na determinacéao individual do ganho e/ou perda de peso corporais.
Tais fatores sédo importantes para a determinacdo de diferencas individuais entre
pessoas que vivem num mesmo tipo de situacdo ambiental. O entendimento da
influéncia genética na obesidade tem aumentado muito nos ultimos anos. Em
algumas estimativas, 40 -70% da obesidade estéa relacionada com o genotipo.

Apesar das descobertas cada vez mais aceleradas da contribuicdo de genes
relacionados com a obesidade, que incluem evidéncias de fenbmenos genéticos de
ligacdo cromossémica, muitos pesquisadores preconizam que, para controlar esta
epidemia da obesidade, € necessario primeiro "curar o nosso ambiente”, como
preconizam Hill e Peters. Segundo estes autores, existem trés passos que a
sociedade deve dar para promover comportamentos contra a obesidade: 1° implantar
programas de educacdo para a reducdo da quantidade de alimento ingerido; 2°
aumentar a produgdo e consumo de alimentos com baixos teores de gorduras e
calorias; 3° aumentar o nivel de atividade fisica da populacdo em geral (o principal
passo para o combate a obesidade). 7@

Conclui-se, portanto, que programas capazes de reduzir a obesidade, com
modulacdo dos desvios metabdlicos, sdo de grande interesse para a prevencao

primaria e secundaria da doenca aterosclerética. "°
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2.2.2.3.1 OBESIDADE EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

Um importante aspecto na avaliacdo e na manutencdo da saude de criancas e
adolescentes é acompanhar suas curvas de peso e altura, indispensaveis
indicadores de crescimento corporal. &

Embora segmentos do Brasil apresentem a desnutricdo como risco de saude
primario, especialmente em lactentes, muitos Estados brasileiros ja detectam um
aumento importante da prevaléncia da obesidade entre suas criancas e,
especialmente, em seus adolescentes. 80

Mauro Fisberg relatou que estd ocorrendo, no Brasil, uma diminuicdo da
desnutricdo e um aumento da obesidade e que, a cada dois casos de desnutricdo, ja
ha um caso de obesidade. Em 1979, havia quatro casos de desnutricdo para cada
um de obesidade. Dados regionais de Sdo Paulo mostram uma prevaléncia de 15 a
20% de criancas e adolescentes obesos. &

Estudos em grupos etarios mais jovens (criancas e adolescentes) sédo
extremamente importantes. Nos Estados Unidos, a obesidade atinge proporgcdes
epidémicas nesta faixa etéria, variando a sua prevaléncia entre 15 a 30%.8%: 82 Neste
pais, o Expert Committee on Clinical Guidelines for Overweight in Adolescent
Preventive Services (ECCGOAPS) apresentou critérios para avaliacdo de sobrepeso
gue passaram a integrar a rotina de avaliacao clinica dos adolescentes. Este Comité
recomenda o uso do indice de Massa Corporal ou indice de Quetelet (IMC= Peso

corporal/Altura?) como exame de rotina, baseando-se na avaliacdo do sobrepeso
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pelos percentis do IMC de criancas de 5 a 17 anos de idade calculados e publicados
por Rosner et al. 8

O National Health and Nutrition Examination define, para efeitos de screening
gue sobrepeso existe quando o IMC do individuo é igual ou superior ao percentil 95
para a idade e o sexo, ou acima de 30kg/m2. Um IMC entre o percentil 85 e 95 é
considerado risco de sobrepeso. Contudo, a validade do IMC como indicador de
adiposidade (obesidade) ndo tem sido cuidadosa ou extensivamente examinada,
apesar das intensas discussdes que tem despertado, o IMC parece uma medida
razoavel da adiposidade em criancas e adolescentes, uma vez que ela é pratica, de
facil acesso e baixo custo. 8

Embora em longo prazo o efeito da obesidade e sobrepeso sobre a crianca e
0 adolescente ndo esteja muito claro, estudos mostram as sérias consequéncias da

obesidade infantil no futuro deste adulto, como é esquematizado na Figura 7. &
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Elevacédo do LDL

Nivel elevado da apo B

Pressao arterial elevada\ /
Insulina elevada OBESIDADE NO JOVEM

Glicemia elevada \

Triglicerideos elevados

Nivel baixo da apo A HDL baixo

Figura 7 Diagrama de fatores de risco para doenca cardiovascular no adulto

associados com obesidade no jovem. 8

Grandes duvidas ainda permanecem sobre as razdes que levam a esse
aumento dramatico da obesidade entre as populacdes. "

Algumas pesquisas vém mostrando a importancia dos fatores genéticos e
moleculares para explicar as tendéncias individuais na origem da obesidade, como a
recente descoberta da leptina, que atua na regulacdo do peso corporal. Esta
descoberta, no entanto, ndo pode explicar o aspecto epidémico da obesidade, visto
que ndo parece que os genes tenham mudado tanto nas duas Gltimas décadas. 8°

Ja em relacdo ao ambiente, o estilo de vida sedentario, especialmente entre

criancas e adolescentes, que permanecem muitas horas de seu dia sentadas em
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frente a televisdo ou ao computador, pode melhor explicar essa tendéncia ao ganho
de peso. &
Segundo alguns autores, a falta de atividade fisica seria o fator preponderante

no acumulo de gorduras no adolescente. 81,82

2.2.2.4 TABAGISMO

O tabagismo tem sido um dos maiores fatores de risco ambiental como co-
participante das doencas cardiovasculares, tendo uma participacdo direta na
aterosclerose aortica em adultos. Em 1985, um grupo de estudos denominado
Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth (PDAY) encontrou em
estudos anatomopatologicos de individuos entre 15 e 34 anos de idade, que as
lesBes vasculares aumentavam rapidamente, dos estagios iniciais para lesbes mais
graves, em individuos fumantes. 8 Vriz e cols., nos estudos com adultos jovens

masculinos e femininos, observou efeitos deletérios do tabagismo.®®

2.2.2.5 HISTORIA FAMILIAR DE DCV

A importédncia da historia familiar de doencas cardiovasculares esta
diretamente relacionada a presenca de contribuicdo genética de origem muditipla.

Geralmente, doencas cardiovasculares, como doenca arterial coronariana
(DCV), infarto do miocardio e angina instavel, sdo patologias multifatoriais

parcialmente determinadas por fatores genéticos. O mecanismo molecular que leva a
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aterosclerose ao infarto do miocéardio ainda ndo parece muito claro. Os grandes
estudos epidemioldgicos identificam, quase sempre, os conhecidos fatores de risco
convencionais, como hipertensao arterial, diabete, hipercolesterolemia, tabagismo e
histéria familiar de infarto do miocardio. 32:38.88

Em termos gerais, estudos em criancas brancas americanas sugerem que
uma crianca que possua pais e avos que tenham tido infarto do miocardio, doenca
arterial coronariana ou hiperlipidemia tende a apresentar mais fatores de riscos para
estas doencas, tais como possuir niveis elevados de colesterol total ou LDL-c do que
aguelas que nao possuem historia familiar. Tal predicdo foi extrapolada para o
conjunto de criancas, em 1985, e divulgada pelas seguintes instituicbes de saude
dos Estados Unidos: National Institutes of Health (NIH), Consensus Development
Conference Statement e Americam Academy of Pediatrics (AAPQO), Commitee on
Nutrition. Nas estratégias estabelecidas por tais instituicbes, somente criangcas com
pais e/ou avdés que apresentaram doencas cardiovasculares precoce ou
hiperlipidemia sdo examinadas.

Parece nao haver duvidas de que os fatores de risco “convencionais” levam a
uma maior predisposicdo ao infarto do miocardio; contudo, uma significativa
proporcdo de pacientes com infarto do miocardio ndo apresenta nenhum risco
convencional para tal, a ndo ser uma histéria familiar de cardiopatia isquémica, o que
faz supor a existéncia de risco genético para doenca cardiovascular. Dentro deste
contexto, o perfil familiar deve ser considerado como a primeira indicacdo de
predisposicao associada a outros componentes genéticos. Marian relatou que o fator

de risco para DCV foi cinco a sete vezes maior em individuos com parentes

45




Fundamentacdo Tedrica

portadores de doencas cardiovasculares. Adicionalmente, estudos em gémeos
monozigoticos e dizigoticos mostraram sélidas evidéncias de que a suscetibilidade a
DCV esta relacionada com fatores genéticos.®°

Quanto a esta questao, investigacdes tém mostrado que os fatores genéticos
gue aumentam a suscetibilidade a DCV exercem sua influéncia na suscetibilidade
para o aparecimento de aterosclerose e trombose, através de componentes
plasmaticos e teciduais biologicamente ativos como lipidios, enzima conversora da
angiotensina (ECA), p-fibrinogénio, apolipoproteinas, glicoproteina llla, entre outros.
Bartha encontrou niveis mais elevados do colesterol LDL em criangas com histéria
familiar de doenca cardiovascular precoce, em comparacdo com filhos de pais sem
tal historia. %

Assim, parece que o resultado final do fenotipo da DAC ou do infarto do
miocardio € proveniente de uma série de interacdes entre 0s genes e o ambiente.

Avancos no Projeto Genoma Humano e o desenvolvimento de mapas fisicos e
genéticos deste genoma aumentaram, de modo significativo, nossa habilidade de
mapear e identificar genes responsaveis por muitas desordens de saulde
determinadas por genes simples (com padrdo mendeliano de heranca).

Entretanto, padrées de heranca multifatorial, como doencas cardiovasculares,
tornam mais complexa a busca pelos genes que aumentam a suscetibilidade. Mesmo
assim, diversos tipos de investigacbes tém conduzido a identificacdo de genes
candidatos.®®Hoje sabe-se que aproximadamente 1/4 a 1/2 da variancia total nos
niveis de colesterol total, HDL e triglicerideos séo de origem genética. Investigagcbes

de genes especificos tém confirmado esta associacdo. Por exemplo, variantes do
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gene da ECA modificam os niveis desta enzima no organismo, determinando maior
ou menor suscetibilidade a DCV. Assim, variantes genéticas que estado relacionadas
com o metabolismo corporal lipidico e do proprio balanco hidro-eletrolitico aumentam
a predisposicdo a doencas cardiovasculares. Pesquisas sobre genes relacionados
com o metabolismo e homeostasia corporais (regulacdo do gasto/armazenagem
energética e balanco eletrolitico) mostram que certos alelos de determinados genes
podem amplificar os fatores de risco e, assim, tornar o individuo mais suscetivel a
desenvolver doencas cardiovasculares. °' Conseqlilentemente, pesquisas em
grandes escalas, bem delineadas, que envolvam tanto analises populacionais quanto
estudos de caso-controle, precisam ainda ser feitas (de preferéncia em diversas
populacdes, localizadas em diferentes regiées geograficas do globo), para confirmar

o papel destes genes candidatos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever a prevaléncia de fatores de risco cardiovascular na populacdo de

adolescentes do municipio de Veranoépolis-RS.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a prevaléncia de niveis pressoricos elevados:

e Descrever a prevaléncia de colesterol total, LDL-colesterol e triglicerideos
elevados e de HDL-colesterol diminuido:

e Descrever a prevaléncia de sobrepeso e obesidade:

e Descrever a prevaléncia de hiperglicemia:

e Descrever a prevaléncia de historia familiar de doencas cardiovasculares:

e Estabelecer a freqiiéncia do nimero de fatores de risco nos adolescentes com

e sem histéria familiar de doencas cardiovasculares.




4 MATERIAL E METODOS

4.1 DELINEAMENTO

O estudo realizado foi do tipo transversal, observacional, individuado e
descritivo-analitico. Foram utilizados como referéncias basicas para a construcédo do
delineamento os seguintes autores e/ou trabalhos: Denninson a cols.,% Bao e cols.,*
Lauer e cols.,>® Rouquayrol,®® Sichieri e Alam,®* Pereira,®® National Cholesterol
Education Program,® Protocolo y Directrices do Programa CARMEN-CINDI

(OMS/OPAS).15

4.2 POPULACAO

Adolescentes entre 10 e 18 anos incompletos, residentes no Municipio de

Verandpolis -RS, no ano de 1999, tanto da area urbana quanto da area rural, com

pelo menos um dos pais vivos.

4.2.1 ESCOLHA DA POPULACAO

Elegeu-se o municipio de Verandépolis-RS como sede do estudo, devido a sua

expectativa de vida de sua populagéo ao nascer ( maior do estado do Rio Grande do
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Sul e maior que a média do Brasil ) °” e por ter sido local de pesquisas prévias sobre
envelhecimento bem sucedido envolvendo idosos com mais de 80 anos (Projeto
Verandpolis), iniciado em 1994.%8

O municipio de Veranopolis, localizado na serra gadcha, possui uma
populacdo composta por 80% de imigrantes de origem italiana®® e pertence a 52
Delegacia Regional de Saude. 2 Algumas -caracteristicas demografico-

epidemioldgicas basicas de Veranépolis sdo mostradas no Quadro 5.

Quadro 5 Caracteristicas demografico-epidemioldgicas do municipio de
Veranopolis-RS.

I ———
Caracteristicas

N° total de residentes 19.440
N° total de adolescentes residentes (10-18 anos) 3.438
N° total de adolescentes residentes (10-15 anos) 2.406 (70%)

N° de regides censitarias (IBGE) 18
Urbana 10

Rurais 8
Expectativa de vida ao nascer 1997 77,7 anos
Coeficiente de mortalidade infantil 1/1.000

Causas de mortalidade geral %

Cardiovasculares 345
Neoplasias 31
Outras 34,4

N°= nimero; Fonte: DATASUS, 1997. 97
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4.3 AMOSTRA

A amostra que compds este estudo foi selecionada por meio de escolha

representativa e aleatéria da faixa etaria da populacéo investigada.

4.3.1 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

Para a obtencdo do tamanho da amostra, com prevaléncia maxima de um
dado evento de 10% e um intervalo de confianca de 95%, foi feito o célculo segundo
Barros e Victora®® e Pereira.®® Com base em Barros e Victora, apés a estimativa do
tamanho da amostra, este resultado foi multiplicado por 1,3 como fator de correcéo
(“efeito de delineamento”). Utilizou-se um fator de correcdo menor que 2, como
sugerido por Barros e Victora,®® uma vez que o tamanho da amostra calculado seria
de aproximadamente 10% da populacao total de adolescentes, o que diminui 0 erro
padrdo necessario para a determinacao do nimero de participantes. Os Quadros 6 e
7 descrevem, respectivamente, os valores do tamanho da amostra sugeridos pelos
referidos autores®® e o célculo da equacdo para a obtencdo do tamanho da amostra

descrito em Pereira. %
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Quadro 6 Tamanho da amostra para estudos de prevaléncia a partir da reproducéo

da tabela descrita por Barros e Victora.®°

Proporcgéao Margem de Erro Aceitavel
Estimada

0,5% 1,0% 2,0% 3,0% 5,0% 10,0%  20,0%

5% 15.200 3.800 950 422 152 - -

10% 28.800 7.200 1.800 800 288 72 -

20% 51.200 12.800 3.200 1.422 512 128 32
30% 67.200 16.800 4.200 1.866 672 168 42
40% 76.800 19.200 4.800 2.134 768 192 48
50% 80.000 20.000 5.000 2.222 800 200 50
60% 76.800 19.200 4.800 2.134 768 192 48
70% 67.200 16.800 4.200 1.866 672 168 42
80% 51.200 12.800 3.200 1.422 512 128 32
90% 28.800 7.200 1.800 800 288 72 -
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Quadro 7 Célculo do tamanho da amostra segundo Pereira.®®

Caracteristicas Especificagcbes do calculo do tamanho da amostra

Gerais

Variaveis Descricao

n tamanho da amostra

p frequéncia de individuos nao afetados pela
doenca/caracteristica

q estimativa de individuos afetados

E erro padréo, obtido através do céalculo
E= intervalo de confianca/2

Formula Calculos

n = pg/E>? Considerando uma proporgdo do evento de q=10% e uma
margem de erro aceitavel de 5%
n= (90 x 10)/(2,5 x2,5)
n= 144 individuos

Efeito de Tamanho da amostra (nf)= n calculado x 1,3

delineamento ni = 186

Margem de seguranca para evitar perda amostral = 20%
n= 186+ 30= 216

Total do tamanho 216 adolescentes

amostral estimado

nf= tamanho da amostra final
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4.3.2 SELECAO DA AMOSTRA

Como os dados do IBGE mostraram que 97% da populacéo investigada eram

escolares, estes foram utilizados como via para a selecdo da amostra.

A metodologia de escolha e obtencdo de amostra utilizada € explicada a

seqguir:

1) Para a selecdo representativa dos adolescentes, considerou-se o numero
de escolas (municipais, estaduais e particulares), - 29 estabelecimentos de ensino
fundamental e 3 de ensino médio - existentes nos setores censitarios determinados
previamente pelo IBGE, sendo 10 setores urbanos e 8 rurais. A Secretaria Municipal
de Educacéao e Cultura estipulou um indice de proporcao do nimero de adolescentes
gue seria sorteado em cada escola. Este indice foi calculado por um profissional de
estatistica, com base no numero de unidades escolares do municipio € no nimero de
alunos por escola. Apés estimativa do numero de adolescentes que deveria fazer
parte da amostra em cada escola, o mesmo era fornecido a direcdo, com a
orientacdo para que se mantivesse a propor¢cdo de grupos masculinos e femininos.
Nas escolas em que o numero de estudantes era muito pequeno, pelo menos um

aluno deveria ser sorteado.

2) Para a selecao aleatdria da amostra, a direcdo de cada escola realizou um
sorteio de adolescentes; os selecionados correspondiam ao namero 10 das listas de

frequéncia escolar, seguido dos individuos de numero 11, 12, 13,..., e assim
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sucessivamente, até completar o numero total de individuos solicitados aquela

escola.

4.3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de inclusdo da amostra foram:

I- possuir idade entre 10 e 18 anos incompletos;

lI- ter nascido e residir no municipio de Veranépolis;

lll- freqUentar escolas do municipio de Veranépolis (estaduais, municipais ou
particulares);

IV- ter pelo menos um dos pais Vivos;

V- aceitar participar voluntariamente do estudo, com a devida autorizacdo

formal dos pais ou responsavel.

4.3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusdo da amostra foram:

| - relatar patologia cronica prévia (cardiopatia, tireopatia, hepatopatia,
nefropatia, coagulopatia) ou patologia aguda (doencas infecto-contagiosas);

Il - relatar uso de medicacdo de uso continuo (anticoagulante oral,
anticoncepcional e/ou corticéides sistémicos);

[l - relatar gravidez.

55




Material e Métodos

4.4 LOGISTICA

4.4.1 PERIODO DE COLETA DOS DADOS

Os dados foram obtidos no segundo semestre de 1999, durante o més de
julho, quando ocorre o periodo de férias escolares. A escolha deste periodo foi feita

com a perspectiva de obter-se a maxima adeséo dos voluntarios.

4.4.2 LOCAL DA COLETA DOS DADOS

Foram escolhidos dois locais para a execucédo dos trabalhos:

a) Escola Municipal Irméo Artur Francisco, onde se realizaram as entrevistas e
exames clinicos dos adolescentes e as entrevistas dos pais;

b) Hospital Comunitario Sdo Pelegrino Lazziozi, onde foi feita a coleta de

sangue para analises bioquimicas dos adolescentes.

4.4.3 CONSIDERACOES SOBRE A COLETA DOS DADOS

Trinta e dois individuos colaboraram na coleta dos dados, incluindo médicos,
bidlogos, quimicos, nutricionistas, académicos de Medicina e de Biologia, além de
alunos do ensino médio, disciplina de iniciacdo a pesquisa cientifica, todos
previamente treinados conforme sua especialidade e grau de conhecimento em

pesquisa.
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Previamente a coleta de dados, foram realizadas reunides de treinamento e
discusséo, para que a implementacdo do estudo ocorresse dentro da boa pratica da
pesquisa biomédica, na tentativa de garantir a confiabilidade maxima dos dados
obtidos e um menor indice de erro experimental.

Os instrumentos utilizados no estudo foram aplicados nos adolescentes
(Anexo 1) e em pelo menos um dos pais (heredograma - Anexo 2), obtendo-se
informacdes globais relacionadas com risco cardiovascular.

Todos os adolescentes foram considerados saudaveis no momento do estudo,
mediante realizacdo de uma breve anamnese e avaliacao clinica sumaria.

Os adolescentes foram entrevistados e examinados por médicos sem a
presenca dos pais, a fim de manter o sigilo de algumas informacdes, tais como uso
de anticoncepcionais orais e tabagismo.

Como o periodo escolhido de coleta de dados coincidiu com o inverno, e as
temperaturas eram baixas, as salas foram previamente aquecidas com calefatores,
como precaugédo para diminuir a interferéncia do clima nos resultados das aferigdes.

A fim de minimizar a ansiedade decorrente das avaliagbes, estas foram
realizadas em duas etapas: 1%) coleta de sangue (onde os adolescentes eram
acompanhados pelos pais) e 29) realizacdo de entrevista e exame clinico. As duas

etapas foram realizadas em dias distintos.
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4.5 VARIAVEIS ANALISADAS

4.5.1 VARIAVEIS BIOLOGICAS E CLINICAS
Idade e Sexo

A idade (em anos) foi obtida a partir da data (dia, més e ano) de nascimento
do adolescente informada pelos pais/adolescentes. Para tanto, foram aceitos os

valores de idade igual a 10 e inferiores a 18 anos.

Peso e Altura

Tanto o peso quanto a altura foram mensurados em balanca marca Filizzola. A
balanca, colocada em cima de um piso de ceramica sem carpete, a cada nova
medida era aferida pelo examinador.

Para afericdo do peso, o adolescente ficava descalco com a calga do abrigo e
camiseta fina. O peso era registrado em valores mais proximos de 0,1 kg.

Para obtencdo da altura, o adolescente era posicionado com os pés lado a
lado, no centro da balanca, encostando calcanhares, nadegas, omoplatas e parte
posterior da cabeca na régua do estadibmetro. A haste do estadibmetro era
encostada na cabeca, aplastando o cabelo. A altura foi registrada em valores mais

préximos de 0,1 cm.
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indice de Massa Corporal (IMC)

O IMC obtém-se através do célculo: P/A2. O peso é registrado em kg e a
altura, em metros.

Como referéncia, utilizou-se a tabela brasileira publicada em 1989 na
Pesquisa Nacional sobre Saude e Nutricdo (PNSN) e reproduzida no Quadro 8. Este
instrumento indica sobrepeso quando o IMC do adolescente esta acima do percentil
90.%4 Adicionalmente, utilizou-se a tabela americana da avaliacdo do National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES), que considera sobrepeso/obesidade os

valores de IMC acima do percentil 85.83

Quadro 8 Média, desvio padrao e percentis do indice de massa corporal,

em kg/m? , por idade e sexo.%*

PERCENTIS
Ildade X DP 5 10 15 25 50 75 85 90 95
Homens

10 16,5 2,1 142 146 148 15,2 16,1 17,4 18,3 189 204
11 16,9 25 139 14,7 150 15,5 16,5 17,7 18,8 195 219
12 174 26 144 149 152 15,8 16,9 18,2 19,2 20,5 22,7
13 18,1 24 151 15,7 159 16,4 17,7 19,3 20,2 209 225
14 188 24 156 16,1 164 17,2 18,4 20,2 21,0 21,8 23,3
15 194 25 159 16,6 17,1 17,7 19,1 20,8 21,7 225 23,6
16 20,1 24 16,7 175 18,1 18,7 198 214 22,4 23,1 244
17 204 2,1 172 179 184 18,9 20,3 21,6 22,5 23,0 241
Mulheres
10 16,7 25 13,8 14,3 14,7 15,2 16,2 17,7 18,7 19,4 21,7
11 176 2,8 14,1 146 151 15,7 16,8 18,8 20,0 21,7 22,9
12 185 2,8 14,7 154 159 16,5 18,1 19,8 20,9 21,9 24,1
13 194 29 156 16,1 16,6 17,4 19,1 21,1 21,9 23,1 24,4
14 20,5 33 158 168 174 18,4 20,0 22,2 23,4 24,4 26,1
15 208 2,7 17,3 17,8 18,2 18,9 205 221 23,4 24,0 25,9
16 215 29 176 18,2 18,8 19,4 20,9 23,3 24,5 25,3 26,8
17 21,7 34 17,2 182 18,7 19,3 21,2 23,4 24,6 25,6 27,7
x= média; DP= desvio padrdo. Fonte: PNSN. Brasil, 1989.
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Pressao Arterial Sistémica

A medida da pressdo arterial foi realizada segundo procedimentos
estabelecidos no Second Task Force on Blood Pressure, cujos valores de referéncia
para homens e mulheres encontram-se nos quadros 9 e 10, respectivamente.® Ela
foi feita apds repouso de no minimo 15 minutos, esvaziamento vesical e adaptacéo
do adolescente a temperatura ambiente. As pressfes sistolica e diastélica foram
guantificadas utilizando-se o braco direito apoiado a altura do coracdo, com o
adolescente na posicdo sentada, através de esfigmomanémetro eletrénico Colin,
Press-Mate, Modelo BP 8800. Para tanto, foram utilizados manguitos adequados a
circunferéncia braquial, considerando-se a variacdo da idade e da estrutura corporal
dos adolescentes investigados, encobrindo 80% da extensao do braco.

No presente trabalho, optou-se pelo uso de equipamento eletrbnico para
avaliar a pressao arterial, em detrimento do uso de equipamento de coluna de
mercurio. Com isso buscou-se diminuir a variagdo interpesquisadores e
intrapesquisadores, uma vez que estes analisaram, em média, a pressdo de 45
adolescentes e de seus respectivos pais, numa rotina de coleta de 7-8 horas/dia, o
que poderia afetar a acuracia de alguma medida, dado o pouco tempo para a coleta
dos dados.

Os valores foram registrados pelos examinadores apés duas avaliagées, com
intervalo de 10 minutos. Quando a pressao arterial atingia patamares iguais ou acima
de 140mmHg para pressao sistélica e 90mmHg para a diastodlica, o adolescente era

submetido a uma terceira avaliacdo, apés 30 minutos de intervalo, em repouso.
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Para evitar problemas de ajustes no equipamento que poderiam introduzir
variacfes indesejaveis na coleta dos dados, em intervalos de uma a duas horas os
avaliadores que possuiam pressdo arterial conhecida e aferida por
esfigmomandémetro de coluna de mercurio no préprio dia eram reavaliados para
confirmacédo das cifras. As tabelas de referéncias utilizadas, para balizar a pressao
arterial em adolescentes sdo as mesmas, tanto para afericbes com aparelhos de

mercurio quanto para as de aparelhos eletrénicos.
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Quadro 9 Niveis de presséao arterial para os percentis 90 e 95 de pressao arterial
para meninos com idades entre 1 e 17 anos por percentis de altura.'®

Idade Percentil Presséo Arterial Pressédo Arterial Diastélica*
Anos Pressao Sistolica* por Percentil de Altura (mmHg)*
Arterial por Percentil de Altura (mmHg)**
5 1000 255 WB0% T 75, 001 195 5 10 25 50 75 90 95
% % % % % % % % % % % % % %

1 90 94 95 97 98 100 102 102 50 51 52 53 54 54 55
95 98 99 101 102 104 106 106 55 55 56 57 58 59 59
2 90 98 99 100 102 104 105 106 55 55 56 57 58 59 59
95 101 102 104 106 108 109 110 5 59 60 61 62 63 63
3 90 100 101 103 105 107 108 109 59 59 60 61 62 63 63
95 104 105 107 109 111 112 113 63 63 64 65 66 67 67
4 90 102 103 105 107 109 110 111 62 62 63 64 65 66 66
95 106 107 109 111 113 114 115 66 67 67 68 69 70 71
5 90 104 105 106 108 110 112 112 65 65 66 67 68 69 69
95 108 109 110 112 114 115 116 69 70 70O 71 72 73 74
6 90 105 106 108 110 111 113 114 67 68 69 70 70 71 72
9% 109 110 112 114 115 117 117 72 72 73 74 75 76 76
7 90 106 107 109 111 113 114 115 69 70 71 72 72 73 74
9 110 111 113 115 116 118 119 74 74 75 76 77 78 78
8 90 107 108 110 112 114 115 116 71 71 72 73 74 75 75
9% 111 112 114 116 118 119 120 7% 76 76 77 78 79 80
9 9 109 110 112 113 115 117 117 72 73 73 74 75 76 77
95 113 114 116 117 119 121 121 7% 77 78 79 80 80 81
10 90 110 112 113 115 117 118 119 73 74 74 75 76 77 718
95 114 115 117 119 121 122 123 7t 78 79 80 80 81 82
11 90 112 113 115 117 119 120 121 74 74 75 76 77 78 78

95 116 117 119 121 123 124 125 %8 79 79 80 81 82 83
12 90 115 116 117 119 121 123 123 7% 75 76 77 78 78 79
95 119 120 121 123 125 126 127 79 79 80 81 82 83 83
13 90 117 118 120 122 124 125 126 7% 76 76 77 78 79 80

95 121 122 124 126 128 129 130 79 80 81 82 83 83 84
14 90 120 121 123 125 126 128 128 7% 76 77 78 79 80 80
95 124 125 127 128 130 132 132 80 81 81 82 83 84 85
15 90 123 124 125 127 129 131 131 77 77 78 79 80 81 81
95 127 128 129 131 133 134 135 81 82 83 83 84 85 86
16 90 125 126 128 130 132 133 134 79 79 80 81 82 82 83
95 129 130 132 134 136 137 138 83 83 84 85 86 87 87
17 90 128 129 131 133 134 136 136 81 81 82 83 84 85 85
95 132 133 135 136 138 140 140 85 8 86 87 88 89 89

|
* Percentil de pressao arterial foi determinado por uma Unica medida.
**Percentil de altura foi determinado por curvas de crescimento padréo
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Quadro 10 Niveis de pressao arterial para os percentis 90 e 95 de pressao arterial para
meninas com idades entre 1 e 17 anos por percentis de altura.'®

Idade Percentil Pressao Arterial Sistdlica* Presséo Arterial Diastolica*
Anos Presséo por Percentil de Altura (mmHg)** por Percentil de Altura
(mmHg)*

Arterial 5 10 25 50 75 90 95 5 10 25 50 75 90 95

% % % % % % % % % % % % % %

1 90 97 98 99 100 102 103 104 53 53 53 54 55 56 56
95 101 102 103 104 105 107 107 57 57 57 58 59 60 60

2 90 99 99 100 102 103 104 105 57 57 58 58 59 60 61
95 102 103 104 105 107 108 109 61 61 62 62 63 64 65

3 90 100 100 102 103 104 105 106 61 61 61 62 63 63 64
95 104 104 105 107 108 109 110 65 65 65 66 67 67 68

4 90 101 102 103 104 106 107 108 63 63 64 65 65 66 67
95 105 106 107 108 109 111 111 67 67 68 69 69 70 71

5 90 103 103 104 106 107 108 109 65 66 66 67 68 68 69
95 107 107 108 110 111 112 113 69 70 70 71 72 72 73

6 90 104 105 106 107 109 110 111 67 67 68 69 69 70 71
95 108 109 110 111 112 114 114 71 71 72 73 73 74 75

7 90 106 107 108 109 110 112 112 69 69 69 70 71 72 72
95 110 110 112 113 114 115 116 73 73 73 74 75 76 76

8 90 108 109 110 111 112 113 114 70 70 71 71 72 73 74
95 112 112 113 115 116 117 118 74 74 75 75 76 77 78

9 90 110 110 112 113 114 115 116 71 72 72 73 74 74 75
95 114 114 115 117 118 119 120 7% 76 76 77 78 78 79

10 90 112 112 114 115 116 117 118 73 73 73 74 75 76 76
95 116 116 117 119 120 121 122 7 77 77 78 79 80 80

11 90 114 114 116 117 118 119 120 74 74 75 75 76 77 77
95 118 118 119 121 122 123 124 78 78 79 79 80 81 81

12 90 116 116 118 119 120 121 122 7 75 76 76 77 18 78
95 120 120 121 123 124 125 126 79 79 80 80 81 82 82

13 90 118 118 119 121 122 123 124 76 76 77 78 78 79 80
95 121 122 123 125 126 127 128 80 80 81 82 82 83 84

14 90 119 120 121 122 124 125 126 7 77 78 79 79 80 81
95 123 124 125 126 128 129 130 81 81 82 83 83 84 85

15 90 121 121 122 124 125 126 127 78 78 79 79 80 81 82
95 124 125 126 128 129 130 131 82 82 83 83 84 85 86

16 90 122 122 123 125 126 127 128 79 79 79 80 81 82 82
95 125 126 127 128 130 131 132 83 83 83 84 85 86 86

17 90 122 123 124 125 126 128 128 79 79 79 80 81 82 82
95 126 126 127 129 130 131 132 83 83 83 84 85 86 86

|
* Percentil de presséo arterial foi determinado por uma Unica medida.
**Percentil de altura foi determinado por curvas de crescimento padréo
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Suscetibilidade Genética (Historia Familiar de DCV)

Pelo menos um dos pais de cada adolescente foi avaliado quanto ao relato da
historia familiar para doencas cardiovasculares e morbidades relacionadas.

Para tanto, utilizou-se a técnica de analise genética por heredograma, o qual
foi estruturado para investigar o niumero e o grau de parentesco de individuos
afetados quanto a ocorréncia de infarto agudo do miocardio e/ou de acidente
vascular encefalico precoce (antes dos 55 anos), obesidade, hipertensao, diabetes
melito e dislipidemias (Anexo 2). A investigacdo genética por heredograma é
amplamente validada na literatura, em estudos sobre herdabilidade de caracteristicas
bioldgicas. 101

O heredograma familiar abordava, inicialmente, de uma forma genérica, se
havia alguma pessoa afetada na familia para cada uma das situacdes descritas
acima. Em caso de confirmacédo, perguntava-se qual era 0 membro doente. Apés o
relato espontaneo sobre doencgas em familiares, a entrevista era dirigida para riscos
especificos de DCV em todo o grupo familiar, incluindo irmdos do probando, pais,
tios paternos e maternos e avos paternos e maternos.

As respostas eram marcadas e anotadas no proprio heredograma, utilizando-
se caneta azul para indicar a ocorréncia de individuos ndo afetados e caneta
vermelha para indicar a ocorréncia de individuos afetados. Deste modo, conseguia-
se identificar as familias que ndo apresentavam nenhum portador das caracteristicas
de risco investigadas, bem como detectar sua ocorréncia esporadica e/ou de

repeticdo familiar (genética); neste ultimo caso, um ou mais fatores de risco estao

64




Material e Métodos

presentes em diversos membros em mais do que uma geracao, por uma ou mais
caracteristicas.

Uma vez que a andlise do heredograma é complexa e a geracéo de dados é
muito alta, nesta investigacédo foram utilizadas informacdes apenas se 0 adolescente

possuia historia familiar para DCV.

4.5.2 VARIAVEIS BIOQUIMICAS

Para as avaliacfes bioquimicas, foram coletadas amostras de 10 ml de
sangue venoso da veia antecubital do braco direito, estando os voluntarios em jejum
de, no minimo, 12 horas. Utilizou-se o sistema de venipuntura, com aparato
descartavel a vacuo (Vacutainer). As coletas foram feitas em tubos, sem
anticoagulante, para quantificacdo do perfil lipidico e da glicose. As amostras
sanguineas foram centrifugadas por 15 minutos, numa centrifuga Kubota KC-70
(Japan), a uma velocidade de 3.000 rpm para separacdo do plasma e das demais
células. O plasma foi separado com micropipetas em cinco aliquotas de 1,0 ml, em
tubos Eppendorf. Essas aliquotas de plasma foram refrigeradas entre -8 e -4° C (por
no maximo 24 horas) e analisadas, no Laboratorio de Bioquimica do Hospital
Comunitario Sao Pelegrino Lazziozi, por integrantes da equipe de pesquisadores.

Os seguintes exames bioquimicos foram realizados:
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Colesterol total (CT)

Utilizou-se a técnica manual de reacdo enzimatica colorimétrica para a
quantificacdo do colesterol total, através do uso de reagente enzimatico comercial
Cholesterin/Cholesterol Chod-Pap (MPR2, Boehringer-Mannheim, Germany). Foram
realizadas leituras de padrées de colesterol 50 mg/dl, 100 mg/dl, 200 mg/dl e 400
mg/dl do Preciset Cholesterol Calibrator 125512 (Boehringer-Mannheim, Germany),
sendo considerado, como valor final, a média de duas determinacdes realizadas para

cada amostra plasmatica. 102

LDL colesterol (LDL-c)

O LDL-c foi obtido através da férmula de Friedwald e cols.,®® para valores de
trigliceridios inferiores a 400 mg/dl. As amostras com valores de triglicerideos
superiores a 400 mg/dL foram excluidas.%?

T ORROOOREREREREUEERERERERERERRERRSES

Formula de Friedwald= LDL=CT - HDL - VLDL*

I I——m———————————————
*VLDL=TG/5

HDL colesterol (HDL-c)

Foi utilizada a técnica de precipitacdo com Heparina-Mn?* de Gildez, com

algumas modificacdes, para a determinagdo plasmatica do HDL-c. Coletou-se o
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sobrenadante para quantificacdo das particulas de HDL-c através de reacao
enzimatica colorimétrica para colesterol, sendo considerado, como valor final, a

média de duas determinagGes realizadas para cada amostra plasmatica.0?

Triglicerideos (TG)

Usou-se a técnica manual de reacdo enzimatica colorimétrica para a
quantificacdo dos triglicerideos com kit comercial Labtest TG Gpo-Ana enzimatico
(Argentina). Foram realizadas leituras de padrées de triglicerideos de 150mg/dl e
300mg/dl do Preciset Triglicéride Calibrator 125512 (Boehringer-Mannheim,
Germany), sendo considerado, como valor final, a média de duas determinacdes
realizadas para cada amostra plasmatica. 192

Os valores de referéncia do CT, LDL-c, HDL-c e TG estdo expressos no

quadro 11.

Quadro 11 Valores de referéncia de colesterol total (CT), LDL-c, HDL-c e
triglicerideos (TG) entre 2 e 19 anos.

Lipidios Idade Valores (mg/dl)
Desejaveis Limitrofes Aumentados

CT <170 170-199 > 200
LDL-c <110 110-129 > 130
HDL-c* <10 > 40 — -

10-19 > 35 — -
TG* <10 <100 _ > 100

10-19 <130 > 130

|
Fonte: Il Consenso Brasileiro sobre Dislipidemia.!
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Glicose

Foi utilizado o método enzimatico colorimétrico, através do kit comercial da Bio
Diagnostica ICQ Ltda (Parana, Brasil), para a determinacdo da glicose, sendo
considerado, como valor final, a média de duas determinacfes realizadas para cada
amostra plasmatica.%?

Os niveis acima de 110 mg/dl foram considerados elevados. 14

4.6 PROCESSAMENTO DOS DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram digitados em planilha eletrénica Excel-97 e, posteriormente,
revisados para evitar erros de digitacao.

A anélise estatistica foi feita através do Software SPSS-9.0.

As seguintes andlises estatisticas foram realizadas:

a) caracterizacdo da amostra, com utilizacdo de estatistica descritiva
(frequéncia/prevaléncia, média e desvio padréo);

b) comparacdo das variaveis continuas entre os sexos, mediante andlise de
variancia ANOVA One-Way (ou ANOVA multifatorial), seguida de teste t de Student;

C) associacdo entre variaveis categoricas, realizada por andlise univariada
através do teste ndo paramétrico do qui-quadrado para amostras independentes.
Nos casos em que a frequéncia esperada foi menor que 5 em tabela 2 x 2, foi usado
0 teste exato de Fisher. Em ambos os casos, foram utilizados testes bicaudais (two

tails). Posteriormente, os dados foram comparados entre homens e mulheres;
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d) analise dos indicadores de fatores de risco para DCV, realizada mediante a
estimativa da prevaléncia e a distribuicdo dos percentis entre os sexos. Os
seguintes indicadores foram analisados:
indicadores de dislipidemia (hipercolesterolemia): foram considerados os
niveis alterados de colesterol total, LDL-c, HDL-c e triglicerideos
isoladamente e adicionalmente; os adolescentes que apresentaram niveis
de colesterol total >200 mg/dl concomitantemente com niveis de LDL-c
>130 mg/dl foram classificados como hipercolesterolémicos;

- indicadores de hipertensdo arterial sistémica: niveis de pressdo arterial
sistémica elevados;

- indicador de diabete melito: niveis de glicemia elevados (hiperglicemia);

- indicador de obesidade: valores de indice de massa corporal elevados;

- indicador de suscetibilidade genética: familiar positiva para doencas
cardiovasculares, ou seja o0 relato de ocorréncia de infarto agudo do
miocardio (IAM) e acidente vascular encefalico (AVE) nos pais, irmaos, tios
e avés paternos e maternos do adolescente (probando), avaliada através

do heredograma.
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4.7 ETICA

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comisséo Cientifica da Faculdade de
Medicina da PUCRS e pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS para sua
realizacao.

Foi solicitada a assinatura do termo de consentimento informado pelos pais
dos adolescentes (Anexo 3), apos leitura do mesmo e explicacdes sobre o trabalho.

Todo o protocolo de pesquisa desenvolvido estava em consonancia com a

Resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Saude.
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5 RESULTADOS

Participaram do estudo 214 adolescentes, cujas idades variaram de 10 a 18
anos incompletos, sendo 105 do sexo masculino (48,5%) e 109 do sexo feminino
(51,5%). A idade média dos adolescentes do sexo masculino e feminino foi 12,9+2,5
anos e 13,4+2,4 anos, respectivamente.

A relacdo entre o tamanho da amostra calculado e estimado quanto ao sexo e
0S grupos etarios e o obtido no estudo é mostrada no Quadro 12. Dos 216
adolescentes estimados foram incluidos no estudo 214 (99%). A maior adesao foi
observada em adolescentes do sexo masculino com a idade entre 10 e 14 anos
incompleta e a menor ocorreu em adolescentes do mesmo sexo com 15 a 18 anos.
Dado que o tamanho da amostra foi ampliado em 20%, considera-se que a mesma
foi adequada ao estudo proposto, uma vez que em nenhuma das sub categorias
ocorreram perdas superiores a 20%.

Quadro 12 Caracteristicas da amostra quanto ao género e distribuicdo das faixas

etarias.
Masculino Feminino
10-14 15-18 10-14 15-18
N Estimado 76 32 76 32
N obtido 76 29 70 39
% do esperado (variacéo) 0 -9 -8 +22
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A comparacédo das variaveis biologicas, clinicas e bioquimicas entre 0s sexos
masculino e feminino sdo apresentadas na Tabela 1. Das oito variaveis estudadas,
encontraram-se diferencas significativas em quatro: colesterol total, HDL-colesterol,
triglicerideos e glicose. No caso, os valores meédios destas variaveis foram
significativamente maiores nos adolescentes do sexo feminino. Apesar das
diferencas estatisticamente significativas entre os géneros, os valores obtidos estéo

dentro dos patamares de normalidade.

Tabela 1 Comparacéo entre adolescentes do sexo masculino e feminino residentes

em Verandpolis-RS quanto a caracteristicas biolégicas, clinicas e bioquimicas.
I ——

Sexo n Média dp () mediana z p IC 95%
Minimo Maximo

ldade M 101 12,99 257 13

F 104 13,42 2,42 13 (1,24) 022 (1,12) 0,26
Peso M 105 5384 17,50 54,30

F 109 53,08 12,77 5415 0,36 0,72 (3,38) 4,90
Altura M 105 1,58 0,15 1,59

F 109 1,56 0,10 1,58 0,97 033 (0,02) 0,05
IMC M 105 21,11 3,86 20,30

F 109 21,61 399 20,70 (0,93) 0,35 (1,56) 0,56
PAD M 104 64,97 1152 65

F 109 66,55 11,03 68 (1,02) 0,31 (4,63) 1,47
PAS M 104 130,60 19,23 128

F 109 131,33 16,59 129 (0,30) 0,77 (558) 4,11
CT M 102 170,70 28,68 164

F 111 180,64 27,80 178 (2,57) 0,01 (17,58) (2,31)
LDL-c M 102 110,10 2541 107

F 111 11534 2535 112 (1,51) 0,13 (12,11) 1,62
HDL-c M 102 44,63 701 44

F 111 46,92 8,42 46 (2,15) 0,03 (4,39) (0,19)
TG M 102 79,42 34,70 74

F 111 92,37 44,75 83 (2,37) 0,02 (23,72) (2,18)
Glicose M 102 89,66 8,46 90

F 111 84,84 822 84 422 0,001 2,57 7,07

|
Legenda: n= tamanho da amostra; M= masculino; F= feminino; IMC= indice de massa corporal; PAD=
pressao arterial diastélica; PAS= pressédo arterial sistélica; dp.= desvio padréo; z= valor do teste ndo
paramétrico Mann-Whitney; p= significancia do teste; IC 95%= intervalo de confianga
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5.1 ANALISE DOS INDICADORES DE DISLIPIDEMIA

A distribuicdo dos percentis de colesterol total, LDL-colesterol e HDL-
colesterol sdo apresentadas na Figura 8 e a dos percentis dos triglicerideos na
Figura 9.

A prevaléncia de taxas de colesterol >200 mg/dl (elevadas) foi de 16% no
sexo masculino e de 24% no sexo feminino, sem diferencas significativas entre os
dois grupos (y2=1,95, gl=1, p=0,162), apesar de os valores médios serem
significativamente diferentes entre os sexos (Tabela 1). Em ambos os sexos, valores
>200 mg/dl foram observados entre os percentis 75 a 90 (Figura 8).

A prevaléncia de taxas de LDL-colesterol >130 mg/dl foi de 18,6% no sexo
masculino e de 25% no sexo feminino (x2=0,989, gl=1, p=0,320), ndo havendo
diferencas significativas entre os grupos analisados (Figura 8). Em ambos 0s sexos,
valores de LDL-colesterol >130 mg/dl foram observados entre os percentis 75 e 90
(x2=0,989, gl=1, p=0,162).

A frequéncia dos individuos com niveis de HDL-colesterol diminuido (<35
mg/dl) foram similares entre os sexos, apesar de o0s valores médios serem
significativamente diferentes entre os sexos (Tabela 1). Entre os adolescentes do
sexo masculino, 10,8% apresentavam valores diminuidos; 7,2% dos adolescentes do
sexo feminino estavam nesta mesma condicao (x2=0,455 gl=1, p=0,500).

A prevaléncia de hipertrigliceridemia (triglicerideos >130 mg/dl) foi de 8% no
sexo masculino e de 14% no sexo feminino, sem haver diferengas significativas entre

0s sexos (x2=1,696, gl=1, p=0,194), apesar de as médias terem sido diferentes.
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Valores alterados de triglicerideos foram observados entre os percentis 75 a 90 para
as mulheres e entre os percentis 90 a 95 para os homens (Figura 9).

Adicionalmente, analisou-se a presenca de individuos hipercolesterolémicos
gue possuiam, de modo concomitante, valores de colesterol total >200 mg/dl e LDL-
colesterol >130 mg/dl. No caso, 12% dos adolescentes homens e 22% das mulheres
apresentavam-se nesta condicdo. Tais adolescentes poderiam ser classificados
como individuos hipercolesterolémicos (Figura 10). Em termos estatisticos, as

diferencas entre os sexos ficaram no limite da significancia (y2=2,93, gl=1, p=0,087).
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Figura 8 Graficos comparativos entre os percentils do perfil lipidico (colesterol
total, LDL-colesterol e HDL-colesterol) em adolescentes do Municipio de
Verandpolis-RS do sexo masculino e feminino
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Figura 9 Gréaficos comparativos entre os percentils da glicose, triglicerideos e
indice de massa corporal (IMC) em adolescentes do Municipio de
Veranopolis-RS do sexo masculino e feminino
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Figura 10 — Prevaléncia de riscos cardiovascular em adolescentes do sexo masculino
e feminino resistentes em Verandpolis.
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5.2 ANALISE DOS INDICADORES DE HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A prevaléncia de adolescentes com pressdo arterial sistémica elevada foi
muito alta, sendo 43% para o0 sexo masculino e 53% para o feminino (x2=1,62, gl=1,
p=0,203) (Figura 10).

Uma vez que néo foram observadas diferengas estatisticamente significativas
entre os géneros, foi realizada a analise da distribuicdo dos valores presséricos nos
percentis 5, 25, 50, 75, 90 e 95, agrupando-se os dois sexos. A distribuicdo dos
valores médios da presséo arterial sistolica e diastolica dos adolescentes analisados
considerando os grupos etarios investigados é apresentada na Tabela 2.

A Figura 11 mostra a evolucao dos valores das pressoées sistélica e diastélica
ao longo da idade. Em média, valores considerados clinicamente alterados para
pressdo arterial sistdlica foram observados a partir do percentil 75 (143,59 mmHg).
Ja na analise da distribuicdo dos percentis da presséo arterial diastélica, ndo foram
observados, na média, valores clinicamente alterados, exceto para o grupo de
adolescentes com 17 anos, que apresentaram um percentil 90 com valor acima de

90mmHg.
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Tabela 2 Percentis de presséo arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD) em

em adolescentes de Veranépolis-RS distribuidos por idade.

|
Percentis

VariavelldadeN 500 10,00 25,00 50,00 75,00 90,00 95,00
PAS 10 37 101,50 103,60 110,00 119,00 127,50 145,00 153,10
11 33 103,10 107,20 116,00 122,00 133,50 148,80 161,40
12 19 105,00 108,00 117,00 128,00 142,00 151,00 136,76
13 27 82,00 97,80 112,75 123,00 140,50 152,30 156,25
14 23 115,40 118,20 125,00 146,00 153,00 158,00 178,80
15 15 111,00 114,00 128,00 134,00 148,00 151,40 142,61
16 29 109,00 111,00 125,00 134,00 144,00 157,00 162,00
17 14 103,00 114,00 146,00 156,50 160,25 169,00 141,00
Média 13,2 197 103,75 109,23 122,47 132,81 143,59 154,06 153,99
PAD 10 37 42,00 45,40 57,00 63,00 7150 81,20 83,30
11 33 37,40 45,20 56,00 63,00 70,50 74,00 77,80
12 19 44,00 47,00 58,00 67,00 71,00 81,00 71,75
13 27 29,30 42,40 5250 6250 71,25 73,90 76,65
14 23 56,20 57,40 59,00 68,00 77,00 80,00 81,60
15 15 47,00 53,00 63,00 6800 7500 81,20 73,23
16 29 55,00 58,00 62,50 6800 7450 84,00 87,50
17 14 39,00 4850 72,00 80,00 83,25 90,50 83,65
Média 13,2 197 43,74 49,61 60,00 67,44 74,25 80,73 67,81
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Figura 11. Graficos comparativos entre os percentis da presséo arterial sistolica
(PAS) e diastdlica (PAD) em em adolescentes do Municipio de
Veranépolis-RS do sexo masculino e feminino.
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5.3 ANALISE DOS INDICADORES DE DIABETE MELITO

A hiperglicemia (glicose >110 mg/dl) observada foi 3% e 2% em homens e
mulheres, respectivamente (Figura 10). Apesar de os valores médios serem
significativamente diferentes entre os sexos (Tabela 1), ndo houve diferenca
significativa considerando-se o ponto de corte acima descrito (y2=0,009, gl=1,
p=0,924). Na distribuicdo em percentis, ndo foram observados valores >110 mg/dl

até o percentil 95 (Figura 9).

5.4 ANALISE DO INDICADOR DE OBESIDADE

Para avaliar a obesidade, foram usadas duas abordagens: valores da tabela
americana e valores da tabela brasileira. No primeiro caso, 11% dos homens e 7%
das mulheres foram classificados como obesos (tabela americana). A prevaléncia de
individuos obesos aumentou quando a classificacdo foi feita utilizando-se a tabela
brasileira. No caso, 29% e 19% dos adolescentes do sexo masculino e feminino,
respectivamente, foram classificados como obesos.

A Figura 10 demonstra a prevaléncia quando se agrupam o0s casos de
sobrepeso/obesidade. No caso, 53% dos adolescentes do sexo masculino e 36% dos
adolescentes do sexo feminino foram assim classificados (y2=5,524, gl=1, p=0,06).

Considerando-se a tabela brasileira, que usa o percentil 90 como ponto de
corte para a obesidade, os valores médios entre 10 e 18 anos incompletos seriam de

18,9 a 25,6 kg/m?. Comparando tais valores com os obtidos no presente estudo,
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verificou-se que a distribuicdo do IMC, nos percentis, foi mais alta na amostra
estudada. No caso, entre 10 e 18 anos incompletos, os valores do IMC dos
adolescentes variaram entre 25,4 a 30,1 kg/m?. A Figura 9 mostra uma distribuicéo
do IMC médio, agrupando todos as idades analisadas, sendo que o valor médio,
considerado como ponto de corte para obesidade (20,92 kg/m?), seria observado a

partir do percentil 50.

55  ANALISE DA SUSCETIBILIDADE GENETICA A DOENCAS

CARDIOVASCULARES

O resultado geral mostrou que, em 54% das familias dos adolescentes
investigados, havia ocorrido pelo menos um evento de DCV em algum membro dos
agrupamentos familiares analisados.

Na analise entre os sexos, 61% dos homens e 48% das mulheres
apresentavam histéria familiar de DCV (Figura 10) (x2=3,09, gl=1, p=0,079).

Entretanto, considerando-se a ocorréncia de eventos cardiovasculares
somente no pai, na mae ou em ambos, este valor caiu drasticamente. Apenas 3%
dos pais, 0,8% das maes e 0,8% de ambos os pais haviam tido DCV prévias. Esta

diminuicdo deve-se sem duvida, a baixa idade dos pais destes adolescentes.

82




Resultados

5.6 ANALISE DA ASSOCIACAO DE MULTIPLOS FATORES DE RISCO PARA

DCV

O numero médio de fatores de risco para DCV observados por adolescente
investigado foi de 1,5+0,96.

A distribuicdo do somatorio de fatores de risco para DCV nos adolescentes,
com e sem historia familiar para DCV, € apresentado na Figura 12. Como pode ser
observado, se a historia familiar para DCV for considerada, cerca de 85% dos
adolescentes tinham pelo menos um tipo de indicador de risco cardiovascular.

Excluindo-se esta variavel, o risco caiu para 69%.
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%
Nenhum 1 2 3 4
Numero de indicadores de fatores de risco
de risco para DCV incluindo
12.a. Histéria Familiar
45 ‘ 40,9

%
Nenhum 1 2 3 4
Numero de indicadores de fatores de risco para DCV

12.b.

Figura 12. Graficos da distribuicdo de frequéncia do somatorio de indicadores de
fatores de risco para DCV observados nos adolescentes. 12.a. Com
historia familiar para DCV; 12.b. Sem historia familiar para DCV.
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6 DISCUSSAO

No estudo feito, ndo foram observadas diferencas significativas entre os sexos
nas prevaléncias dos seguintes indicadores de risco cardiovascular: obesidade,
hipercolesterolemia primaria, hiperglicemia, pressdo arterial elevada e historia
familiar de DCV. A prevaléncia de hipercolesterolemia foi de 12% nos homens e de
22% nas mulheres; a de pressdo arterial elevada foi de 43% e 53%,
respectivamente. A prevaléncia de hiperglicemia nos sexos masculino e feminino foi,
respectivamente de 3% e 2%; de sobrepeso e obesidade foi 53% e 36%; e a de
histéria familiar de DCV, foi de 61% e 48% respectivamente. Quanto ao colesterol
total, ao LDL-colesterol e triglicerideos elevados e ao HDL-colesterol diminuido, as
prevaléncias foram respectivamente de 16%, 18,6%, 8% e 10,8% nos adolescentes
do sexo masculino e de 24%, 25%, 14% e 7,2% nas adolescentes do sexo feminino.
Uma vez que ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre os sexos, o
risco relativo das prevaléncias nao foi calculado.

Embora as doencas cronico-degenerativas e seus reconhecidos fatores de
risco ainda ndo despertem a devida atencdo dos pediatras em geral, por serem
doencas tipicamente relacionadas ao adulto e idoso, tendéncias atuais apontam no
sentido da necessidade de mudanca deste paradigma. Deste grupo, de doencas, as
cardiovasculares sdo as que se relacionam com as maiores taxas de morbi-

mortalidade.
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Com a mudanca no perfil demografico-epidemiolégico da populagcdo mundial,
o pediatra deve, cada vez mais, estar familiarizado com os fatores de risco
relacionados a doencas cardiovasculares, ja que eles podem se apresentar ja em
fases iniciais da vida dos individuos. E o caso do processo da aterosclerose, em que
ha estudos demonstrando a presenca de lesGes ateroesclerdticas ainda no periodo
intra-uterino.?® InvestigacGes da histéria natural da aterosclerose no homem vém
demonstrando a enorme importancia em detectar fatores de risco para DCV ja nos
primeiros anos de vida, especialmente quando se trata de criancas ou adolescentes
cujos pais apresentaram quadros clinicos de isquemia coronariana em idades
precoces (antes dos 55 anos de idade).>?

A partir destas evidéncias cientificas, comecaram a surgir trabalhos
populacionais em criancas e adolescentes, tanto em paises desenvolvidos quanto
em paises em desenvolvimento, como o Brasil. O objetivo destes estudos é entender
o perfil dos fatores de risco para doencas cardiovasculares nesses grupos etarios. &
21-29-75-105

Apesar de o municipio de Veranépolis apresentar a maior expectativa de vida
do Rio Grande do Sul e do Brasil e, adicionalmente, possuir uma taxa de mortalidade
por doencas cardiovasculares em idosos acima de 80 anos mais baixa que a do
Estado, constatou-se uma prevaléncia relativamente alta dos fatores de DCV nos
adolescentes investigados no presente estudo. Esta realidade pode ser melhor
evidenciada pela constatacdo de que 85% dos adolescentes tinham, pelo menos, um
indicador de fator de risco para DCV quando apresentavam historia familiar de DCV.

Esta observacdo pode ser verificada nos resultados apresentados nas tabelas e
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figuras previamente descritas, e resumidos nas Figuras 10 e 12. Cabe ressaltar que
a idade média da populacéo era de 13 anos, ou seja, ela se encontrava na primeira
fase da adolescéncia. Neste sentido, estudos populacionais indicam que a maioria
dos fatores de risco cardiovascular acentua-se com o avanco da idade, sendo mais
prevalentes na adolescéncia tardia. %8

A seguir, sdo discutidos os dados obtidos para cada um dos fatores de risco
investigados, os quais serdo comparados com os de estudos similares realizados no

Brasil e em outros paises.

INDICADORES DE DISLIPIDEMIA EM ADOLESCENTES

O conjunto dos resultados dos lipidios observados nos adolescentes de
Verandpolis, que estdo diretamente associados ao desenvolvimento de dislipidemias,
mostrou uma freqiiéncia relativamente alta de individuos com colesterol total e LDL-c
alterados. Investigacdes em outras populagcbes do mundo descrevem, para este
grupo etério, freqiéncias mais altas e também mais baixas. Nas Tabelas 3 e 4,
comparam-se, respectivamente, a média dos niveis de colesterol total e a
prevaléncia dos niveis de colesterol total elevados, respectivamente observadas na
amostra estudada com as descritas em outros estudos. Comparando os percentis 95
entre varias populacdes estudadas, verificou-se que em Veranopolis, o percentil 95
do colesterol-total foi, em média, de 227 mg/dl (ver Figura 8), na foi de Grécia 216,7

mg/dl e em Bogalusa foi de 205,08 mg/dl.
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Tabela 3 Niveis médios de colesterol total em diversas populacbes de

adolescentes.

Populacdes Colesterol Total Médio (mg/dl)
Veranopolis 175,67

B. Goncalves!®® 167

ltalial®® 159

Sé&o Paulo®3 170,8

Argentinal®’ 154

Muscatine*® 177

Bogalusa (PDAY)08 160,5

EUA* 163

Australial® 183

Etiopiall® 134.,4

Grécia'! 165,25

Grécia?’ Pais isquémicos -197

Pais ndo isquémicos - 174,9

Tabela 4 Prevaléncia de niveis de colesterol total acima de 200 mg/dl e de 240 mg/dl em

diferentes populagfes de adolescentes.

Populagéo > 200mg/dl (%) > 240 mg/dl (%)
Veranodpolis 20 1,9

B. Goncalves!®® 12,6 1,5

S. Paulo (Gianini)32 14,2 7,5
Argentinal®’ 7,6

Muscatine*® 20 3

Australial® 7,25

Finlandial'? 17

Chinall3 21,9

Etiopiall® 9,18
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Outro indicador de dislipidemia € o nivel de LDL-colesterol igual ou superior a
130 mg/dl. Nos adolescentes estudados, o percentil 95 apresentou um valor médio
de 159,5 mg/dl, o que é considerado alto (Figura 8). Comparacdo com um estudo
similar, feito na Grécia, mostrou ser o valor obtido maior nos adolescentes de
Verandpolis, visto que, em média, o percentil 95 para o adolescente grego foi de
134,40 mg/dI. 111
A prevaléncia, neste trabalho, de individuos com LDL-colesterol igual ou
acima de 130 mg/dl foi quase o dobro da descrita em estudos similares. Enquanto
qgue em individuos da populacdo de Bento Gongalves-RS'% foi descrita uma
prevaléncia de LDL-colesterol elevado de 10,33% e na Argentinal®’ de 6%, em
Verandpolis este valor foi de 22,1%. Prevaléncia alta também foi descrita em
adolescentes residentes em Sao Paulo, filhos de pais isquémicos (16,1%). Assim
mesmo, tal prevaléncia foi mais baixa do que a observada em Verandpolis. Ja no
estudo de Bogalusa em adultos jovens (23 a 26 anos), 30% apresentavam valores
iguais ou acima de 130 mg/dl. 108
Uma vez que 12% dos adolescentes do sexo masculino e 22% dos
adolescentes do sexo feminino, tanto com colesterol total quanto com LDL-colesterol
alterados (condicdo denominada de hipercolesterolemia primaria), sdo necessarios
estudos complementares que tenham como perspectiva investigar quais 0s possiveis
fatores genético-ambientais que alimentaram esta alta prevaléncia, bem como o
desenvolvimento de uma politica de prevencdo em saude publica que vise controlar

tais niveis de risco para DCV.
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Os outros dois parametros a serem considerados na analise de indicadores de
dislipidemias sdo o HDL-colesterol e os niveis de triglicerideos. Pode-se inferir que
os niveis de HDL-colesterol observados nos adolescentes de Veranodpolis serviriam
como um fator de protecédo, visto que somente no percentil 5 forma encontrados
individuos com valores de HDL-colesterol inferior a 35mg/dl. Em Veranodpolis, 9% dos
individuos estavam nesta situacdo. Em outros estudos, foram relatados valores
aproximados. Assim em Bento Gongalves, a prevaléncia de individuos com HDL-
colesterol < 35mg/dl foi de 9,3% na Argentina de 10%, na Australia de 7,8% e na
Finlandia de 14%.

Schulpis e Karikas, investigando 7.767 escolares gregos, utilizaram o calculo
de um indice aterogénico para avaliar o problema de dislipidemia nestas criancas e
adolescentes. 1 Tal indice, descrito pelos autores, estd baseado na seguinte
formula:
indice aterogénico (IA)= (colesterol total- HDL-colesterol)/HDL-colesterol

O valor médio do IA descrito no trabalho grego foi 1,61. Utilizando-se a
mesma férmula, o calculo do IA para os adolescentes de Verandpolis foi de 2,93, ou
seja, 1,8 vezes mais elevado do que o descrito para os adolescentes gregos. Os
autores postulam que os valores altos do HDL-colesterol observados nos
adolescentes gregos poderiam estar relacionados ao padrdo genético ou a nutricao:
neste caso, seriam devidos ao habito de consumo alto de azeite de oliva (dieta do
Mediterraneo) pela populacéo.

Quanto aos niveis de triglicerideos observados no presente estudo, 11,3% dos

adolescentes apresentaram valores acima de 130 mg/dl. No estudo de Muscatine foi
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utilizado um ponto de corte de 140 mg/dl para identificacdo de individuos com
hipertrigliceridemia. No caso de Muscatine, 15% dos individuos estudados
apresentaram valores de triglicerideos iguais ou superiores ao ponto de corte
estabelecido.*®> Na Grécia, a prevaléncia de individuos com triglicerideos > 130 mg/dI
foi similar ao observado em Veranopolis (11%).

A importancia da averiguacdo dos niveis de triglicerideos decorre do fato de
que diversos estudos tém sugerido sua associacdo com niveis de insulina em
criancas e adolescentes de ambos os sexos, em amostras ajustadas para idade,
estagio puberal, tempo de diabetes e controle metabdlico.''4

O Estudo MONICA, desenvolvido em populacdes européias com o objetivo de
monitorar a prevaléncia de riscos cardiovasculares, observou que dietas
diferenciadas poderiam interferir no padréo de risco a dislipidemias. Este € o caso da
chamada dieta do Mediterraneo, rica no consumo de frutas, vegetais e azeite de
oliva, que influenciaria de modo favoravel a populacdo que a consome. Parece ser
também o caso do chamado “paradoxo francés” .11 Neste Ultimo caso, apesar do
alto consumo de alimentos energéticos e ricos em colesterol, se registra baixa
prevaléncia de doencas cardiovasculares, o que estaria relacionado ao consumo
moderado de bebidas alcodlicas, principalmente vinho. Outras populagfes também
tém relatado eventos que poderiam ser considerados paradoxais. Parece, no
entanto, que mais o importante nesses relatos € a idéia de que a dieta pode
influenciar, de modo significativo, na prevaléncia das dislipidemias.

Neste contexto, os dados obtidos no presente estudo precisam ser

complementados com investigacdes sobre o perfil nutricional e de atividade fisica da
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populacdo estudada, visto que estudos com os idosos de Verandpolis relatam um
estilo de vida saudavel associado a longevidade e a baixa prevaléncia de doencas
cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral.
Outras investigacGes com estes idosos acima de 80 anos de idade também sugerem
gue nao seria unicamente a presenca de fatores genéticos, como o polimorfismo do

gene da apolipoproteina E, a responsavel pela sua salide cardiovascular. %

INDICADORES DE PRESSAO ARTERIAL SISTEMICA ELEVADA EM

ADOLESCENTES

Diversos trabalhos tém mostrado que lesGes cardiovasculares precoces e 0
aparecimento de hipertensdo essencial iniciam na infancia. 444950

Estudos epidemiologicos sobre hipertensdo arterial na infancia tém sido uma
fonte importante de subsidios, fornecendo indicios consistentes de que a hipertenséo
arterial sistémica do adulto é uma doenca que, pelo menos em parte, comeca na
infancia. %2197 Nestes termos, cada vez mais tem aumentado o interesse da pediatria
na deteccdo da prevaléncia desta doenca na crianca e adolescente, bem como na
investigacdo de estratégias preventivas relacionadas com este quadro nosolégico.

No presente estudo, surpreendentemente, a prevaléncia de adolescentes com
pressao arterial sistémica elevada foi bastante alta (Tabela 2, Figura 11).

Sabe-se que as taxas mais elevadas de prevaléncia das medidas de pressao
arterial encontram—se naqueles estudos populacionais, em que a medida € feita de

uma Unica vez. 8
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Deste modo, optou-se por ndo denominar, ainda de ‘“hipertensos”, os
individuos com medidas elevadas, uma vez que foi tomada uma Unica medida
temporal. Isto porque, em varios estudos populacionais, as dificuldades em
determinar limites pressoricos fisiologicos (normais) permanecem até o presente
momento. Assim, pode-se considerar como tendo medida elevada da presséao (ou
hipertensdo) todos aqueles individuos que tenham seus valores pressoéricos
constantemente acima daqueles limites estabelecidos, depois de reiteradas
afericoes. 116

Apesar desta limitacdo metodoldgica, os resultados aqui obtidos, ndo podem
ser desconsiderados, uma vez que estudos tém sugerido que fatores variados de
alteracdo de pressdo, na infancia e adolescéncia, seriam preditores de hipertensao
no adulto. 19°

Uma vez, que a frequéncia de adolescentes, com pressédo arterial alterada foi
muito elevada, hipoteses para explicar este fendmeno foram aventadas, sendo mais
provaveis as que se seguem:

Hipétese A - A pressdo arterial alterada ocorreu devido a ansiedade
provocada pelo proprio contexto da pesquisa, em que o individuo investigado néao
conhecia previamente quais exames seriam realizados (situacdo genericamente
conhecida como “sindrome do avental branco”). Tal hipétese é corroborada por
achados descritos por Vaindirlis, que observou taxas mais altas do cortisol urinario
em adolescentes com este tipo de reacdo pressorica, se comparados com individuos
gue ndo a apresentavam, tendo o autor concluido que aqueles jovens seriam 0s

futuros adultos hipertensos. 17 Apesar de ndo ser possivel confirmar tal hipétese na
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presente pesquisa, é importante salientar, que alteracfes eventuais e conjunturais
(por ansiedade, susto, medo, etc.) na pressdo arterial ndo podem ser
desconsideradas na histéria clinica do paciente. Deste modo, sdo necessarios
estudos complementares que verifiquem qual parcela de individuos que
apresentaram alteracdo de pressdo arterial sistémica, deveu-se a este tipo de
situacao.

Hipotese B - os valores da pressédo arterial sistémica obtidos foram

diretamente influenciados pelo método de obtencdo dos dados, uma vez que foi
utilizado equipamento eletrénico nas medidas realizadas.

A abordagem metodoldgica mais utilizada, até poucos anos atras, na obtencéo
dos valores pressoéricos fazia uso de equipamentos com coluna de mercurio. 1%
Apesar do conhecimento deste fato, autores de diversos estudos populacionais tém
optado pelo uso de equipamentos eletrbnicos, com a perspectiva de diminuir a
variacdo inter-coletadores, que aumenta quando cresce o numero de individuos
pesquisados e o tempo de coleta do dado. Este foi 0 caso da pesquisa aqui descrita.
Optou-se pelo uso de equipamentos eletrénicos, porque o tempo limitado para coleta
de dados e o numero elevado de coletadores poderiam interferir negativamente nos
valores observados. Ha também dados na a literatura que sugerem que
equipamentos eletrdnicos podem aumentar os valores pressoricos, '8 devendo-se
assim ter muito cuidado com a interpretacdo dos resultados obtidos, caso sejam
utilizadas tabelas de referéncia construidas a partir de equipamentos de coluna de
mercurio. Os atuais equipamentos oscilométricos de afericdo da pressao arterial sado

confiaveis, precisos e praticos, devido ao seu automatismo. Entretanto, seus

94




D1iscussao

resultados ndo devem ser utilizados para a comparagcdo com os do método
auscultatério convencional, pois, como ambos 0os métodos sdo nao invasivos e,
portanto indiretos, podem refletir estimativas discrepantes da pressdo arterial.''®
Portanto, fica a ressalva de que a prevaléncia de provavel hipertenséo, obtida
através da analise do grupo estudado, € limitada ao método de afericdo. Uma vez
gue ndo é conhecida a taxa de variacao entre os dois métodos (comparacao entre as
medidas obtidas pelo equipamento eletrbnico e por equipamento de coluna de
mercurio), bem como nao foi obtida uma segunda medida dos niveis pressoricos na
populacdo estudada, estas duas consideracfes seriam fundamentais para a
determinacdo, a mais proxima possivel da realidade, da prevaléncia da hipertensao
nos adolescentes de Veranopolis. Adicionalmente, em relagcéo a esta questédo, vale a
pena ressaltar que existe um movimento, no meio académico, no sentido de
abandonar-se 0 método de verificacdo da pressdo sistémica aferida através de
equipamentos de coluna de mercurio, visto que a utilizacdo destes traz
consequéncias ambientais graves (poluicdo), além da variabilidade pessoal do
coletador na afericéo. 120

Hipétese C - Existiria uma propensao genética e/ou fatores ambientais nesta
populacdo que predispdem os adolescentes estudados a uma maior prevaléncia de
quadros hipertensivos. Para confirma-la, seria importante realizar estudos
complementares que investiguem a genealogia dos adolescentes, bem como
possiveis variagdes genéticas no polimorfismo de genes associados a hipertensao.

Além das hipoteses, acima citadas, para explicar a alta prevaléncia de niveis

7

pressoricos elevados nos adolescentes de Veranopolis, € importante destacar que
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amplas variacbes nos valores dos percentis 90 e 95, tanto da presséo arterial
sistélica quanto da diastélica, tém sido descritos em diversas populacdes estudadas.

As Tabelas 5 e 6 comparam valores médios de pressao sistémica e
frequéncias de individuos com valores acima do percentil 95 descritos em diferentes
trabalhos com os dados obtidos no presente estudo. Como todos os outros trabalhos
ainda usaram o método auscultatério, possivelmente esta condicao interfira, como ja
foi discutido previamente, na prevaléncia da pressédo sistémica elevada neles
descrita.

Dado que o método de afericdo da pressao arterial por equipamento de coluna
de mercurio esta sendo substituido pelo método com equipamento eletronico, tabelas
de percentis que utilizem este método deverdo ser publicadas em breve, no sentido
de criar referéncias que permitam a comparacdo entre as diversas populacdes

mundiais de adolescentes.
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Tabela 5 Comparacdo entre diversos estudos da prevaléncia de pressao arterial

sistémica (mmHg) igual ou acima no percentil 95.

Local do Estudo PAS+PAD Método
(%)

Verandpolis 46 Oscilatorio
Belo Horizonte® 13,3 Auscultatorio
Bento Gongalves'®® 8,2 Auscultatorio
Muscatine®8 25,5 Auscultatorio
Recife!?? 2,12 Auscultatério
Rio de Janeiro!?? 8,43 Auscultatério
Texas’® 2,7 Auscultatorio
Bogalusa® 10 Auscultatorio
Muscatine®® 13,4 Auscultatério
China (8-18 anos)!? 7,2 Auscultatério
Lauert?? 57 Auscultatorio
Austrdlia'?* 14,7 Auscultatério

PAS = Pressao Arterial Sistélica

PAD = Pressao Arterial Diastélica
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Tabela 6 Comparacédo entre as médias da pressao arterial sistélica e diastdlica

obtidas no presente estudo, e em outros estudos populacionais em

adolescentes.

Populacao/Bibliografia PAS PAD
Verandpolis (10-17 anos) 130,9 65,7
Bento Gongalves (6-16 anos)® 101,9 56,8
B.Horizonte (10-17 anos)® 107,6 50,2
Bogalusa (10-15 anos)®® 111 72
Texas, EUA (12-17 anos)”® 1115 71,5
3@ National Health and Nutrition 105,7 -
Survey!?®

Minneapolis®?

Filhos de hipertensos 106,5 68,1
Filhos de nao hipertensos 101,9 65,0
Austrdlia (18 anos)'?* 119,8 64,5

Pode-se observar na Tabela 6 que a presséo sistélica média dos adolescentes

de Veranopolis ndo se comporta de forma semelhante a dos outros padrdes de

comparacao, estando 15% acima da média méaxima dos outros grupos populacionais

estudados. O valor médio obtido para PAS, neste trabalho, foi bastante alto. Quando

os valores aqui obtidos foram comparados com os da populacdo de adolescentes

filhos de pais hipertensos de Minneapolis®?, filhos de pais hipertensos, os valores

obtidos do grupo de Verandpolis séo nitidamente superiores.

Por outro lado, se as médias das pressoes diastélicas, forem comparadas as

dos outros grupos, observa-se que a pressdo diastolica média obtida entre os
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adolescentes de Veranodpolis esta em patamares semelhantes ao das outras
populacdes estudadas. Esta condicdo sugere que, apesar de os valores observados
nos adolescentes de Veranopolis serem aparentemente discrepantes, a prevaléncia
de individuos com pressado sistémica elevada é diversa quanto ao tipo da pressao
(sistdlica e diastdlica). Este fato, contudo, ndo o desqualifica como um indicador de
risco de hipertensdo nos adolescentes investigados.

Outra questao relacionada com a pressao arterial sistémica € a modificacdo
nos seus valores médios durante a adolescéncia, devido as dramaticas alteracGes
morfofisioldégicas que ocorrem neste periodo do desenvolvimento humano. Deste
modo, outra analise a ser considerada, no presente estudo, é a variacdo na pressao
sistémica segundo o grupo etario. A 7 foi estruturada com a perspectiva de comparar
os valores médios de PAD e PAS no percentil 95 entre os diferentes grupos etarios

estudados em Verandpolis e em outras populagdes.
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Tabela 7 Valores da Pressao Arterial Sistolica (PAS) e Diastodlica (PAD) (mmHg) no

percentil 95, em diversas faixas etarias de algumas populacoes.

Idade/anos Verano6polis Botucatu Rio de Task Taipei
Y Janeiro  Force (Chu)t®3
100
10 PAS 153,1 121 134 119,5
PAD 83,3 76 90 79
11 PAS 161,4 121 135 122
PAD 77,8 76 85 80
12 PAS 136,75 123 138 124,5 124
PAD 71,75 79 84 82,5 77
13 PAS 156,25 123 - 127,5 123
PAD 76,25 75 - 84 78
14 PAS 131 - - 128 127,5
PAD 78 - - 84,5 81,5
15 PAS 142,61 - - -
PAD 73,23 - - -
16 PAS 162 - - -
PAD 87,5 - - -
17 PAS 141 - - -
PAD 83,6 - - -

Na Tabela 7, observa-se que as medias das pressodes sistélicas, no percentil
95, medidas neste trabalho excedem as descritas em outras populagdes. O estudo
de Cavalcanti, no Rio de Janeiro, relata valores que mais se aproximam dos de

Veranodpolis, mas, ainda assim, séo valores 12% abaixo dos obtidos nesta pesquisa.
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Se forem comparados os valores das pressfes sistolicas por faixas de idade,
somente os adolescentes com 12 anos de idade do grupo de Cavalcanti obtiveram
valores no percentil 95, acima dos de Veranopolis.

Com relacdo a pressao diastolica, os valores no percentil 95 obtidos nas
populacdes brasileiras e estrangeiras, se equivalem.

Em sintese, ja que foram registradas variacdes nao habituais, nos valores da
pressdo arterial sistémica dos adolescentes de Veranopolis, estudos adicionais
necessitam ser realizados para testar as hipoteses aqui levantadas para explicar o
porqué daquelas variacdes nos niveis pressoricos, incluindo novas avaliacdes na

presséao sistémica nos adolescentes de Veranopolis.

INDICADORES DE INDICE DE MASSA CORPORAL ELEVADO EM

ADOLESCENTES

Segundo a Organizacdo Pan-Americana de Saude e a Organiza¢cdo Mundial
de Salde, a obesidade e o0 sobrepeso sdo um grande problema de saude publica,
principalmente em paises em desenvolvimento como o Brasil. Isto porque aumento
de peso ndo é necessariamente sinbnimo de boa nutricdo ou supernutrigdo. 7°
Nestas Ultimas décadas verifica-se que tem sido adotada, em grande parte dos
paises do mundo, uma dieta rica em gorduras, particularmente de origem animal,
acucar e outros alimentos refinados e pobres em carboidratos complexos e fibras.
Esta dieta tem sido denominada “dieta ocidental”’. Diversos estudos sugerem,

fortemente, uma associacao entre este tipo de dieta, aumento na prevaléncia de
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obesidade e concomitante aumento na morbi-mortalidade por doencas cronico-
degenerativas, como as cardiovasculares e as neoplasicas.’

No presente estudo, observou-se uma alta prevaléncia de individuos obesos e
com sobrepeso: mais de 1/4 dos adolescentes do sexo masculino e mais de 1/5 dos
adolescentes do sexo feminino foram classificados como obesos propriamente ditos.

Um estudo recente feito por Neutzling e cols. em 13.715 adolescentes
brasileiros, relatou uma prevaléncia de 7,7% de individuos obesos utilizando a tabela
americana.” Nos adolescentes de Veranépolis, em que se usou a mesma tabela, a
prevaléncia de obesidade observada seria de 9,3%. Dado o grande tamanho da
amostra do estudo citado, acredita-se que a prevaléncia observada em Veranopolis
seja similar.

A comparacdo da média do indice de massa corporal, e da prevaléncia de
sobrepeso e obesidade nos adolescentes de Veranopolis com os de outras

populacées da mesma faixa etaria é descrita nas Tabelas 8 e 9.
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Tabela 8 Comparacédo da média do indice de massa corporal (IMC) entre diversas

populacdes de adolescentes.

Populacbes Média

Masculino Feminino

Veranépolis (10-17 anos) 21,11 21,61
Bogalusal?® 26,53 24,93
Minneapolis (12-14 anos)*?’ 11,89 16,84
Australial®® 17,25 20,11
Canada (nativos, 10-17 anos)!?8 19,14 18,40
Inglaterra (10-14 anos)'?® 20,66 22,62

Tabela 9 Comparacdo da prevaléncia de sobrepeso e de obesidade em

adolescentes de diferentes populacfes, segundo tabela americana.
I ———

Populacdes Sobrepeso (%) Obesidade (%)
Masculino Feminino Masculino Feminino

Verandpolis 18,6 21 11,4 7,0

ltalial06 21 21 9,8 6,5

Muscatine!3° 8 8

Bogalusal?® 11 11

China'!3 11,7 11,7

Etiopiall® 7,6 7,6

Canada'?® 27,7 33,7

Australial®® 46,2 53,8

Argentinal?’ 13,3 19,1
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Como pode ser observado nas duas tabelas, existe uma ampla variacdo nos
valores médios do indice de massa corporal e na prevaléncia de sobrepeso e
obesidade nas populacfes estudadas. A partir das prevaléncias descritas na Tabela
9, pode-se também observar valores proximos entre os adolescentes estudados e
adolescentes italianos, principalmente em relacdo a obesidade. Sendo os
adolescentes de Veranodpolis também de etnia italiana, € importante considerar esta
similitude, ja que existem mais de cinquenta genes polimorficos relacionados com a
suscetibilidade a obesidade. Portanto, além de levar em consideracdo fatores
ambientais, € importante neste caso que se considere a similaridade dos conjuntos
genéticos da populacdo de adolescentes de Verandpolis e da Italia.

Apesar da intensa variacdo no IMC, este tipo de instrumento continua sendo
extremamente Gtil como indicador de obesidade. Estudos populacionais validando
este método, através da comparacdo de medidas da adiposidade, tém sido
publicados em anos recentes. Pietrobelli e cols. testaram esta hipétese medindo o
total de gordura corporal e o percentual do peso corporal utilizando equipamento de
avaliacado de gordura por raio-x de absorbancia (DXA) em 198 adolescentes. O IMC
foi fortemente associado a percentagem de gordura corporal (R?= 0,85 para meninos
e 0,89 para meninas).’®® A obesidade detectada pelo IMC tem servido como
referéncia nos estudos de associacao entre esta variavel e doencas cardiovasculares
no adulto. Uma relacdo deletéria entre gordura visceral medida por ressonancia
magnética e doencas no adulto ja sdo descritas na literatura. 32

E importante salientar que ha muito debate acerca do uso do IMC como

instrumento de avaliacdo de sobrepeso e obesidade em populagcdes humanas.
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Entretanto, apesar de haver profundas diferencas étnicas, este tipo de avaliacdo tem
sido preconizado por diversos estudos e instituicdes, incluindo a propria Organizacéo
Mundial da Saude, por tratar-se de um método rapido, econémico e de facil
realizacdo em qualquer local do mundo. Segundo Cole, que idealizou em 1990 as
curvas de referéncia de IMC para adolescentes, as seguintes instituicbes apéiam o
seu uso: Institute of Medicine Comitee to Develop Criteria for Evaluating the
Outcomes of Approaches to Prevent and Treat Obesity; The National Institute of
Health Consensus Conference of Obesity, The Comitee on Clinical Guidelines of

Overweight in Adolescent Preventive Service.

INDICADORES DE HISTORIA FAMILIAR PARA RISCO DE DOENCAS

CARDIOVASCULARES

A DCV sofre forte influéncia familiar. Os parentes em primeiro grau de
pacientes com DCV precoce tém riscos maiores de desenvolver DCV do que a
populacdo em geral. Oito estudos de casos e controles investigando cardiopatias
isquémicas, nove estudos angiogréaficos, dez estudos prospectivos historicos e oito
estudos prospectivos, descritos numa revisdo recente, corroboram a influéncia
genético-familiar na suscetibilidade a DCV.133

A prevaléncia de DCV nos pais dos adolescentes estudados é de 3,6%, sendo
a maioria composta de adultos com idade inferior a 50 anos. Comparando esta

prevaléncia com as de estudos similares realizados em outras populacdes, 0s
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adolescentes desta pesquisa possuem historia familiar materna e paterna para DCV
relativamente baixa. No Japao a prevaléncia foi de 4,2% e na Suécia, de 5,2%.

Adicionalmente, se considerar a genealogia familiar total, incluindo tios e avos
paternos e maternos, a prevaléncia sobe para 54,4%. Ou seja, cerca da metade dos
adolescentes de Veranopolis possuem pelo menos um membro familiar até a
segunda geracao afetado por DCV. Pode-se considerar esta prevaléncia baixa, uma
vez que estdo incluidos aqui, individuos de idades variadas, entre elas pessoas com
mais de 80 anos de idade.

Apesar deste dado animador, é importante considerar que o futuro dos
adolescentes de Verandpolis pode vir a ser altamente influenciado pelos indicadores
de fatores de risco genéticos descritos no presente trabalho. Isto porque existe alta
probabilidade de que estes estejam sendo incrementados por fatores ambientais,
que incluem estilo de vida, principalmente dieta e atividade fisica. Assim,
investigacdes complementares na populacdo aqui estudada, considerando estas

variaveis, sao de fundamental importancia.

ASSOCIACAO DE MULTIPLOS FATORES DE RISCO PARA DOENCAS

CARDIOVASCULARES

Quando se analisa o numero de indicadores de fatores de risco na populacao
estudada, destaca-se a prevaléncia de individuos com a presenca de mais de trés
fatores, numeros que variam de 4,1% a 15,31% caso seja considerada ou nédo a

historia familiar de DCV (Figura 12). Neste sentido, é interessante salientar que
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dados do estudo de Bogalusa, no qual foram realizadas autdpsias de 204 individuos
entre 2 e 39 anos com fatores de risco para DCV mapeados antemortem, mostraram
gue aqueles que possuiam zero, um, dois, trés ou quatro fatores de risco tinham,
respectivamente, 19,1%, 30,3%, 37,9% e 35% da superficie da camada intima da
aorta coberta por estrias gordurosas.

Os valores aqui obtidos sugerem que ndo se pode deixar de considerar a
possibilidade da ocorréncia de sindrome plurimetabdlica em parte dos adolescentes
investigados.

Na literatura, a associacdo de pressdo arterial elevada com outros fatores
metabdlicos é clinicamente descrita sob varios titulos, tais como sindrome de
resisténcia a insulina, sindrome X e, mais recentemente, hipertensdo arterial familiar
dislipidémica, que estaria presente em cerca de 12 a 16% dos hipertensos essenciais
e em 1 a 2% da populacgédo geral. %°

Nos adultos, a sindrome plurimetabdlica € caracterizada por resisténcia a
insulina, dislipidemia (HDL-colesterol baixo e triglicerideos altos), hipertensdo e
obesidade?®. Em adolescentes, ndo esta totalmente estabelecida, e de modo claro, a
ocorréncia desta sindrome, até mesmo porque é pouco comum a ocorréncia de
diabetes do tipo Il (resisténcia a insulina) em individuos muito jovens, como
adolescentes. Entretanto, tratando-se de uma sindrome que envolve a presenca
concomitante de fatores de risco cardiovascular, € possivel que o desenvolvimento
desta comece no adolescente, de um modo insidioso, e com eventos em cascata.
Neste caso, individuos dislipidémicos e hipertensos tornar-se-iam obesos e,

posteriormente, candidatos ao desenvolvimento de diabetes melito do tipo I,
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completando o quadro sindrémico. Estudos adicionais investigando esta hipotese nos

adolescentes estudados podem corrobora-la.
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7 CONCLUSOES

1) A prevaléncia de fatores de risco cardiovascular, em geral, foi alta entre
os adolescentes do municipio de Veranopolis, e nao diferiu entre os sexos.

2) A prevaléncia de pressdo arterial elevada foi de 43% entre os
adolescentes do sexo masculino e de 53% nos do sexo feminino. Esta alta
prevaléncia foi devida a pressao arterial sistélica elevada, jA& que os niveis de
pressédo diastélica mantiveram-se dentro dos limites da normalidade.

3) A prevaléncia de hipercolesterolemia foi de 12% nos adolescentes do sexo
masculino e de 22% nas do sexo feminino. A prevaléncia de colesterol total, LDL-
colesterol e triglicerideos elevados e de HDL-colesterol diminuido foram,
respectivamente de 16%, 18,6%, 8% e 10,8% nos adolescentes do sexo masculino e
de 24%, 25%, 14% e 7,2% nas do sexo feminino.

4) A prevaléncia de sobrepeso e obesidade foi de 53% nos adolescentes
do sexo masculino e de 36% nas do sexo feminino.

5) A prevaléncia de hiperglicemia nos sexos masculino e feminino foi,
respectivamente, de 3% e 2%.

6) A prevaléncia de histéria familiar de DCV nos sexos masculino e feminino
foi de 61% e 48%, respectivamente, quando considerados todos o0s nudcleos
familiares investigados (pais, tios, avos).

7) O numero médio de fatores de risco para DCV observados por adolescente

investigado foi de 1,5+0,96. Cerca de 85% dos adolescentes tinham
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pelo menos um tipo de indicador de risco cardiovascular se a histéria familiar para

DCV for considerada. Na auséncia da mesma, a prevaléncia diminuiu para 69%.
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ANEXOS

ANEXO 1 - Ficha de registro individual de dados

IDENTIFICACAO

NOME:
REGISTRO:
ENDERECO:
FONE:
IDADE: DATA DO NASCIMENTO: / /
SEXO: () 1=F 2=M COR: () 1=B 2=P 3=M
ESCOLAR: ( )SIM ( )NAO

PAI:

MAE:

IRMAOS: ( ) MASC. ( ) FEMIN. IDADE (S):

EXAME FiSICO

PESO___ ( Perc. ) ESTATURA (Perc. )

TA SISTOLICA = ( ) ( ) ( ) Média
TA DIASTOLICA =( ) ( ) ( ) Média
IMC = Puberdade 1.( )Sim 2.( ) Nao

RESULTADO DOS EXAMES BIOQUIMICOS

COLESTEROL TOTAL:
TRIGLICERIDEOS:
LDL:

HDL:

GLICEMIA:
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- 0=Normal
Obito: 1=DCV, Inf.,, Ang.
0=Sim || 2=D.Cerebrovasc.

4=HAS
5=Diabetes
6=0besidade

ANEXO 2 — Heredograma

1=Nao 3=Hiperlipidemia 7= Indefinido
Obito:
4=HAS 0= Sim
5= Diabetes 1=Nao
6=0besidade T
7= Indefinido | | 0=Normal
1=DCV, Inf., Ang
Loy 2=D.Cerebrovasc
%uc _%3 3=Hiperlipidemia
1= Nio 3
0=Normal
1=DCV, Inf.,Ang.
2=D.Cerebrovasc.
3=Hiperlipidemia
4=HAS
5=Diabetes
6=0Obesidade
7= Indefinido
0=Normal
1=DCYV, Inf.,Ang.
Obito: 2=D.Cerebrovasc.
0= Sim 3=Hiperlipidemia
1=Ndo [T 4=HAS
5=Diabetes
6=0Obesidade
7=Indefinido

0=Normal

1=DCV, Inf.,Ang.
=D.Cerebrovasc.

L 3=Hiperlipidemia

4=HAS

5= Diabetes

6=0Obesidade

7= Indefinido

0=Normal 4=HAS
1=DCV, Inf., Ang. 5=Diabetes Obito:
2=D.Cerebrovasc. 6=Obesidade | _ 0= Sim
3=Hiperlipidemia  7=Indefinido 1= Nio
%nv_mo 4=HAS
im .
1= Ndo 5=Diabetes
6=Obesidade
I 7=Indefinido
0=Normal
1=DCV, Inf,, Ang >
2=D.Cerebrovasc %vmw”
P gl = Sim
3=Hiperlipidemia 1= N&o
|
0=Normal
[=DCYV, Inf.,Ang.

2=D.Cerebrovasc.
3=Hiperlipidemia
4=HAS

5= Diabetes
6=0Obesidade

7= Indefinido

N°Protocolo:
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Anexo 3 -TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Aditivo N° 002

A pesquisa “Analise dos Fatores de Risco Cardiovascular em Adolescentes de
Veranopolis-RS”, tem como objetivo geral avaliar os fatores de risco cardiovascular,
através de andlises clinicas (entrevista e exame fisico) e bioquimicas (perfil lipidico e
glicemia). Esta pesquisa faz parte do Programa Genesis que realiza um estudo
longitudinal no qual, daqui para frente, vocé serd voluntario (a). O aparecimento de
doencas depende ndo somente dos genes, mas também do modo de vida que a
pessoa possui.

As analises serdo feitas no Laboratorio de Bioquimica e Genética Molecular do
IGG-PUCRS. Todos os resultados obtidos na avaliacdo clinica e bioquimica ficaréo
sob a tutela e total responsabilidade dos pesquisadores deste laboratorio, podendo a
qualquer momento ser consultados e/ou eliminados da pesquisa caso haja
desisténcia da sua participagdo como voluntario (a). Vocé tem a liberdade de
abandonar a pesquisa, sem que isto leve a qualquer prejuizo posterior.

Os desconfortos e riscos que VvOcé passara serdo minimos estando
basicamente relacionados com a coleta de sangue, que implica em uma sensacao
dolorosa temporaria na regido da coleta, havendo possibilidade de formacdo de um
pequeno hematoma na regiao.

Os beneficios imediatos serdo muitos, ja que os resultados desta avaliacao
servem como uma revisdo médica gratuita além de aquisicdo de conhecimentos
sobre envelhecimento bem sucedido (prevencao). No caso de deteccdo de qualquer
alteracdo na sua saude, nés o (a) encaminharemos para atendimento médico
apropriado, através dos orgaos de saude ligados a Secretaria Municipal de Saude de
Verandépolis-RS.

Os pesquisadores envolvidos no Projeto garantem a vocé o direito a qualquer
pergunta e/ou esclarecimento mais especificos dos procedimentos realizados, e/ou

interpretacéo dos resultados obtidos nos exames.
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Esta pesquisa sera de grande importdncia para a populagdo gaucha e
brasileira j& que a cidade de Veranodpolis-RS apresenta a maior longevidade média
do estado do Rio Grande do Sul, sendo que este estudo de adolescentes que moram
nesta cidade servira como exemplo para pesquisas polulacionais posteriores e para
difusdo de habitos saudaveis de vida.

Eu,

portador da CI , residente em Veranopolis-RS, fui

informado dos objetivos especificos e da justificativa desta pesquisa, de forma clara
e detalhada. Recebi informagbes sobre cada procedimento no qual estarei envolvido,
dos desconfortos ou riscos previstos, tanto quanto dos beneficios esperados. Todas
as minhas duvidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos
esclarecimentos a qualquer momento. Além disso, sei que as informacdes obtidas
durante o estudo seréo fornecidas e que terei liberdade de retirar meu consentimento
de participacdo na pesquisa .

Os pesquisadores certificaram-se de que as informacfes geradas terdo
carater confidencial.

Caso tiver novas perguntas sobre este estudo, posso chamar os
pesquisadores integrante da equipe de pesquisa do Laboratério de Bioquimica e
Genética Molecular do IGG-PUCRS pelo telefone (051) 339-1322 ramal 2660.

Declaro ainda que recebi cépia do presente Termo de Consentimento.
Assinatura do  voluntario  e/ou responsavel (se menor de 18

anos):

Data:

Pesquisador Responsavel: Manoel Pitrez Filho
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