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pesquisa, o relatério do trabalho de campo, trés artigos prontos para serem submetidos a
publicacdo e um texto para divulgacdo para imprensa com os principais resultados e

anexos.

O projeto de pesquisa foi defendido no dia 23/05/2006, e a banca de avaliagao foi

composta pelos professores Aluisio Barros e Denise Gigante.
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RESUMO

Com o aumento na prevaléncia de obesidade, diabetes e doencas cardiovasculares
em todo o mundo € crescente a necessidade de identificar os fatores de risco destas
doencas. Desde que Barker descreveu a hipétese da origem fetal das doencas cronicas,
baseado na associac@o de baixo peso ao nascer com mortalidade por doenga cardiovascular,
o efeito a longo prazo do ambiente intra-uterino e dos primeiros anos de vida passaram a
ser objeto de estudos.

A sindrome metabdlica € um agrupamento de vérias co-morbidades: hipertensao,
glicemia de jejum alterada, aumento de triglicérides, diminui¢do de colesterol HDL e
deposi¢do central de gordura. A ocorréncia simultinea destes fatores estd associada ao
aumento de risco de doenca arterial coronariana e diabetes, além de maior mortalidade
geral e por doenga cardiovascular.

O presente trabalho tem por objetivo avaliar a prevaléncia e alguns fatores de risco
para sindrome metabdlica em 384 nascidos com retardo de crescimento intra-uterino que
foram acompanhados ao nascimento, aos dois, aos quatro e aos 22-23 anos e em uma
amostra de 1016 participantes da coorte de 1982, dentre os que foram identificados na
visita de 2004-05. Além disso, realizar uma revisao da literatura sobre a associa¢do entre
peso ao nascer e sindrome metabdlica.

Uma coorte prospectiva como esta permite acompanhar de que forma a obesidade,
especialmente a deposicao central de gordura e a hipertensdo se instalam e qual sua relagao
com os acontecimentos do comeco da vida. O ganho de peso e a distribui¢ao de gordura
corporal desde o nascimento até a idade adulta parece ser peca chave no desenvolvimento
dos mecanismos envolvidos na sindrome metabdlica, especialmente da resisténcia a

insulina.



ARTIGOS

ARTIGO 1: Sindrome metabdlica: prevaléncia e fatores de risco contemporineos na

coorte de 1982 em Pelotas.

ARTIGO 2: Sindrome Metabdlica e Peso ao Nascer - Artigo de Revisdo.

ARTIGO 3: Sindrome metabdlica, condi¢des de nascimento e amamentagio

na coorte de 1982 em Pelotas.



DEFINICAO DE TERMOS E ABREVIATURAS
AHA/NHLBI: American Heart Association/ National Heart, Lung and Blood Institute

BPN: Baixo peso ao nascer

CENBIOT/UFPEL: Centro de Biotecnologia da Universidade Federal de Pelotas
DCYV: Doencga cardiovascular

DM T2: Diabetes Mellitus Tipo2

EUA: Estados Unidos da América

FAPERGS: Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio Grande do Sul
HOMA: Homeostasis model assessment

IDF: International Diabetes Federation

IMC: Indice de Massa Corporal

NCEP-ATPIIIL: National Cholesterol Education Program —Adult Treatment Panel III.
NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey

OMS: Organizacao Mundial da Saide

PCR: Proteina C Reativa

PIG: Pequeno para a idade gestacional

PRPPG: Pr6-Reitoria de Pesquisa e P6s-graduacao

RCIU: Retardo de Crescimento intra-uterino

RI: Resisténcia Insulinica

RN: Recém- nascido

SM: Sindrome Metabdlica
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SINDROME METABOLICA, CRESCIMENTO INTRAUTERINO E O

“CATCH-UP” NA COORTE DE 1982 EM PELOTAS.

1. INTRODUCAO:

A Sindrome Metabdlica (SM) define um fenétipo caracterizado pela presenca de
algumas das seguintes caracteristicas: obesidade central, resisténcia insulinica (RI),
dislipidemia aterogénica, hipertensao, marcadores de inflamag¢ao vascular e homeostasia da
glicose alterada, que estdo associados ao aumento no risco de doencas cardiovasculares

(DCV) e diabetes tipo 2.

A patogénese da sindrome metabdlica € multifatorial, sendo a resisténcia insulinica
e a obesidade os maiores fatores de risco. A resisténcia a insulina € definida como uma
insensibilidade dos tecidos a insulina. A inatividade fisica, idade avancada, mudancas
hormonais e alteracOes genéticas exacerbam sua prevaléncia, mas o papel de cada um

destes fatores pode variar dependendo do grupo étnico.

A sindrome metabdlica € mais freqiiente em populacdes com alta taxa de obesidade,
como nos EUA, onde cerca de 25% dos adultos apresentam a sindrome , variando de 7%

a0s 20 anos a 44% aos 70 anos .

Ha dificuldade em se comparar a prevaléncia da sindrome metabdlica em varios

locais, pelo uso de definicoes diferentes.

A Figura 1 apresenta estudos de varios paises. Eles diferem quanto ao desenho do
estudo, selecdo da amostra, ano de realiza¢do, definicdo precisa de SM que foi usada

(embora todos tenham usado os critérios NCEP-ATPIII, mas muitas vezes modificados). A
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despeito das diferencas metodoldgicas, € possivel perceber que mesmo para estudos
envolvendo participantes na mesma faixa etdria, hd grande diferenca na prevaléncia por
sexo: na populagdo urbana, de 8% na India a 24% nos EUA, em homens e de 7% na Franca

a 43% no Ird em mulheres'.
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Figure 1: Prevalence of the metabolic syndrome fram ATPI definiticn
Adapted from Cameron et al.'

Kim, em estudo populacional na Coréia do Sul em 1998 e 2001 encontrou uma
prevaléncia de SM de 14,2% nos homens e 17,7% nas mulheres, pelos critérios do ATPIII e
22,1 e 27,8% respectivamente, usando o ponto de corte da circunferéncia abdominal para

asidticos (> 90 para homens e > 80 para mulheres)”.

Um achado consistente na prevaléncia € a dependéncia da idade: ela varia de menos
de 10% na populagdo adulta jovem (20-29), em homens e mulheres, a 38% a 67%

respectivamente no grupo 60-69anos, em estudos no Ird, Frangca e EUA. Embora, com o
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aumento da obesidade na infincia a SM também serd mais evidente nesta faixa da
populacdo. Weiss e colaboradores, estudando jovens obesos encontraram que para cada

meia unidade de aumento do IMC, o risco de SM aumentava 55% 3,

No Brasil, foram encontrados trés estudos, todos utilizando os critérios diagndsticos
do NCEP-ATPIII, dois em adolescentes: um em meninas de 12-18 anos, de escolas
publicas em Niterdi, RJ, com uma prevaléncia global de SM de 3,2%, enquanto que entre
as obesas foi de 21,4% (IC 95% 9,86- 33%) e nas nido obesas foi de 0,14% (IC 95% -0,16-
0,45%)4. Outro estudo em filhos de diabéticos tipo 2 em Sao Paulo, de 10-19 anos,
encontrou uma prevaléncia de 6% para todo o grupo (IC 95% 5,9-6,1) que subia para 26,1
em obesos (IC 95% 8,2-45,6%) 3. Estes achados sdo semelhantes aos de Cook para a
populacdo americana nesta faixa etdria °. O terceiro foi em descendentes de espanhdis, na

Bahia, que encontrou uma prevaléncia ajustada por sexo e idade de 27,4% .

2.  HISTORICO

As primeiras descricoes da sindrome e seus componentes datam do século 17.
Gaetano Crepaldi descreveu as observacdes de Tulp (1593-1674) sobre hipertrigliceridemia
e de Morgagni sobre obesidade visceral, hipertensdo, hiperuricemia, ateroesclerose e apnéia
do sono. Kylin, um médico sueco, descreveu em 1920 o agrupamento de hipertensao,
hiperglicemia e gota. Em 1947, Vague observou que a adiposidade andréide estava
freqlientemente associada com anormalidades metabodlicas como o diabetes mellitus tipo 2

. 8
e doenca cardiovascular®.
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A ocorréncia simultinea de obesidade, hipertensdo, diabetes e dislipidemia foi
descrita inicialmente na década de 60°. No mesmo ano, Reaven estudava o papel da
insulina na hipertrigliceridemia, concluindo que a produg¢do hepdtica aumentada dos
triglicérides era estimulada por niveis altos de insulina, resultantes do déficit de transporte

. 2 A e . s 1
de glicose para dentro da célula, revelando o processo de resisténcia insulinica (RI) 0,

Mas foi apenas apds a publicacdo da conferéncia de Reaven, ao receber o prémio
Banting'', que se disseminou o conceito de que a RI, com hiperinsulinemia compensatria
predisporia ao desenvolvimento de hipertensao, diabetes e dislipidemia, estando na génese
da maioria das doengas cardiovasculares. A partir dai, o que ele chamou de Sindrome X,

112

depois chamada de quarteto mortal ~ e hoje denominada sindrome metabdlica, passou a ser

objeto de um grande nimero de publicacdes.
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3. DEFINICAO DA SINDROME METABOLICA

O Quadro 1 apresenta os principais critérios utilizados para definir a ocorréncia de
sindrome metabdlica. O primeiro critério foi proposto pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS)", e considerava obrigatéria a presenca de distirbio do metabolismo da glicose ou
resisténcia insulinica junto com dois ou mais dos seguintes fatores: hipertensao arterial,
obesidade e dislipidemia, além de medidas como taxa de excrec@o urindria de albumina e

relacdo cintura e quadril.

A classificacdo do National Cholesterol Education Program (NCEP-ATPIII) foi
desenvolvida para uso clinico, sendo a mais utilizada nos estudos epidemiolégicos, por
necessitar apenas de critérios clinicos (pressdo arterial e circunferéncia abdominal) e
laboratoriais (glicemia, HDL-colesterol e triglicérides)' de mais facil execucdo, se
comparados ao clamp euglicémico ou a microalbumintria presentes nos critérios da OMS.
Pela sua praticidade e simplicidade € a definicdo recomendada pela I Diretriz Brasileira de

Diagnéstico e Tratamento da Sindrome Metabélica e serd utilizada neste estudo’.

Em 2004 a American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute'®
publicaram um consenso em que referendavam os critérios do NCEP-ATPIII, com
pequenas modificacdes: diminuicdo do ponto de corte para circunferéncia abdominal em
individuos ou grupos étnicos predispostos a resisténcia insulinica (asidticos); o uso de
medicagdes para tratamento de hipertensdo, colesterol e triglicérides como critério de
anormalidade nestes parametros; definicdo de hipertensdo como o nivel que exceda os

valores do limiar tanto da pressdo sistélica quanto diastlica e reducdo do limiar de
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glicemia de jejum alterado para >100mg/dL, atendendo aos novos critérios da Associacio

Americana de Diabetes.

A International Diabetes Federation (IDF)"” prop0s recentemente uma reunido de
consenso para atualizar a definicdo da OMS e para verificar se uma definicao clinica e
epidemiologicamente mais simples poderia ser desenvolvida. Concluiu-se que a presenca
de obesidade abdominal, medida pela circunferéncia abdominal, mais um dos critérios
laboratoriais ou clinicos semelhantes aos do NCEP, seriam suficientes para comprovar a
presenca de SM, baseados na associacdo independente da circunferéncia abdominal com
resisténcia insulinica e risco cardiovascular. Propunha também diferentes pontos de corte
para circunferéncia abdominal, de acordo com a origem étnica das populagdes. A despeito
destas pequenas diferencas, os critérios diagndsticos do NCEP e do IDF na populacdo
norte-americana identificam essencialmente as mesmas pessoas portadoras de sindrome

metabdlica 2.
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Quadro 1-Critérios para definicao de Sindrome Metabdlica

DEFINICAO NCEP/ATPIII (1998)

Trés ou mais dos seguintes critérios:

1. Circunferéncia abdominal: >102 cm em Homens e >88 cm em mulheres
2. Triglicérides > 150mg/dL

3. Pressdo Arterial: >130/85 mmHg

4. HDL-cholesterol: <40mg/dL em homens e < 50 mg/dLem mulheres

5. Glicemia >110mg/dL(pode ser usado> 100mg/dL)

DEFINICAO DA IDF (2005)

Presenca de obesidade central (Definida como Circunferéncia Abdominal > 94 para
homens e > 80 para mulheres de origem européia, com valores especificos para outros grupos
étnicos.)

MALIS dois dos seguintes critérios:
1. TG > 150 mg/dLl1 (1,7mmol/L) ou tratamento especifico para triglicérides

2. HDL-cholesterol reduzido: <40mg/dL. em homens (1.04 mmol/L)e < 50 mg/dLem
mulheres (1.29 mmol/L) , ou tratamento especifico para esta anormalidade

3. Aumento da pressdo arterial sistolica > 130 ou diastdlica > 85 mmHg, ou
tratamento especifico para esta anormalidade

4. Glicemia de jejum > 100mg/dL (5,6mmol/L) ou diabetes ou intolerancia a glicose
diagnosticada previamente

DEFINI(;AO DO AHA/NHLBI (2004)

Trés ou mais dos seguintes critérios:
1. Circunferéncia abdominal: = 102 cm em Homens e 288 cm em mulheres
2. TG = 150 mg/dLI ou tratamento especifico para triglicérides

3. HDL-cholesterol reduzido: <40mg/dL. em homens e < 50 mg/dLem mulheres ou
tratamento especifico

4. Aumento da pressdo arterial: sistolica = 130 ou diastélica =2 85 mmHg, ou
tratamento especifico para esta anormalidade

5. Glicemia de jejum > 100mg/dL ou tratamento para hiperglicemia
Definicio da WHO (1998)

Diabetes ou Intolerdncia a Glicose ou Glicemia de Jejum Alterada ou Resisténcia
Insulinica (medida por estudos de clamp), mais pelo menos dois dos seguintes critérios:

1. Relagdo cintura e quadril >0.90 em homens ou >0.85 em mulheres
2. Triglicérides > 150mg/dL ou HDL <40mg/dL em homens e < 45 mg/dL. em mulheres
3. Pressao Arterial: >140/90 mmHg

4. Taxa de excrecdo urindria de albumina >20 pg/min ou indice albumina/creatinina >30
mg/g
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4. REVISAO DA LITERATURA

Uma vez que o objetivo do presente estudo € descrever a prevaléncia de sindrome
metabdlica em uma coorte de jovens nascidos em 1982 e avaliar alguns fatores de risco,
como crescimento intra-uterino e catch-up, renda familiar, escolaridade, sexo, etnia ou cor
da pele, dieta e atividade fisica, serdo revisadas apenas as evidéncias sobre os efeitos desses

fatores, apesar de existir na literatura estudos que abordam outros fatores de risco.

4.1. ESTRATEGIA DE BUSCA:
Para o artigo de revisdo, foram usados no MEDLINE e LILACS os termos

birthweight, birth weight e metabolic syndrome, de 1966 até abril de 2006, sendo
encontradas 411 referéncias no MEDLINE. Foram excluidas 215 referéncias apds leitura
dos titulos e/ou resumos, a maior parte por serem estudos em animais, trabalhos
relacionando alteracdes metabdlicas e sindromicas em criancas recém-nascidas e manejo de
recém-nascidos criticamente doentes. Para o cruzamento dos termos sindrome metabdlica e
baixo peso ao nascer, foram identificados 120 artigos, todos j4 identificados anteriormente.

Foram acrescentadas referéncias a partir da leitura dos artigos.

Para os outros fatores de risco, foram feitos cruzamentos de uniternos especificos
com sindrome metabdlica (race, gender, sex, age, socioeconomics, smoking, physical
activity, exercise) em humanos, que fossem artigos de revisdo, sendo lidos todos os
resumos e escolhidos os artigos mais relevantes de revisao sobre o assunto, totalizando até
o momento 331 artigos. No LILACS, foram identificados 40 artigos, com o descritor

Sindrome X de Reaven: quatro deles ja tinham sido identificados pelo MEDLINE e
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incorporados a revisdo. Lidos todos os resumos, foram descartados 23 (estudos
relacionados a tratamento da SM, estudos em animais, estudo de bases moleculares ou
fisiopatoldgicas, sobre implicacdes cardiovasculares, um editorial, e outros). Dos 13
restantes, 1 era uma revisdo dos mecanismos fisiopatolégicos da sindrome metabdlica,

nenhum dos artigos restantes era sobre a relacdo de SM e peso ao nascer.

5. FATORES DE RISCO PARA SINDROME METABOLICA

5.1. FATORES DE RISCO DISTAIS
Os determinantes precoces ou distais da sindrome metabdlica que serdo avaliados
neste estudo sdo: cor da pele, sexo, nivel socioecondmico, crescimento intra-uterino, peso

ao nascer, e crescimento nos primeiros anos de vida.

COR DA PELE/ETNIA

Estudo nos EUA revelou menor chance de SM entre os homens afro-americanos
comparados com os caucasianos, R 0,5 (IC 95% 0,3-0,6). Por outro lado, nao foi observada
diferenca entre os brancos e o de origem mexicana. Entre as mulheres, a maior chance foi
entre as de origem mexicana OR 1,5 (IC 95% 1,1-2,0) p<0,001 comparadas as brancas,
enquanto que as afro-americanas tiveram chance menor do que as brancas OR 0,7 (IC 95%

0,5-0,9)".

Na Venezuela, a prevaléncia foi menor entre os amerindios (17,0%), comparados
aos afro-americanos (27,0%), brancos (33,3%) e mesticos (37,4%), mas apenas entre os

homens *°.
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No Brasil, um estudo entre imigrantes espanhdis na Bahia, encontrou uma
prevaléncia ajustada por sexo e idade de 27,4%, sendo maior entre os imigrantes (37,2%)
do que entre os descendentes nascidos no Brasil (20,6%) ou dos com apenas um dos pais

espanhéis (10,9)".

Os grupos étnicos asidticos (indianos, chineses e japoneses) t€ém maior resisténcia
insulinica e gordura corporal com menor circunferéncia abdominal e IMC, quando
comparados aos caucasianos’', o que fez inclusive que fossem propostos pontos de corte

menores da circunferéncia abdominal para estes grupos étnicos™.

Cleland, em recente revisdo sobre o impacto da origem étnica nos distirbios
metabolicos, vasculares e aterotrombdticos, conclui que € maior a incidéncia de SM e DCV
em determinados grupos étnicos que migraram do estilo de vida de subsisténcia rural para
ambientes urbanizados. As variacOes existentes entre estes grupos representam uma

complexa interacio de fatores genéticos e ambientais™.

Em 2000 foi iniciado o Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis para investigar a
prevaléncia, fatores de risco e a progressdo para DCV numa coorte de 45-84 anos, em seis
centros nos EUA, com representantes dos grupos étnicos que compdem a populacio norte-
americana, cujos resultados, a partir de 2008, devem auxiliar a caracterizar a distribuicdo

dos fatores de risco cardiovasculares e seu papel nos diferentes grupos étnicos™".
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SEXO

Nos EUA, a prevaléncia é semelhante em homens e mulheres, com excecdo das
afro-americanas e das mexicanas, que apresentam maior prevaléncia de SM do que a
observada entre os homens da mesma raca °. Na Franca, a SM foi duas vezes mais

25

freqiiente em homens do que em mulheres (22.8% vs 11.0%) Na Venezuela, a

prevaléncia de SM foi maior nos homens (35%) do que nas mulheres (29%)20. Por outro

1

lado, Cameron, citado em uma revisdo sobre prevaléncia de SM °, observou que a

distribuicao da SM entre homens e mulheres era semelhante na maioria dos paises.

PESO AO NASCER

Alguns estudos t€m relatado associagdes entre o baixo peso ao nascer ou o retardo
de crescimento intra-uterino (RCIU) com maior risco de morte por doencga arterial
coronariana, acidente vascular cerebral, ocorréncia de infarto do miocardio 2 hipertensao

27, diabetes mellitus tipo 2 28, resisténcia insulinica, dislipidemia e pubarcazg.

O baixo peso ao nascer tem sido descrito como um marcador do ambiente intra-
uterino, tornando-se um importante fator preditivo para a mortalidade no periodo neonatal e
na infancia®®. O baixo peso ao nascer pode ser fruto da menor duracio da gestacdo ou de
atraso no crescimento intra-uterino, ou ainda de uma combina¢do de ambos. Como este
estudo estd interessado apenas no crescimento intra-uterino, usaremos o termo pequeno
para idade gestacional (PIG) como indicador de retardo de crescimento intra-uterino
(RCIU).

Os estudos encontrados na revisao bibliografica que estudaram a associagdo baixo

peso ao nascer e sindrome metabdlica estdo resumidos na Tabela 1. A maior parte deles
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mostrou risco 2 a 5 vezes maior de SM nos nascidos com baixo peso. Vanhala *'e Dwyer *
ndo encontraram associacdo direta do baixo peso com SM. Os estudos que relacionam
baixo peso ao nascer atualmente preocupam-se em avaliar o efeito do catch-up que
acontece normalmente nos individuos com RCIU; este cuidado inicialmente ndo era feito
nos estudos que tentaram explicar a hipétese de Barker. Muitos deles também
caracterizavam a SM de diferentes maneiras, ou utilizavam apenas a resisténcia a insulina
relacionada ao baixo peso ao nascer, ou ainda alguns dos critérios que hoje usamos para

SM relacionados ao RCIU.

Hoje, a associagdo direta entre baixo peso ao nascer e SM jd aparece em poucos
estudos e, segundo Tim Cole, nas anélises tradicionais € dificil separar o efeito “ganho de
peso na infancia” destas criancas nascidas de baixo peso com a obesidade e os outros

pardmetros metabélicos que caracterizam a sindrome metabélica™.
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Tabela 1. Estudos que avaliaram a associacdo baixo peso ao nascer e Sindrome

Metabolica.

123 Mulheres

Autor e Ano | Tipo de estudo Faixa etaria Pais Efeito
de publicacio (Nidmero) (anos)
Barker, 1993 Coorte de 64 Inglaterra SM em homens 22% PN <2,5kg
Hertfordshire comparados com 6% entre os que
pesaram >4,3Kg.
407 homens-
Yarbroug, 1998 Rancho 50-84 EUA Prevaléncia de SM em mulheres
Bernardo Study SGA (1,1-3,1kg) foi 12,0%
303 comparado com 4,3% nas (3,2-
caucasianas, 7,0.) Risco 2,4 x >(IC 1,06-5,51)
menopausadas Mulheres <tercil PN que ficaram
obesas ou c/deposicdo central
prevaléncia de SM 30%
Ramadani Coorte 26-31 Holanda Apenas 18% participantes
nascimento 4,4%BPN. Os no < tercil PN
ARYA tinham RO 1,8 (IC 95%1,0-3,5)
744 p=0,06. Efeitos principalmente dos
Triglicérides e da PA
Vanhala, 1999 Coorte 36-46 Finlandia Medidos aos 0 e 7 anos, ndo
428 encontrou associacdo BPN e SM
adulto porém criancas obesas aos 7
anos OR 2,4 SMAC 95% 2,1-9,5)
Byberg, 1999 Coorte 50e 70 Suécia PN ndo esteve associado a
retrospectiva de circunferéncia abdominal,
Upsala triglicérides ou HDL-colesterol.
(1268 homens Baixo Peso ao nascer associado a
aos 50anos e HAS, RI, obesidade truncal.
734 aos 70)

Bo, 2000 50 pares de 32-34 Italia Gémeos com maior discordancia
gémeos com no PN, no grupo de <PN. RR 8,7
um dos pais de SM em pares de gémeos com

DMT2 maior discordancia de PN. Sugere
que condicdes desfavoraveis fetais
levam PN<programado, com
adaptagdes metabdlicas
Dwyer, 2002 Coorte da 8 Austrélia Avaliagdo 45% da coorte original
Tasmania Sem correlacdo BPN que tinham >
298 gordura aos 8 anos com SM. A
correlagdo era > SM nos com
>gordura 8anos nascidos > peso
Amostra 20% BPN, Correlagdo da
SM + com deposicdo gordura
tropical aos 8 anos do que BPN
Day, 2004 Coorte de Variacao genética no gen do
Hertfordshire 59-72 Inglaterra hormoénio de crescimento
215Homens correlacionada com baixo ganho

de peso na infincia e maior
prevaléncia de SM em homens.

Levy-Marchal,
20041

Revisao

PIG associado com SM RI parece
ser componente mais precoce e

mais importante. Associagdo
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devida interacdo ambiente fetal
desfavoravel com suscetibilidade

genética.
Fagerberg, Coorte 18-58 s Suécia Razdo entre Peso 18anos/ PN
2004 Estudo AIR aumenta em paralelo com
(396 homens) incidéncia de SM na meia idade
Jaquet, 2005 Coorte 22 Franga SM em 2,4% dos PIG e <0,5% nos
retrospectiva AIG. RI associada a SM, explicada
(734 PIG). mais pelo ‘baixo indice ponderal.
(886 AIG) Catch-up no IMC relacionado a RI,
sem relacdo com obesidade. 45%
de perdas
Levitt, 2005 Revisdo Africa Revisa dois estudos no continente

africano. Numa coorte aos 7anos
houve associacdo PBN/SM,
especialmente nos com sobrepeso,
em outro estudo foi demonstrado
que o IMC na idade adulta
modulava esta relagao.

AIG: Adequado para Idade Gestacional AIR: Atherosclerosis and Insulin Resistance StudyARYA:
Atherosclerosis Risk in Young Adults BPN: Baixo Peso ao Nascer EUA: Estados Unidos da América IP:

N

Indice ponderal DCV: Doenca cardiovascular PA: pressdo arterial PN: Peso ao nascer RI: resisténcia a
insulina PIG: pequeno para idade gestacional

B). “CATCH-UP”:

O “catch-up” ou recuperacdo ponderal acelerada ¢ definido como a fase de
aceleracdo do crescimento ou do ganho de peso que ocorre apds serem restauradas as
condi¢des favordveis, com a crianca voltando a sua posicdo (percentil) na curva de
crescimento. A recuperacdo ponderal acelerada nos primeiros 2 anos de vida pode estar
associada com a determinacio do risco cardiovascular futuro, sendo considerado até mais
importante do que o baixo peso ao nascer. Na coorte descrita por Eriksson, os homens
nascidos com baixo indice ponderal (peso ao nascer (kg)/ comprimento ao nascer (m)
tinham aumento do risco de morte por doencga cardiovascular na vida adulta, especialmente

. . , . 4
nos que tinham maior ganho de peso até os 7 anos de idade *,
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Horta e colaboradores descreveram que ganho de peso acelerado tardio esta
associado com maior nivel de pressdo arterial nos adolescentes da coorte de 1982 em

5 . e . .
Pelotas *. Monteiro, na mesma coorte detectou associacdo do ‘“‘catch-up” com maior

o . 6
prevaléncia de sobrepeso e obesidade aos 16anos *°.

Em recente revisdo sistemdtica da literatura sobre a influéncia do tamanho e
crescimento na infancia sobre o risco de obesidade futura, Baird encontrou que ganho
rdpido de peso na infincia estava associado com maior risco de obesidade na adolescéncia e

idade adulta (OR entre 1,41 a 5,22) 37,

O Early Bird Study acompanhou trezentas criangas britanicas sauddveis nascidas
entre 1988 e 1998 em Plymouth. Desde 1995, as que tinham 4-5 anos serdo acompanhadas
até os 16 anos de idade. Resultados iniciais deste estudo sugerem que a resisténcia
insulinica aos 5 anos estd relacionada ndo ao peso ao nascer, mas sim ao peso atual e ao

“catch-up” aos 5 anos, especialmente nas meninas .

As evidéncias publicadas sugerem que criangas que nascem com baixo peso fazem

catch-up em mais de 90%, principalmente entre o primeiro e segundo anos de vida *°.

Dentre as pessoas que nascem com RCIU, os de maior risco de ganhar adiposidade
corporal sdo os que nascem mais magros, com periodo de recuperagdo do peso e do
crescimento além da infancia®’. O maior risco de SM parece estar relacionado ao “catch-
up” mais tardio com conseqiiente obesidade na infancia e adolescéncia, especialmente

obesidade truncal e visceral 41, 42,
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Nem todos os individuos que nascem com retardo de crescimento vao sofrer estas

modificagdes no tecido adiposo e, conseqiientemente, ter RI e diabetes. A hipdtese de que

esta associacdo seja pela interacdo de fatores genéticos e ambientais parece a mais atrativa

Tabela 2 Estudos que avaliaram efeito do ‘“‘catch-up” sobre componentes da.
Sindrome Metabélica

Autor e Ano | Tipo de estudo Faixa etaria Pais Efeito
de publicacio (Nidmero) (anos)
Eriksson, Coorte 70 Finlandia Medidas 0, 7 e 15 anos. Os com
2002* retrospectiva Diabetes tinham < PN com ganho
Helsinki acelerado peso e altura na
(474-63% infancia., filhos de maes com >
Mulheres) IMC na gestacdio .BPN associado
com HAS. Estas medidas ndo se
correlacionavam com RI
Wilkin, 2002 Coorte 5 Inglaterra RI aos 5 anos correlacionada ao
retrospectiva peso atual e “catch-up” e ndo ao
(300) PN; mais forte nas meninas (r
0,33, P<0,001 vs. r 0,18, P=
0,03), que sdo mais RI que os
meninos
Horta, 2003 Coorte 15 Brasil “Catch-up” tardio positivamente
(749) associado a PA
Monteiro, Coorte (1076) 16 Brasil PN, ganho peso infincia e
2003 velocidade de crescimento na
infancia associados a maior
prevaléncia de sobrepeso e
obesidade em adolescentes
Fagerberg, Coorte 58 anos Suécia Razdo entre Peso 18anos/ PN
2004* Estudo AIR aumenta em paralelo com
(396 homens) incidéncia de SM na meia idade
Frontini, 2004% Coorte 18 EUA BPN conforme raga.; sem
Bogalusa Heart informagdes sobre idade
Study (1141) gestacional. BPN associado <
HDL-C e >LDL-C na infancia e >
glicemia na adolescéncia. do que
os de peso adequado Tendéncia >
TA sistélica com a idade.
Soto, 2005% Coorte lano Chile PIG com maior nivel triglicérides
aos 12m, maior insulinemia nos
com ‘“‘catch-up”
Hales, 19917° Coorte 64 Inglaterra 18% tinham intolerancia a glicose
retrospectiva e 7% com diabetes. Estes eram os
468 homens que tinham BPN e menor ganho de

peso na infancia. TA inversamente
relacionada ao PN
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Jaquet, 2005 Coorte 22 Franga SM em 2,4% dos PIG e <0,5% nos
retrospectiva AIG. RI associada a SM, explicada
(734PIG mais pelo ‘baixo indice ponderal.
886AIG) “Catch-up” no IMC relacionado a
RI, sem relacdo com obesidade.
45% de perdas
Ehzzair, 2005 Coorte, (127 20 anos Franca Avaliou “catch-up” com medidas
PIG) 0,1,2,4 e 6 anos.Ganho 1,64SD em
91%, nos primeiros 12-24 meses
de vida. Ganho peso antes 4-6 anos
associado < IP nascer, >mudanca
IMC, >IMC 6 anos. > IMC adulto.
Baird 2005 Revisdo 0-70 anos varios Obesidade na infancia associada
literatura- obesidade tardia em 11/18.Dos 10
incluidos 22 que avaliaram crescimento na
coortes e 2 infincia, 7 encontraram que rapido

casos-controles

crescimento era associado
obesidade infancia e idade adulta..

PN: peso ao nascer IP: indice ponderal BPN: Baixo peso ao nascer DCV: doenga cardiovascular PA: pressao

N

arterial RI: resisténcia a insulina PIG: pequeno para idade gestacional AIR: Atherosclerose and Insulin
Resistance Study

5.2. FATORES DE RISCO CONTEMPORANEOS.

Em recente estudo, Pearce encontrou que a vida fetal explicou menos de 1% da
variacdo do HOMA-IR (um indice de resisténcia a insulina) e 6% da secrecdo de insulina,
enquanto composicdo corporal e estilo de vida na idade adulta tinham maior papel na
variancia destes itens, especialmente a resisténcia insulinica (22% nos homens e 34% nas

mulheres) 8

Os principais fatores de risco contemporaneos que tém sido estudados sdo:

condicao socioeconémica, inatividade fisica, dieta, tabagismo e obesidade.

CONDICAO SOCIOECONOMICA:
Bruner sugeriu que a maior prevaléncia de obesidade abdominal e sindrome

metabdlica em homens de classes operarias, poderia ser um dos possiveis mecanismos para
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o maior risco de eventos cardiovasculares em populagdes de menor nivel socioecondmico.
Porém a dieta e atividade fisica foram pouco exploradas no estudo e a caracterizacdo de SM

. 4
era diferente para homens e mulheres *°.

Na Coréia do Sul, em um estudo de quatro sucessivas coortes, 0 “odds” para SM
ajustado por idade, comparando as mulheres de menor com as de maior nivel
socioecondmico, foi de 1,22 (IC 95% 0,86-1,71)1,41 (IC 95% 1,01-1,97), 2,50 (IC 95%
1,87-3,35), e 2,64 (IC 95% 1,69-4,14) em cada uma das coortes, respectivamente. Nao

foram observados efeitos da educacdo nos homens 2.

Hidvégi, na Hungria, encontrou maior prevaléncia de SM, nas classes sociais mais
baixas em uma coorte de 1000 pessoas de 20-74anos que tinham hipertensdo, obesidade,
maior relacdo cintura e quadril, histéria familiar de obesidade, hipertensdo diabetes ou

doenca cardiovascular *° .

Além de diferencas na alimentacao, atividade fisica, obesidade e tabagismo entre as
classes sociais, estudos apontam uma associa¢do de obesidade visceral com alteracdao da
secrecdo de cortisol, em resposta a estresse continuo, que poderia ser uma possivel

explicacdo para desvantagens psicossociais e socioecondmicas e a sindrome metabélica '

Os artigos publicados que estudam os determinantes socioecondmicos para SM

ainda ndo permitem uma conclusao definitiva.

28



ATIVIDADE FiISICA:

Virios estudos de longo prazo demonstraram um efeito benéfico, consistente do
treinamento fisico regular no metabolismo dos carboidratos € na sensibilidade a insulina.
Ensaios clinicos cuja intervengdo foi atividade fisica e perda de peso, relataram menor
incidéncia de diabetes ou retardo do seu aparecimento em pacientes com intolerincia a

glicose™™*.

Um estudo com 612 homens Finlandeses de meia idade, avaliando a atividade fisica
no lazer e a incidéncia de SM pelos critérios da OMS, encontrou que aqueles que faziam
pelo menos 3 horas de atividade fisica moderada ou vigorosa por semana, tinham metade

do risco de desenvolver SM, comparados aos sedentarios™’.

Entre os norte-americanos adultos avaliados no National Health and Nutrition
Examination Survey 1999-2000, Ford demonstrou que aqueles que ndo fizeram nenhuma
atividade fisica tinham RO para sindrome metabdlica 1,46 (IC 95% 0,87-2,45), comparados
aos que fizeram 150 minutos ou mais de atividade fisica no lazer por semana. Aqueles que
ficavam quatro horas ou mais por dia assistindo televisdo ou no computador, fora do
trabalho, dobravam o risco de SM em relagcdo aos que ficavam menos de uma hora ao dia

nestas atividades '®.

A inatividade fisica, portanto, parece fazer parte das condi¢des da vida moderna que

acarretam maior risco de obesidade e outros componentes da SM, além de ser um fator de

risco modificavel.
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OBESIDADE:
A prevaléncia de sindrome metabdlica aumenta a medida que aumenta o IMC. Nos
dados do NHANES de 1988-1994, nos EUA, a SM estava presente em 4,6%, 22,4%, 59,6%
dos homens de peso normal, sobrepeso e obesos, respectivamente; com resultados

19,5
semelhantes entre as mulheres ' ¢,

DIETA:

O papel direto da alimentacdo € controverso. Ha evidéncias de que um aumento de
acidos graxos livres, especialmente a relagdo de acidos graxos saturados e insaturados na
alimentacdo, contribuam para a resisténcia insulinica. A composicdo de dcidos graxos da
membrana celular é em parte determinada pela alimentacio e, niveis mais altos de dcidos
graxos saturados nas membranas parecem bloquear a ag¢do da insulina; ao contrério, os
acidos graxos polinsaturados, especialmente os 6mega-3 e-6 aumentam a sensibilidade a

insulina®’.

Em uma coorte de japoneses no Brasil, foi encontrada uma associagdo entre o
maior consumo de gordura total e um maior risco de SM. Na mesma populacido, o consumo

de alimentos ricos em dcido linoleico foi protetor para o aparecimento da SM>®.

O alto consumo de carboidratos pode predispor os individuos a elevacdo de
triglicérides e diminuicdo de HDL-Colesterol, dois componentes da SM. No estudo de
Park, apenas entre os homens, o alto consumo de carboidratos teve RO 1,7 (p<0,01) para

SM*. Em um estudo na Suécia, ingestdo de pao rico em fibras teve um efeito favoravel,
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enquanto uma alimentacdo rica em pao refinado e bolos aumentava o risco de varios

componentes da SM 60,

O consumo de uma alimentagdo rica em graos integrais esteve associado a menor
risco de SM e morte por doenga cardiovascular, menor glicemia em jejum e menor IMC em
535 adultos americanos de 60-98anos, reavaliados 15 anos depois 1 Dados recentes do
Framingham Offspring Study também sugerem que uma dieta rica em graos integrais esta

associada com menor prevaléncia de SM®.

FUMO

Park, avaliando fatores de risco para SM na populagdo americana encontrou RO 1,5
(p=0,05) em homens e RO 1,8 (p< 0,01) em mulheres fumantes em relacao aos que nunca
fumaram, mas a associac@o nao foi estatisticamente significativa nos ex-fumantes homens ,
mas com RO 1,5 (p<0,01) nas mulheres .

Dados de 3211 jovens de 12-19 anos do National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES III, 1988-1994) mostraram um risco 4 vezes maior de SM nos expostos

ao fumo passivo ou ativo (medido por cotinina sérica) * .

Dados do D.E.S.I.R., (Données Epidémiologiques sur les Syndrome d’Insulino-
Résistance) , um estudo prospectivo na Franga, usando critérios da OMS pra defini¢do de
SM, encontrou prevaléncia de 22,5% e 15,3% em homens fumantes e nido fumantes
respectivamente; porém sem diferengas entre as mulheres, (6,3% vs 6,0%)25 .

Portanto, o fumo parece ser um fator de risco a ser considerado no entendimento

da etiopatogenia da SM.
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6. JUSTIFICATIVA

As doengas cardiovasculares sdo a principal causa de 6bito no Brasil % Com o
aumento da obesidade, estima-se que o nimero de diabéticos no Brasil serd de 15 milhdes
até 2025. A sindrome metabdlica estd associada a maioria dos fatores de risco para DVC e
aumenta em até cinco vezes o risco para diabetes tipo 2. A presenca de sindrome
metabdlica aumenta em 1,5 a 3 vezes o risco de doencga cardiovascular, com efeito

multiplicativo quando j4 existe DM T2 .

Em recente revisdo da literatura, Ford encontrou que a mortalidade geral foi 27%
maior entre os individuos com sindrome metabdlica e o risco de morte por doenga arterial
coronariana foi trés a quatro vezes maior, subindo para seis vezes mais nos diabéticos com

SM 18

A Sindrome Metabdlica tem alto potencial de prevencdo, através do controle da

obesidade, sedentarismo e fumo, além da qualidade da alimentagdo.
Uma coorte como a de 1982 com acompanhamento de mais de 70% dos individuos

¢ uma oportunidade Unica para o entendimento dos mecanismos que levam a SM no nosso

meio.
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HISTORICO DA COORTE:

A coorte de 1982 de Pelotas é a primeira de trés coortes (1982-1983-2004) que
acompanham todos os nascidos em hospitais da cidade durante estes anos. E atualmente a

. . . , . 66
mailor € mais longa coorte de nascimento em paises em desenvolvimento ™.

Pelotas é uma cidade de porte médio, de cerca de 340 mil habitantes no sul do
Brasil, onde cerca de 99% dos partos sdo hospitalares. Em 1982, todos os 5914 nascidos
vivos, cujas maes residissem na drea urbana da cidade, foram pesados e suas maes
entrevistadas, medidas e pesadas, ainda no hospital. A idade gestacional foi calculada pela
informacdo da mae da data da dltima menstruagdo. As criancas cujo peso ao nascer
estivesse abaixo do percentil 10 para sexo e idade gestacional, eram consideradas pequenos

para a idade gestacional (PIG), de acordo com a classificacdo de Willians ¢’

Em 1984, quando as criancas tinham em média 20 meses de idade, foi realizado um
censo na cidade para localizar os nascidos em 1982, e 87% da coorte foi entrevistada e
medida. O censo foi repetido em 1986 (idade média de 42 meses), e 84% das criancas

foram localizadas e re-examinadas.

No inicio de 1997 foram selecionados, de forma aleatéria, 70 (27%) dos 259 setores
censitarios da zona urbana de Pelotas. Em cada setor, todos os domicilios eram visitados,
identificando-se os adolescentes nascidos em 1982 e foram encontrados 1076 adolescentes.
A amostra diferiu da coorte original por ter menos individuos com baixa renda, baixo peso

a0 nascer e prematuros.
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Em 2000, os adolescentes do sexo masculino eram obrigados por lei a se apresentar
a junta de alistamento militar; dos 2,890 que se esperava estivessem vivos, 2,047 se
alistaram, foram identificados, entrevistados e forneceram uma amostra de sangue, além de
outros que ndo se alistaram e que foram localizados em seus enderecos e também

examinados, em um total de 2250.

Em 2001, foi utilizada a mesma amostragem de 70 setores censitdrios, localizados
1031, entrevistados 1010adolescentes e 1019 maes. A mais recente amostragem, de 2004, é

descrita na sessdo de metodologia deste projeto.

MARCO TEORICO:

Trés hipdteses foram propostas com o objetivo de explicar a ligacdo entre baixo
peso ao nascer e doengas cronicas na fase adulta. A primeira hipétese, dita do “fenétipo
econOmico”, estabelece que condicdes inadequadas de nutricdo materno-fetal poderiam
resultar em mudangas a longo prazo na atividade hormonal ou metabdlica da progénie,

envolvendo a insulina e os fatores de crescimento insulina-similes (IGFs) 08,

Outra hipétese, a da insulina fetal, propde que defeitos genéticos especificos na
secrecdo da insulina ou na capacidade de resposta a insulina poderiam ligar os pequenos

) . . 6
para a idade gestacional com o risco de doencas na fase adulta %,

A terceira hipdtese, a do genétipo econdmico, estabelece que a relagc@o entre baixo
peso e doengas cronicas na fase adulta, como o diabetes, pode ser explicada com base na
sobrevivéncia seletiva daqueles individuos geneticamente predispostos a um risco
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aumentado dessas doencas ¥ Nestes, os fatores de risco pOs-natais seriam os diferenciais

para a ocorréncia de SM.

Como estamos acompanhando o crescimento de criangas do nascimento até os 22
anos atualmente, podemos identificar nesta populacdo quais sdo os determinantes mais
precoces da sindrome metabdlica; qual o papel do peso ao nascimento e do ganho de peso
na infancia, adolescéncia e idade adulta nos componentes da SM. Ja foi demonstrado por

Horta e Monteiro>> >

, nesta mesma populacdo, que o “catch-up” na adolescéncia esteve
associado a pressao arterial mais elevada e obesidade, respectivamente. A evolugdo deste

ganho de peso até os dias de hoje e a permanéncia destas associagdes na idade adulta

podem acrescentar mais dados para o entendimento da SM.

A literatura parece apontar que o “catch-up” e ndo o peso ao nascer estd na génese
da resisténcia insulinica e dos componentes da SM, mas nenhum destes estudos foi
realizado na populagdo brasileira, com grande mistura de ragas. Também a época do
“catch-up” associada a desfechos mais desfavordveis parece ser apds os 5 anos, mas nao

esta totalmente esclarecida.

O sexo do individuo parece influenciar na distribui¢do da SM, porém os estudos
sao inconclusivos, pelo ndo controle do efeito de varios fatores de confusdo, como fumo,

atividade fisica e nivel de estresse, que serdo controlados neste estudo.

A idade € um importante fator de risco para SM, porém nosso estudo, por se tratar

de uma coorte de nascimento, apenas poderd mostrar a evolucdo dos componentes da SM
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ao longo do tempo, nesta populacdo, pois ja temos estudos com obesidade e niveis

pressodricos da época em que eles eram adolescentes.

Estudos em paises com grande desigualdade social, como o Brasil, permitem
avaliar o efeito dos determinantes socioecondmicos, que podem confirmar que a maior
desigualdade confere maior risco de sindrome metabdlica. Nosso estudo pode controlar
fatores de confusdo que tém atrapalhado o entendimento da associacdo de doenca
cardiovascular e desigualdade social. O efeito da atividade fisica, do fumo, da obesidade,
da alimentacdo e do nivel socioecondmico sobre os componentes da sindrome metabdlica

podera ser avaliado nesta populacao.

7. OBJETIVOS

OBJETIVOS GERAIS:

Os objetivos do presente estudo sdo:

° Medir a prevaléncia de sindrome metabdlica segundo os critérios do NCEP-
ATP III na coorte de nascidos em 1982, em Pelotas;
° Avaliar alguns fatores de risco precoces e contemporaneos para sindrome

metabdlica na mesma coorte.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
° Avaliar a associagcdo de peso ao nascer, retardo de crescimento intra-uterino,
crescimento dos 0-2 anos, dos 2-4 anos e dos 4-22 anos, com a ocorréncia de sindrome

metabdlica nos adultos jovens da coorte;
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° Avaliar a associacdo dos fatores contemporaneos: sedentarismo, fumo,
obesidade, alimentacdo e nivel socioecondmico com a ocorréncia de sindrome metabdlica

na populagdo da coorte;

8. HIPOTESES

e Baixo peso ao nascer e “catch-up” estdo associados a SM;

® A prevaléncia de sindrome metabdlica é maior nos nascidos de baixo peso,

que fizeram catch-up e se tornaram obesos na idade adulta;

¢ O sedentarismo, a obesidade, o tabagismo e o grande consumo de alimentos

ricos em carboidratos e gorduras associam-se positivamente com sindrome metabdlica;

e (s nascidos em classes sociais mais baixas tém maior risco de SM;

9. METODOLOGIA:

Delineamento: E um estudo de coorte prospectiva.

Populacio alvo: Individuos que nasceram em 1982, cuja familia residia na 4rea urbana
da cidade de Pelotas, RS. A amostra serd de todos os 384 individuos nascidos PIG que
foram localizados, entrevistados e que forneceram sangue na visita de 2004/2005, mais
1016 sorteados aleatoriamente de finais 2, 8, 7, 3 do nimero original da coorte. Os
finais dois e oito foram sorteados em outro estudo da coorte para dosagens
imunoldgicas, e repetidos neste estudo para manter uma amostra de acompanhamento
igual, foram sorteados mais dois nimeros, sete e trés, até que se completassem os 1016

necessarios para completar a amostra total de 1400. Os numeros dos finais sorteados
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aleatoriamente ndo implicam em nenhum tipo de viés de selecdo, pois todos os

nascimentos foram numerados consecutivamente.

Critérios de inclusdo: Todos os nascidos em 1982 em Pelotas, de méaes residentes na

area urbana a época, identificados na visita de 2004-2005.

Calculo do tamanho de amostra: Para a exposicdo baixo peso ao nascer, com

prevaléncia 10%, uma amostra de 1400 para classificar SM teria poder 78%. Outras

simulacdes com prevaléncias de 10 e 15% de SM e com RO de 1,5 e 2,0 estdo no

quadro abaixo.

Tabela 3 Calculo do poder estatistico para detectar razées de odds de 1,5 e 2,0 na

amostra proposta

Tamanho Tamanho  Propor¢ao Proporc¢ao RO Alfa Poder

da amostra da amostra no G1 no G2

no Grupo 1 no Grupo 2
200 1200 0,24 0,14 2,0 0,05 94%
200 1200 0,20 0,14 1,5 0,05 55%
200 1200 0,17 0,09 2,0 0,05 86 %
200 1200 0,14 0,09 1,5 0,05 44 %

Desfecho: Sindrome Metabdlica pelos critérios do NCEP-ATP III

Definicao das exposicoes:

Observacao: as datas no final da descri¢cdo de cada varidvel referem-se ao ano do
acompanhamento em que a mesma foi coletada.

¢ Altura e peso da mae: altura em centimetros e peso em quilogramas (1982).

e Escolaridade materna: em anos de escolaridade (1982).
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Fumo materno: se a mae fumou durante a gestacao (1982).

Cor da pele: branca, preta ou negra, mulata, amarela ou india, classificado pelo
entrevistado (2004/2005).

Sexo: masculino ou feminino, pela observagao do entrevistador (2004/2005).

Peso ao nascer: peso em gramas (1982).

Retardo de crescimento intra-uterino: peso ao nascer abaixo do percentil 10 para

idade gestacional e sexo da populacdo de referéncia de Willians(1982).

Escores z de peso/idade: escores z de peso para idade, tendo a populagcdo

americana como referéncia (NCHS) (1984 e 1986).

Recuperacao ponderal acelerada (catch-up): mudanca no escore z de peso para
idade maior de 0,67 entre O e 2 anos e entre 2-4 anos (1982, 1984,1986).
Alimentacao atual: padrao de consumo de alimentos, a partir das informacgdes

alimentares detalhadas do questiondrio (2004/2005).

Atividade fisica atual: escore de atividade fisica em minutos no deslocamento,

lazer, doméstico ou trabalho (2004/2005).

Peso: (em kg) obtido pela pesagem em balancas portateis; o peso das roupas foi
subtraido ( 2004/2005).

Altura: (em m) obtida utilizando-se antropdometro de aluminio padronizado, com o
individuo com a cabeca no plano de Frankfurt (1997, 1998, 2004/2005).

IMC: indice de massa corporal: calculado dividindo-se o peso em quilogramas

pelo quadrado da altura em metros (1997 e 1998, 2004/2005).
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Circunferéncia abdominal: medida em pé, com os bracos relaxados ao lado do
corpo e os pés juntos, a fita € colocada no plano horizontal ao nivel da cintura
natural, parte mais estreita do tronco, entre a ultima costela e a crista ilfaca, ao final
de uma expira¢do normal, sem comprimir a pele, registrada com precisdo de 0,1 cm.

Fumo: se atualmente fuma, ja fumou ou nunca fumou (2004/2005).

Pressao arterial: Foram realizadas duas medidas, no inicio e no final da entrevista,

com esfigmomanometro de pulso, digital (2004/2005).

Variaveis socioeconémicas: renda familiar, em reais, em categorias, a0 nascimento

e atual (1982, 2004/2005). Classe social (ABIPEME) atual.

Origem étnica: alema, italiana, libanesa ou drabe, portuguesa, espanhola, africana,
oriental (japonesa/chinesa), brasileira, perguntado ao observado sobre a origem de

seus pais (2004/2005).

Instrumentos:

Todos os instrumentos abaixo foram os utilizados na visita de 2004-2005. A

calibragem foi realizada uma vez por semana pela equipe de supervisdo do trabalho de

campo.

Foram utilizados dois questionarios pré-codificados com um manual de instrugdes:
um questiondrio geral composto por 373 perguntas, incluindo questdes sobre saude,
habitos e opinides, além de informagdes demogréficas e socioecondmicas, aplicado
pelas entrevistadoras e outro confidencial, auto-aplicado composto por 37 perguntas
para os homens e 38 perguntas para as mulheres incluindo questdes sobre

relacionamento familiar, consumo de dlcool e drogas e comportamento sexual.
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e Balanca: Seca UNICEF, precisao 100g, até¢ 150 kg; Uma tabela com peso de roupas
foi utilizada pelos entrevistadores e pelo coordenador do estudo para posterior
subtrag¢do do peso do entrevistado.

¢ Esfigmomandmetro: Omron modelo HEM 629, digital;

e Fita métrica Cardiomed, fina, inextensivel marca Mabbis;

¢ Antropdmetro de aluminio;

e Espirdmetro: EasyOne Diagnostic Spirometer;

e (Glicosimetro: Advantage Roche diagnostics

Selecao e treinamento dos entrevistadores: No anexo resumido do relatério de
trabalho de campo, item 2, € descrita a selecdo e treinamentos realizados na visita de

2004-2005.

10.COLETA DOS DADOS

Amostragem do estudo perinatal em 1982

O estudo de coorte de 1982 de Pelotas comeg¢ou como um estudo de satide perinatal,
que incluiu todos os 6.011 nascidos nas trés maternidades da cidade naquele ano. Os 5.914
nascidos vivos cujas maes residiam no perimetro urbano de Pelotas constituiram a coorte
original. Eles foram pesados e as maes entrevistadas, ainda no hospital, fornecendo
informacdes  sobre caracteristicas demograficas, bioldgicas, socioecondOmicas,

comportamentais e reprodutivas, além de informagdes sobre a gestacao.

Amostragem dos acompanhamentos de 1984 e 1986
No seguimento de 1984, realizado entre janeiro e abril, quando as criangas tinham

em média 19,4 meses (12 a 29 meses) e no seguimento de 1986, realizado entre dezembro
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de 1985 e maio de 1986 quando eles tinham em média de 43,1meses (35 a 53 meses)
procurou-se localizar toda a coorte, através de censo realizado em toda a drea urbana da
cidade.

A mae ou quem cuidava da crianga respondia um questiondrio padrdo que permitia
colher informacdes sobre condi¢des de gestacdo da mae, nimero de irmaos, condi¢des da
habitacdo, acesso a servicos de saide, tempo de amamentacdo, introdugcdo de outros
alimentos e morbidades. As criangas foram pesadas com balangas portateis e medidas com

estadidmetros.

Amostragem do acompanhamento de 1997

Em 1997, foi sorteada uma amostra sistematica de 70 dos 265 setores censitarios da
cidade e todos os domicilios localizados nestes setores foram visitados. Foram identificados
1076 adolescentes pertencentes a coorte, sendo que 749 deles tinham informacdes em todos
os acompanhamentos. Os adolescentes e suas maes ou responsdveis foram entrevistados;
eles foram medidos, pesados e foi verificada a pressdo arterial. Desta amostra resultaram
estudos estabelecendo uma relacdo do baixo peso ao nascer e ganho de peso precoce e
tardio com niveis tensionais sistélicos elevados aos 15 anos de idade, além de um estudo

sobre Saude Oral, e outro sobre sobrepeso e obesidade.

Amostragem do acompanhamento de 2000

De janeiro a abril de 2000, os homens nascidos em 1982 eram legalmente obrigados
a se alistar no Exército e uma pessoa da equipe de pesquisadores foi instalada no escritério
de alistamento para localizar todos os participantes da coorte. Dos 3037 homens nascidos

vivos, presumia-se que 2890 estivessem vivos; 2047 foram identificados quando do
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alistamento e ligados aos seus dados da coorte. Na data do exame de apresentacdo ao
Exército, 198 ndo compareceram, mas foram contatados por carta e telefonemas e visitas
domiciliares.

Eles foram pesados em balan¢a que permitia avaliar bioimpedancia, medida a altura
sentada e de pé, pregas cutineas, pressdo arterial e responderam questiondrio padrdo e um
confidencial, além de coletarem sangue para dosagem de colesterol e hemoglobina
glicosilada em uma sub-amostra. Dos homens que faziam parte da coorte, 843
presumidamente vivos ndo se alistaram; 216 foram localizados por seu endereco anterior,

sendo 179 examinados, 27 recusaram e 10 tinham deficiéncia fisica ou mental severa.

Amostragem do acompanhamento de 2001:

Em 2001, para proporcionar que as mulheres também fossem vistas nesta faixa
etaria, foi repetida mesma estratégia de busca de 1997, com os mesmos 70 setores
censitarios sorteados, sendo contatados todos os adolescentes vivendo nos domicilios destas
areas. Foram localizados 1.031 homens e mulheres (69%) dos quais 794 tinham sido
incluidos no acompanhamento de 1997. Também foram incluidas 250 pessoas que tinham
sido entrevistadas no acompanhamento de 1997, mas que tinham mudado para outras areas
da cidade e foram localizadas nos seus novos enderecos. Os homens vistos no quartel
responderam a um pequeno questiondrio, com questdes que nao tinham sido coletadas e as
mulheres e 21 homens que ndo tinham sido vistos no quartel responderam a uma versao
mais longa, bem como um questiondrio confidencial auto-aplicado idéntico ao usado aos

jovens que se alistaram.
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Elas também foram pesadas e medidas sua altura e pressdo arterial. Nesta visita
também foram entrevistadas 1019 maes. Este questiondrio forneceu um grande nimero de
dados para o Estudo Etnografico, bem como gerou um estudo caso controle sobre gravidez
na adolescéncia e estudos inter-geracionais, com os filhos dos nascidos em 1982, além de
identificacdo de fatores de risco para doengas cronicas aos 18anos e sua relagdo com

determinantes precoces.

Amostragem do acompanhamento de 2004:

Entre agosto de 2004 e fevereiro de 2005 foi realizado um novo censo na cidade
para localizar integrantes da coorte original. Além do censo, foram utilizados enderecos
anteriores e lista de inscricdo em vestibulares realizados em duas universidades de Pelotas
nos anos de 2000 a 2002. Dos 5133 localizados desta forma (86,8% da coorte original),
foram entrevistados 4297(77,4% de acompanhamento se incluirmos os 282 &bitos).
Destes, 3832 coletaram uma amostra de sangue para forma¢ao de um banco de DNA além
de 82 amostras de sangue da polpa digital em papel filtro (71% da coorte original e 91,1%

dos entrevistados). Além disso, o soro também foi armazenado para dosagens posteriores.

Foram sorteados 1016 nomes para as andlises de colesterol HDL e triglicérides
necessdarias para este estudo, pelo nimero de registro na coorte, de finais 2, 7, 8, 3
consecutivos até atingir o nimero desejado. Dos 694 nascidos de baixo peso, foram
identificados 517, sendo que 384 foram entrevistados e aceitaram retirar sangue As

andlises dos lipideos serdo realizadas em laboratério comercial.
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Os entrevistados responderam um questiondrio padronizado, e foram realizadas
medidas de pressdo arterial, glicemia capilar, peso, altura, circunferéncia abdominal e

espirometria.

Todos os que coletaram sangue terdo dosado proteina C reativa, no Laboratério 7
de Biologia Molecular do CENBIOT/UFPEL pela professora Izabel Oliveira, dentro de

outro projeto de doutorado.

Uma sub-amostra aleatéria de 200 pessoas, dos que coletaram o sangue serd
revisitada no ano de 2006 para coleta de sangue em jejum, onde dosaremos colesterol HDL,
triglicérides, glicemia e insulina para cdlculo de HOMA, um indice de sensibilidade a
insulina, baseado na quantidade de insulina necessdria para manter a glicemia de jejum
dentro do normal’’. Este exame servird como padrdo-ouro para as dosagens anteriormente
realizadas de triglicérides e HDL-colesterol, que foram ao acaso. Esta sub-amostra sera

realizada se for aprovado projeto de financiamento solicitado a FAPERGS.

11.CONTROLE DE QUALIDADE

Cerca de 10% dos entrevistados em 2004-2005 recebeu uma segunda visita ou
telefonema com aplicag@o de questionario reduzido (Anexo 7 do Relatério de Trabalho de
Campo - online). No momento de coleta de sangue, um check-list sobre a realizacao das
medidas antropométricas, pressdo arterial, espirometria e preenchimento do confidencial no

momento da entrevista foi aplicado (Anexo 8 do Relatério de Trabalho de Campo online).
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12.PROCESSAMENTO DE DADOS:

Para os dados coletados nesta dltima visita, foram criados dois bancos: um do
questiondrio geral, outro do confidencial, ambos por dupla digitagdo por dois digitadores
independentes em Epi-Info. Os dados foram comparados pelos programas “validate” do

Epi-Info 6.0.

Nos casos de inconsisténcias entre as duas digitagdes, uma folha de erros era
impressa para os digitadores e os mesmos conferiam nos questiondrios originais as
respostas corretas. As ddvidas eram repassadas ao supervisor de digitagdo. Depois da
finalizacdo da digitacdo e validacdes, os dados foram transferidos para os pacotes
estatisticos Stata 8.0 e SPSS 11.5, para a realizacdo da limpeza dos dados e posterior

analise.

13.ANALISE DOS DADOS:

Nos artigos 1 e 3 serd utilizada a regressdo de Poisson com ajuste robusto da
variancia, para estimar o risco relativo, conforme modelo hierdrquico de anélise na pagina

41.

Plano de Analise
Artigo 1 — Prevaléncia de sindrome metabdlica e distribuicio de acordo com
varidveis demograficas, socioecondmicas e de comportamentos em satide na coorte de 1982

em Pelotas.
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Populacdo estudada: 384 PIG com acompanhamentos em 82, 84, 86 e 2004, além de
1016 entrevistados, sorteados aleatoriamente dos que forneceram sangue, de finais

consecutivos 2, 8, 7, 3, do nimero de registro inicial da coorte.

Desfecho: Sindrome Metabdlica, sim ou ndo, pelos critérios do NCEP-ATP III.

Varidveis explanatdrias: Sexo, raca/cor/etnia, classe social, escolaridade, renda

familiar, dieta, IMC, atividade fisica, alcool e fumo.

Artigo 2:- Sindrome Metabdlica e Peso ao Nascer- Artigo de Revisao.

Sera realizada uma revisdo sistemdtica da literatura nas bases de dados Medline e
Lilacs com o objetivo de reunir o que hd publicado sobre crescimento rapido e ocorréncia
de SM. Serdo considerados para a revisdo os artigos encontrados que versarem sobrepeso
ao nascer, retardo de crescimento intra-uterino, baixo peso ao nascer, crescimento

acelerado, com desfecho sendo sindrome metabdlica.

Artigo 3:- Sindrome metabdlica, condi¢cdes de nascimento e amamentacao na coorte
de 1982 em Pelotas, RS, Brasil.

Populacdo estudada: Todos os 384 PIG com acompanhamentos em 82, 84, 86 e
2004, além de 1016 entrevistados, sorteados aleatoriamente dos que forneceram sangue, de

finais consecutivos 2, 8, 7, 3, do ndmero de registro inicial da coorte.

Desfecho: Sindrome Metabdlica, sim ou ndo, pelos critérios do NCEP-ATP III.
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Varidveis explanatorias: Peso ao nascer, IMC materno pré-gestacional ganho de

peso materno, amamentagao.

Fatores de confusdo: idade, altura e peso da mae, renda familiar ao nascimento,
escolaridade materna, idade gestacional e fumo materno na gravidez para a varidvel retardo

de crescimento intra-uterino

A andlise seguird o modelo hierarquico de causalidade anteriormente descrito. Os
dados serdo ponderados para equilibrar a amostra em funcdo da sobre-representacdo dos
nascidos com retardo de crescimento intra-uterino.

Este artigo teve seus objetivos modificados do projeto original. As analises do
efeito do crescimento pés-natal sobre a ocorréncia de SM nao foram incluidas, pois o
artigo ficava muito extenso, optando-se por escrever um outro artigo sobre o efeito de

crescimento pés-natal no risco de sindrome metabélica, posteriormente.
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MODELO DE ANALISE

FATORES FATORES
DEMOGRAFICOS SOCIOECONOMICOSS
RCIU-PIG
CATCH-UP
IMC NA DIETA ATIVIDADE FUMO
ADOLESCENCIA FISICA
IMC NA IDADE
ADULTA
SINDROME

METABOLICA
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14.ASPECTOS ETICOS:

O presente projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica da Faculdade de
Medicina/UFPEL. Foi obtido consentimento informado por escrito dos participantes tanto

da entrevista quanto das coletas de sangue. Os modelos estao nos Anexos.

15.0RCAMENTO:
Este é um subprojeto do de Numero 40601087 da PRPPG, do Centro de Pesquisas

Epidemioldgicas da Universidade Federal de Pelotas: “Transicdo Nutricional e de Saude
em 2 coortes brasileiras (1982-1992).-Impacto de varidveis socioecondmicas,
comportamentais e biolégicas, ao longo da vida”, financiado pela Wellcome, que cobriu
todos os custos da coleta de dados e de amostras de sangue, andlises do colesterol e
triglicérides, glicemia e PCR realizados no acompanhamento de 2004-2005. Foi solicitado
um financiamento para a FAPERGS para as dosagens de glicemia, insulina, colesterol e

triglicérides em jejum.

As visitas dos anos 1982, 1984 e 1986 tiveram vdrios organismos e agéncias

financiadoras.
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16.CRONOGRAMA:

Censo cidade/outras
estratégias

Entrevistas

Coleta de

Material

Coleta das sub-
amostras
Analises

laboratoriais
Revisdo

Bibliografica

INICIO

Agosto 2004

Outubro 2004

Outubro 2004

2006

Maio 2006

Marco 2005

TERMINO

Agosto 2005

Agosto 2005

Setembro 2005

2006

Setembro 2006

Marco 2006

17.DIVULGACAO DOS RESULTADOS

Os resultados serdo divulgados sob forma de trés artigos, citados no comego do

projeto, sendo que um deles pelo menos em revista de circulagdo internacional.

Os achados sobre a prevaléncia de sindrome metabdlica e seus fatores de risco serao

apresentados em Congressos Cientificos Nacionais

Diabetologia e Epidemiologia.

das dreas de Endocrinologia,

Todos os resultados alterados dos exames laboratoriais serdo comunicados aos

participantes do estudo, que serdo convidados a realizar novos exames no ambulatério de
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Endocrinologia da Faculdade de Medicina da UFPEL, ou encaminhados ao médico de sua

preferéncia, com os resultados por escrito.

Os resultados da prevaléncia de SM e dos fatores de risco contemporaneos foram

apresentados em alguns eventos cientificos:

Prevaléncia de Sindrome Metabdlica na coorte de 1982 de Pelotas, na sessao de
posteres, do XII Congresso Brasileiro de Obesidade e Sindrome Metabdlica agosto
de 2007, Sao Paulo.

Fatores contemporaneos associados a prevaléncia de Sindrome Metabdlica na
coorte de 1982 de Pelotas, na sessd@o de pdsteres, do XII Congresso Brasileiro de
Obesidade e Sindrome Metabdlica agosto de 2007, Sao Paulo.

Sindrome Metabdlica na coorte de 1982 de Pelotas, na sessdo de posteres do V
Encontro de Endocrinologia Feminina, abril de 2008, Porto Alegre, tendo recebido
“Mencao Honrosa”.

Caracteristicas Reprodutivas e Sindrome Metabdlica nas mulheres da coorte de
1982 de Pelotas, na sessdo de posteres do V Encontro de Endocrinologia Feminina,
abril de 2008, Porto Alegre.

Metabolic Syndrome in a 23 Years Old Birth Cohort in Brazil, foi selecionado para
publicacdo no 68th ADA Scientific Sessions Abstract Book, suplemento de junho

de 2008 do jornal Diabetes, San Francisco.

¢ Birth weight and metabolic syndrome as adults: results from the 1982 Pelotas Birth
Cohort, serd apresentado em sessdo oral, no Congresso Mundial de Epidemiologia,

em setembro de 2008, Porto Alegre.
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® Metabolic syndrome at a 23years old birth cohort in Brazil, serd apresentado em
sessdo de pdster no Congresso Mundial de Epidemiologia, em setembro de 2008.

¢ Serd enviado o resumo da pagina 115 dos anexos para os jornais de Pelotas
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ABSTRACT

Objectives: Describe the prevalence of metabolic syndrome, according to NCEP-

ATP III and IDF criteria, and its association with contemporary lifestyle factors.

Methods: In 2004, 4297subjects of 1982 Pelotas Birth Cohort were evaluated, and
metabolic syndrome was assessed in a subsample of 1309, comprising all small-for-

gestational age subjects and a random sample of the remaining.

Results: Prevalence of metabolic syndrome (MS) was 7.8% and 12.9% by NCEP-
ATPIII and IDF respectively. None of the behavioral variables (smoking, alcohol intake,
and physical activity) were associated with MS, with the exception of a RR 1.76 (95% CI
1.02-3.03) of MS according to IDF in men with a high fat consume. In the multivariate
analysis, BMI was associated with MS among men — overweight [RR: 3.70 (95%CI 1.30-
5.62)], and obese subjects [RR: 11.81 (95% CI 6.31-22.11)]. In women, family income and
schooling were inversely associated with prevalence of MS, overweight showed a RR of
4.10 (95% CI 1.20-4.03) and obesity of 23.9 (95%CI 9.22-62.00) after adjustment for
family income and physical activity.

Conclusion: Metabolic syndrome was more prevalent among men, and obesity was
the main risk factor. Was obesity eliminated, MS would be reduced by 49.0% and 38.0%
according to NCEP-ATPIII and IDF respectively.

Keywords: metabolic syndrome; risk factors, birth cohort
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Metabolic syndrome in the 1982 Pelotas cohort: effect of socioeconomics and some

contemporary habits.

INTRODUCTION:
The Metabolic Syndrome (MS) is characterized by the presence of a set of

cardiovascular risk factors related to resistance to insulin. Prevalence of MS increases with
age, and is greater in populations with high prevalence of obesity, such as that of the United
States, where about 25% of adults have MS, ranging from 7% at age 20 to 44% at age 70
years [12]. In Chile, prevalence of MS in young adults aged 22-28 years, according to
NCEP-ATPIII criteria, was 8.5% among women and 5.8% among men [8]. In recent years,
with the increase in prevalence of obesity, MS began to be reported also among children

and adolescents.

In Brazil, a study of 12 to 18-year-old girls from public schools in Niteroi, Rio de
Janeiro State, based on NCEP-ATPIII criteria detected 3.2% prevalence of MS, increasing
to 21.4% (95%CI 9.86-33.00) among obese subjects [4]. In the Ribeirdo Preto cohort,
which used the same criteria, prevalence was 10.7% among men and 4.8% among women

aged 23-25 years [6].

The pathogenesis of metabolic syndrome is multifactorial, major risk factors being
insulin resistance and obesity. Physical inactivity, advanced age, hormonal changes, and
genetic alterations are known to exacerbate prevalence, but the role of each of these factors

may vary according to ethnicity [12] .

Contemporary risk factors play an important role in the development of metabolic

syndrome [28], including obesity [27], high consumption of fat [18] and carbohydrates
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[27], physical inactivity [15, 21], and smoking [35]. On the other hand, alcohol
consumption [11, 17] and diets rich in whole-grains and fiber [36, 30] have been associated

to lower risk.

Prevalence of MS is higher among low socioeconomic subjects [7, 20, 29, 27], and
this association is mediated by class differences in diet, physical activity, obesity, and
smoking, in addition to the greater deposition of abdominal fat related to high emotional

stress 29.

The aim of the present study was to measure the prevalence of MS according to
NCEP-ATPIII and IDF criteria in a sample of 1982 Pelotas birth cohort at age 22-23 years,

and to evaluate its association with selected contemporary risk factors.

MATERIALS AND METHODS:

In 1982, all children born in hospitals in the city of Pelotas, Southern Brazil, and
whose family lived in the urban area of the city were examined, and mothers were
interviewed. In 1984 and 1986, a census was carried out in the city and children belonging
to the cohort were examined and their mothers interviewed. Between August 2004 and
August 2005, another census was carried out in the city in order to locate members of the
initial cohort. In addition to the census, other tracing strategies were also employed [34].
Following the interview, individuals were invited to donate blood, which was collected at
an outpost set by the research team. Subjects that did not show up for collection were
visited at home. At the time of collection, blood glucose was measured from fingertip blood
using an Accu-Check Advantage (Roche) portable blood glucose meter. Information on the
time of the last meal and of the glucose measurement was noted, and time since last meal

was calculated. Serum samples were stored at -80 °C.
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Weight was measured using portable scales (Seca UNICEF) with 100 g precision.
Weight of clothing was subtracted from the obtained value based on a table of weights of
clothing items. Height was assessed using a standardized aluminum anthropometer, with

the subject’s head in the Frankfurt plan [2].

Abdominal circumference was measured with the subject standing, arms relaxed
alongside the body, and the tape measure placed at the level of the natural waist, at the
narrowest part of the trunk, between the lowest rib and the iliac crest, at the end of a normal
expiration, and without compressing the skin. Measurements were taken using a thin
inextensible measure tape, with 0.1 cm precision.

Arterial pressure was measured twice, at the beginning and end of the interview,
using a digital wrist sphygmomanometer (Omron HEM 629). In the present analyses we
use the mean value of these two measurements.

Triglyceride dosages were carried out using the Trinder enzymatic method. HDL-
cholesterol was measured using the ultrasensitive direct method, in a Selectra 2 (Merck)
apparatus.

The following criteria were used to define metabolic syndrome:

- NCEP-ATP III (Cholesterol Education Program (NCEP)-Adult Treatment Panel
IIT [1]), defined by the presence of at least three of the following factors: abdominal
circumference > 102 cm for men and > 88 cm for women; triglycerides > 150 mg/dL;
arterial pressure > 130/85 mmHg; HDL-cholesterol < 40 mg/dL for men and < 50 mg/dL

for women; fasting blood glucose > 110 mg/dL (> 100 mg/dL may be used).
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- International Diabetes Federation (IDF): abdominal circumference > 94 cm for
men and > 80 cm for women, in addition to two of the following: triglycerides >150 mg/dL
or under treatment; blood pressure >130/85 mmHg or under treatment; HDL-cholesterol <
40 mg/dL for men < 50 mg/dL for women or under treatment, fasting blood glucose >100

mg/dL, or glucose intolerance or diabetes [3].

The following current risk factors were evaluated:

- Obesity: defined as body mass index > 30 kg/m?2.
- Overweight: defined as body mass index > 25 kg/m”.

- Current diet: Block score was used for assessing the consumption of fiber and fat

[33].

- Physical activity: evaluated using the IPAQ [10] questionnaire, which measures
physical activity in minutes for purposes of transportation, leisure, at home, or at work.
Subjects with scores < 150 min/week were considered as sedentary.

- Socioeconomic level: evaluated based on family income in minimum wages, and

schooling, in number of completed years of study.

- Smoking: subjects reported current smoking, having ever smoked, or having never

smoked.
-Alcohol consumption: reported as number of doses of alcoholic beverages a day.

- Skin color (self-reported); other skin colors than white or black were mixed as not

white, as the number of subjects were too small (N=54).
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This article is part of a study to evaluate the long term consequence of intrauterine
malnutrition, all small for gestational age subjects (SGA) (n=384) were included in the
analyses, as well as a random sample of 1016 subjects born with adequate weight for
gestational age. Only those subjects who were followed-up at 2 and 4 years old and donated
blood in 2004 were eligible to be included in the analyses.

Data analysis was carried out using Stata 9.0 software. Comparisons were made
using the chi-squared test, and linear regression was used to explore the relationship
between the components of MS and major exposures. Multivariate analysis was done using
Poisson regression with robust variance adjustment to estimate relative risk according to a
hierarchical model in which socioeconomic and demographic factors determine birth
weight, and diet, alcohol intake, smoking, and physical activity interfere with current BMI
and in the outcome metabolic syndrome. Data were included in the model backwards, with
variables in the same level being included simultaneously. Variables with p < 0.20 were
maintained in the model. Fasting time was not associated with the occurrence of metabolic
syndrome, and therefore estimates were not controlled for time of fasting. All analyses
were weighted to account for the overrepresentation of SGA subjects. The analyses were
stratified according to sex to better represent the modification of effects of risk factors.

The study protocol was approved by the Federal University of Pelotas Research
Ethics Committee; all subjects provided written consent for the interview and for blood

collection and analysis.

RESULTS:
In 2004-5, we interviewed 4297 subjects (77, 4% follow-up, including the 282

registered deaths). Of the interviewed subjects, 3832 provided a blood sample (71% of the
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original cohort, and 91 % of interviewed subjects). We excluded from the study 35 women

who were pregnant at the time of the interview.

Prevalence of metabolic syndrome was 7.8% (N = 101) according to NCEP-ATPIII
and 12.9% (N = 165) according to IDF.

Table 1 shows the characteristics of the studied sample, stratified by sex.
Approximately 74% of the sample was composed of white subjects; 60% had between 8
and 11 years of schooling; roughly one-third of families had income between one and three
minimum wages (MW), and 34% between 3.1 and 6.0 MW. Prevalence of smoking was
27.0%; low fiber intake was reported by 68.4% of subjects, while high fat intake was
reported by 64.6%, the latter being greater among men. Consumption of more than one
dose of alcohol per day was reported by 23% of the sample (10% of women and 35% of
men). Sixty-three percent of subjects were considered as sedentary during leisure time.

Prevalence of obesity was 9%, and of overweight, 20%.

Table 2 compares the sample evaluated in 2004-5 to the original cohort. Subjects in
the extreme income groups were less likely to be traced, without other significant
differences, as previously described in other follow-ups of this same cohort [34]. Tables 3
and 4 show the distribution of MS and its components, as defined by the NCEP-ATP III
and IDF criteria, respectively, according to sex, skin color, obesity, and family income. MS
was more prevalent among men and obese subjects according to both diagnostic criteria
and more prevalent in the lowest income tercile. As to MS components, women showed
significantly greater prevalence of abdominal fat, and of altered cholesterol. Men showed
significantly greater prevalence of high blood glucose, triglycerides, and arterial pressure.
There was no significant difference in distribution of MS components according to skin

color, with the exception of abdominal circumference, more prevalent in non-white only for
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IDF criteria. Regarding family income, only HDL cholesterol and abdominal circumference
were more frequent among the lower tercile. Finally, with respect to obesity, all

components of MS were significantly more frequent among obese subjects.

Because there was an interaction between income and sex (p = 0.002), we stratified
the analyses according to sex. Table 5 presents crude and adjusted relative risks for MS
based on the NCEP-ATP III criteria, stratified by sex. In crude analysis, males had a RR of
1.61 (95%CI 1.01-2.56) compared to females according to NCEP-ATP III, and 1.50
(95%CI 1.07-2.12) according to IDF. Among males, skin color, income, and schooling
were not associated with MS. Family income reached the significant threshold for being
considered as a confounder, and was maintained in the model. None of the behavioral
variables (smoking, alcohol intake, diet, and physical activity) was associated with MS (p >
0.05), both in crude and adjusted analyses. BMI was the only factor associated with MS
among men — overweight subjects with a RR of 2.70 (95%CI 1.30-5.62), and obese
subjects with a RR of 11.81 (95%CI 6.31-22.11) when compared to subjects with normal

BMI after confounder control.

In women, family income and schooling were inversely associated with prevalence
of MS. Smoking, fiber, fat and alcohol intake, and physical activity were not significantly
associated with MS. In the last level, overweight showed a RR of 4.10 (p = 0.025) and
obesity, of 23.90 (p < 0.001) after adjustment for family income and leisure time physical

activity.

The model using as an outcome MS as defined by the IDF classification showed no
appreciable differences, with the exception of men with high consumption of fat, who had a

RR of 1.76 (95%CI 1.02-3.03; p=0.04).
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Among women, higher income remained as a protective factor, and none of the
behavioral factors was significantly associated with MS, obesity standing alone as its single

determinant.

DISCUSSION:

The high prevalence of cardiovascular risk factors among young adults is alarming,
and similar results have been described in other studies [6, 16, 8]. In the present study,
regardless of diagnostic criteria, MS was more prevalent among men. This is similar to
what has been reported in other Latin-American studies with young adults [6,8, 14].

Bruner and coworkers, in 1997 [7], detected greater risk of MS among workers of
lower socioeconomic class, irrespective of sex, and suggested that this may explain the
inequities in distribution of coronary disease in England, a phenomenon also seen in other
studies [22 31]. Loucks et al. [24] detected an interaction between sex and socioeconomic
level in the same direction as that found in the present study, where risk of MS was higher
among men of higher income, but higher among women from lower classes. Differences in
prevalence of obesity according to sex and income may explain the interaction found in the
present study, given that obesity is more frequent among women of lower, with no
difference in men, in our sample. Indeed, after controlling for obesity the significance of
interaction term was reduced (p = 0.11). Another possible explanation would be the higher
parity found among women of lower socioeconomic level, since higher parity has been
associated with greater abdominal obesity [9].

Contemporary diet, smoking, alcohol use, and physical activity were not associated
with MS, contrary to what has been reported in other studies [25,23,11,14]. A possible
explanation for these results is the fact that ours is a young population, who may not have

been exposed to these factors for a sufficiently long time for these to have had an effect on
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the components of MS. Nondifferential information bias is another potential explanation for
the lack of an association, given that physical activity and diet were measured indirectly.
Moreover, reverse causality may have minimized the impact of physical activity, with more
obese individuals having being more physically active. On the other hand, even within a
small sample in which physical activity was evaluated during adolescence (N = 227), this
variable was not associated with MS, thus suggesting that reverse causality is not the most
plausible explanation for this lack of association.

One of the weaknesses of the present study is that blood collection did not
follow a period of prolonged fasting: on average, subjects had eaten their last meal 3.7
hours before blood collection, with a median period of 3 hours. In our sample, there was no
association between duration of fasting and altered HDL but this variable was associated
with blood glucose levels and triglycerides. However, the prevalence metabolic syndrome
was not associated with time of fasting. Despite this being a young population, obesity was
strongly associated with risk of MS. Were obesity to be eradicated, prevalence of MS
would be reduced by 49% according to NCEP-ATPIII and 38% according to IDF.
Countless studies have detected associations between obesity and MS [13, 26]; in the
Bogalusa Heart Study, childhood obesity was the strongest predictor of MS in adult life
[32], as well as the most important risk factor for cardiovascular disease [19, 5], which
remains as the major cause of death worldwide, especially in developing countries.

The findings in the present study confirm the need for early intervention against
obesity, so as to prevent its impact on cardiovascular risk factors. It is necessary that health
workers be alerted as to the need for measuring blood pressure, BMI, and abdominal
circumference, in addition to metabolic parameters, especially among the obese, at earlier

ages. It will also be necessary that health workers orient patients as to leading a healthy
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lifestyle, by means of adequate nutrition and physical activity. This may help delay or
prevent the progression of MS to diabetes mellitus, cardiovascular disease, and other

complications that can affect the survival of future generations.

70



Table 1 — Characteristics of a sample of the population of the 1982 Pelotas Birth Cohort, Brazil, at age 23.

Variable Number Men Women
(Percentage)
Sex
1359 713(52.5) 646(47.5)
SKkin color
White 1003 (73.8) 518(74.1) 485(78.3)
Nonwhite 356 (26.2) 195(25.9) 161(21.7)
Schooling*
0-7 years 347(25.5) 212(25.5) 135(20.9)
8 -11 years 821(60.4) 420(61.0) 401(62.1)
12 years or more 191 (14.1) 81(13.5) 110(17.0)
Family income (Minimum
Wages)
0-1.0 84(6.2) 45(5.4) 39(6.0)
1.1-3 451(33.2) 218(26.3) 233(36.1)
3.1-6 459(33.8) 240(36.1) 219(33.9)
>6 365 (26.9) 210(32.3) 155(24.0)
Smokers (%)
364 (26.8) 206(28.9) 158(24.5)
Alcohol intake*
Zero 449(33.0) 181(24.4) 268(41.5)
Up to 1 dose/day 595(43.8) 285(41.4) 310(48.0)
>1 dose/day 315(23.2) 247(34.1) 68(10.5)
Low fiber intake (Block) 930 (68.4) 495(68.5) 435(67.3)
High fat intake (Block)* 878(67.6) 492(70.2) 81(12.5)
Physical activity during
leisure time (minutes)*
Zero 605(44.5) 189(24.2) 416(64.4)
10-140 247(18.2) 145(19.1) 102(15.8)
150 and over 507(37.3) 379(56.7) 128(19.8)
BMI (kg/m?)
16.1-24.9 966(71.1) 499(68.4) 467(72.3)
25.0-29.9 268(19.7) 157(23.2) 111(17.2)
>30 124 (9.1) 56(8.4) 68(10.5)
Metabolic syndrome (NCEP-
ATPID)* 101 (7.8) 60(9.5) 41(5.9)
Metabolic syndrome (IDF) 165 (12.9) 96(15.4) 69(10.2)

NCEP-ATP III-National Cholesterol Education Program III - IDF-International Diabetes Federation  *p<0.05
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Table 2. Comparison of selected characteristics of the 1982 Pelotas Birth Cohort at birth and
in 2004-5.

Variable Original cohort Interviewed Blood collected*
(Number) 2004-5 (%) %
Sex p=0.14 p< 0.0001
Male 3037 78.2 89.2
Female 2876 76.6 93.1
Birth weight (g) p=0.71 p=0.10
<2,500 534 77.9 93.7
>2,500 2375 77.4 90.9
Family income (US$) p <0.001 p<0.001
<50 1288 74.7 92.4
51-100 2789 80.8 92.2
151-300 1091 76.0 91.6
301-500 382 68.3 84.9
>500 335 74.0 82.0
Total 5913 77.4 91.1

*This percentage refers only to those interviewed in 2004-5
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Table 3. Distribution of prevalence of metabolic syndrome and its components, defined based on NCEP-ATPIII,
according to sex, skin color, obesity, and socioeconomic indicators in the 1982 Pelotas cohort, at age 23 years.

Sex Skin color Family income (terciles) Obesity

Female Male White Nonwhite 1 2 3 Yes No
Blood glucose 13.6 22.2 18.6 16.4 19.3 14.0 20.8 25.8 17.2
HDL cholesterol 45.2% 27.4 36.4 34.3 52.3* 30.4 26.4 56.8*% 33.8
Triglycerides 8.0 18.2* 14.1 10.9 13.0 10.5 16.3 39.1* 10.7
Abdominal 11.9€ 4.8 7.5 10.4 13.0* 6.6 5.4 69.9*% 1.9
circumference
Systolic Blood 14.6 34.6* 24.0 28.3 23.2 26.8 24.9 42.0° 23.2
Pressure
Metabolic 59 9.5% 7.7 8.0 10.1* 4.8 8.5 43.2%* 4.1
syndrome

p=0.0008 *p<0.0001 °p=0.0001  *p=0.04  *p=0.001 p=0.05

Table 4. Distribution of prevalence of metabolic syndrome and its components, defined based on IDF, according to sex,
skin color, obesity, and socioeconomic indicators in the 1982 Pelotas cohort, at age 22 years.

Sex Skin color Family income (terciles) Obesity

Female Male White Nonwhite 1 2 3 Yes No
Blood glucose 28.9 44.7* 38.1 33.8 36.0 35.3 39.8 45.7 36.2
HDL cholesterol 45.2* 274 36.4 34.3 52.3* 30.4 26.4 56.8%* 33.8
Triglycerides 8.0 18.2* 14.1 10.9 13.0 10.5 16.3 39.1% 10.7
Abdominal 24.3* 13.2 17.1 23.2% 23.2% 18.1 14.8 95.9* 10.6
circumference
Systolic Blood 14.6 34.6* 24.0 28.3 23.2 26.8 249 42.0* 23.2
Pressure
Metabolic 10.2 15.4% 12.3 14.9 17.1% 9.0 12.8 57.2% 8.3
syndrome

#p<0.0001 ¥p=0.02 *p=0.04 ¥ p=0.01
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Table 5. Poisson regression of RR for metabolic syndrome according to NCEP-ATP III criteria; crude and adjusted for
demographic, socioeconomic, and behavioral factors, stratified by sex in the 1982 Pelotas cohort at 23 years old..

Women
Crude Adjusted Crude Adjusted

Variable RR RR RR RR
Skin color p=0.74 p=0.531 p=0.74 p=0.391

White 1.00 1.00 1.00 1.00

Nonwhite 1.11(0.60-2.06) 1.24(0.64-2.39) 0.85(0.34-2.17) 0.67(0.27-1.66)
Family income (terciles) p=0.12 p=0.121 p=0.02* p=0.04*1

Lower 1.00 1.00 1.00 1.00

Middle
Upper

Schooling (years)
0-7
8-11
>12

Smoking

Alcohol intake
Zero
Up to 1 dose/day
>1 dose/day

Higher fiber intake

High fat intake

Physical activity in leisure
time (minutes)

Zero

10-140

150 or more

BMI (kg/m2)
Normal
Overweight
Obese

0.60(0.28-1.31)
1.26(0.67-2.39)

p=0.60
1.00

0.80(0.43-1.50)

1.14(0.49-2.63)

p=0.52
1.22(0.67-2.20)

p=0.67*
1.00
0.92(0.47-1.82)
0.85(0.42-1.74)

p=0.51
1.22(0.68-2.17)

p=0.11
1.76(0.89-3.49)

p=0.73
0.93(0.46-1.86)
1.26(0.64-2.47)
1.00

p< 0.0001
1.00
2.78(1.33-5.81)
12.17(6.61-22.40)

0.62(0.28-1.38)
1.38(0.67-2.84)

p=0.631
1.00

0.74(0.38-1.46)

0.94(0.37-2.35)

p=0.382
1.31(0.72-2.37)

p=0.34*2
1.00
0.83(0.42-1.61)
0.69(0.33-1.45)

p=0.492
1.22(0.69-2.16)

p=0.132
1.70(0.85-3.42)

p=0.70%2
1.09(0.53-2.20)
1.32(0.69-2.53)
1.00

p< 0.00013
1.00
2.70(1.30-5.62)
11.81(6.31-22.11)

0.34(0.13-0.90)
0.33(0.12-0.90)

p= 0.04*
1.00
0.65(0.28-1.52)
0.28(0.07-1.12)

p=0.40
1.41(0.63-3.12)

p=0.71
1.00
1.27(0.58-2.83)
1.07(0.28-4.06)

p=0.60
0.80(0.34-1.88)

p=0.14
0.57(0.27-1.20)

p=0.11%
2.77(0.77-9.96)
2.64(0.59-11.73)
1.00

p< 0.0001
1.00
4.48(1.28-15.68)
27.7(10.59-72.35)

0.36(0.14-0.93)
0.39(0.13-1.23)

p=0.40*1
1.00
0.90(0.39-2.09)
0.50(0.10-2.39)

p=0.952
1.03(0.45-2.38)

p=0.552
1.00

1.39(0.61-3.16)

1.16(0.30-4.46)

p=0.852
0.92(0.39-2.19)

p=0.302
0.68(0.33-1.42)

p=0.20%2
2.49(0.64-9.67)
2.16(0.46-10.24)
1.00

p<0.001¢
1.00

4.10(1.20- 14.03)

23.90(9.22-62.00)

* p categorical

1 adjusted for variables in the first level: skin color, family income, and schooling. 2Adjusted for family income and second level

variables: alcohol, smoking, low fiber, high fat intake, and leisure time physical activity. 3 Adjusted for family income and high fat
intake. * Adjusted for family income and physical activity in leisure time.
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Peso ao nascer e sindrome
metabolica em adultos: meta-
analise

Birth weight and metabolic
syndrome in adults: meta-analysis

RESUMO

OBJETIVO: Analisar as evidéncias na literatura do efeito do peso ao nascer
sobre a ocorréncia de sindrome metabolica em adultos.

METODOS: Foram pesquisados nas bases PubMed and LIL ACS, no periodo
de 1966 a maio de 2006, artigos publicados usando os seguintes descritores:
“birth weight” , “birthweight” | “intra-uterine growth restriction (IUGR)”,
“fetal growth retardation”, “metabolic syndrome”, “syndrome X, “Reaven’s
X syndrome”. Foram selecionados 224 estudos considerados elegiveis que
relatavam estimativas de associagdio entre peso ao nascer e sindrome metabolica
ou seus componentes. Desses, 11 apresentavam razdes de odds e foram usados

na meta-analise.

RESULTADOS: Com excegdo de dois estudos, os demais relataram associagéo
inversa entre peso ao nascer e sindrome metabolica. Comparadas com pessoas
de peso normal, a razdo de odds do efeito combinado naquelas que nasceram
com baixo peso foi de 2,53 (IC 95%: 1,57,4,08). O grafico de funil sugere
vi¢s de publicagio e o resultado permanece estatisticamente significativo
mesmo em estudos com mais de 400 pessoas (efeito combinado 2,37; IC 95%:
1,15;4,90).

CONCLUSOES: Baixo peso ao nascer aumenta o risco de sindrome metabdlica

na idade adulta.

DESCRITORES: Peso ao nascer. Sindrome metabélica. Doencas
nutricionais e metabélicas. Meta-analise.
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ABSTRACT

OBJECTIVES: To assess published evidences of the effect of birth weight
on metabolic syndrome in adults.

METHODS: PubMed and LILACS databases were searched for articles
published from 1966 through May 2006. The terms used were: “birth weight”,
“birthweight™, “intra-uterine growth restriction (IUGR)”, “fetal growth
retardation”, “metabolic syndrome”, “syndrome X, “Reaven’s X syndrome”.
Two hundred and twenty-four studies reporting estimates of the association
between birth weight and metabolic syndrome or its components were
considered eligible. Eleven studies provided odds ratios and were included

in the meta-analysis.

RESULTS: All but two studies reported an inverse relationship between
birth weight and metabolic syndrome. A comparison between low birth
weight vs. normal birth weight subjects showed the random effects odds
ratio for metabolic syndrome was 2.53 (95% CI: 1.57;4.08). The funnel plot
graphic suggests a publication bias but, even in the studies with more than
400 subjects, the results remained significant (pooled odds ratio: 2.37 (95%
CI: 1.15:4.90).

CONCLUSIONS: Low birth weight increases the risk of metabolic syndrome

in adults.

KEY WORDS: Birth weight. Metabolic syndrome. Nutritional and
metabolic diseases. Meta-analysis.

INTRODUCAO

O baixo peso ao nascer ¢ um marcador do ambiente
intra-uterino e importante fator preditivo para a morta-
lidade no periodo neonatal e nainféncia.’” A partir dos
estudos de Barker,® foi proposto que o baixo peso ao
nascer também estaria associado ao desenvolvimento
de doencas cronicas no adulto, tais como doenga arte-
rial coronariana, hipertenséo arterial, acidente vascular
cerebral’! e diabetes mellitus tipo 2.

Criangas com retardo de crescimento intra-uterino
tém maior risco de ganhar adiposidade corporal apos
o nascimento. Isso pode levar & obesidade ainda na
inféncia e adolescéncia, com resisténcia a insulina,
que séo os principais mecanismos sugeridos para a
sindrome metabdlica.*® %8

A sindrome metabolica é definida como o agrupamento
de algumas das seguintes caracteristicas: obesidade
central, resisténcia insulinica (RI), dislipidemia atero-
génica, hipertenséo, marcadores de inflamagdo vascular
e homeostasia da glicose alterada, que estfo associa-
das ao aumento no risco de doengas cardiovasculares
(DCV) e diabetes tipo 2.

Na ultima década, surgiram varios estudos sobre a
associagio entre peso ao nascer e componentes da
sindrome metabolica.

Em relagio a hipertenséio arterial, Adair & Dahly'
avaliaram recentemente os estudos sobre hipertenséo e
peso ao nascer e encontraram coeficiente de regressdo
negativo variando entre 0,35 mm Hg e 5,9 mm Hg por
kg/peso. Schluchter” realizou meta-analise com 55
estudos que avaliaram a associagfio entre o peso ao
nascer e a presséo arterial, em individuos com idade
entre zero e 75 anos. A estimativa combinada foi de
-1,38 mm Hg para a pressdo sistolica, ou seja, para
um aumento de 1 kg no peso de nascimento a presséo
sistolica é reduzidaem 1,38 mm Hg. Schluchter*® con-
clui que existem evidéncias de um viés de publicagéo,
pois o efeito do peso ao nascer foi maior nos estudos
com menor tamanho de amostra. Huxley* também
chegou a essa concluséo em outra meta-analise com
55 estudos, onde o efeito do peso ao nascer foi maior
nos estudos com menos de mil participantes (-1,9 mm
Hg/kg) em relagéo aos estudos com mais de 3.000
participantes (-0,6 mm Hg/kg).

No que diz respeito & associagao entre peso ao nascer
e niveis de colesterol total, Huxley et al* realizaram
uma reviséo sistematica e meta-analise, encontrando
um coeficiente combinado de -1,39 mg/dL (IC 95%:
-1,81,-0,97 mg/dL): para cada aumento de 1 kg no peso
ao nascer, diminuia o colesterol total em 1,39 mg/dL.
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Estudos com pequeno tamanho da amostra e em
criangas relataram associagdes mais fortes, levando
a conclusdo de que o viés de publicagdo e resultados
baseados em estudos com inadequado controle para
fatores de confusdio eram responsaveis pela forte
associagdo inversa entre colesterol sérico e peso ao
nascer. Além disso, o crescimento intra-uterino tinha
pequeno efeito sobre os niveis de colesterol em uma
idade posterior, insuficientes para ter impacto sobre
o risco cardiovascular. De acordo com Laurén et al *!
nio existem evidéncias que o peso ao nascer esteja
associado com os niveis de lipidios séricos em idades
posteriores, enquanto que para os triglicérides as evi-
dencias sdo inconclusivas.

Newsome et al,” em revisfio sistematica sobre peso ao
nascer e alteragdes no metabolismo da glicose, encon-
traram que a maioria dos 48 estudos relatou: relagéo
inversa entre peso ao nascer e glicemia de jejum e
pés-sobrecarga de glicose, concentrago de insulina de
jejum, prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2, medidas
de resisténcia e de secregdio de insulina. Todavia, os
achados para esta (ltima caracteristica foram incon-
sistentes em estudos em adultos.

Kuh et al,” no Reino Unido, nfio encontraram relagio
entre circunferéncia abdominal e peso ao nascer, s6 um
efeito negativo na relagéio cintura/quadril, em mulheres,
apos controlar para peso atual. Em um estudo na China,
adultos com os menores ou maiores pesos ao nascer
tinham maior risco de obesidade abdominal. ™

Segundo Kramer,” a crenga na inexisténeia da asso-
clagdo entre peso ao nascer e eventos na vida adulta
mudou; das criticas em relagéio &s analises empregadas
— onde muitos estudos s6 mostravam associagdo apos
ajuste para obesidade na vida adulta —, para a indaga-
¢do de qual & o impacto dessa associagdo em termos
de satde publica.

Os resultados na literatura sobre a associagéo de peso
ao nascer e sindrome metabdlica ndo séo uniformes,
com alguns estudos mostrando uma associagdo direta
do baixo peso e sindrome metabélica, enquanto outros
mostram um efeito protetor, embora néo significativo,
além de grande amplitude na magnitude do efeito.
Embora tenham sido publicadas vérias meta-analises
sobre a associagdo entre alguns dos componentes da
sindrome metabolica em relagéio ao peso ao nascer, os
autores do presente estudo desconhecem meta-andlises
relacionando baixo peso ao nascer diretamente com
sindrome metabolica. Além disso, pode haver viés de
publicagdo, pois estudos pequenos ou com resultados
negativos t8m menor chance de serem publicados.™

O objetivo do presente estudo foi analisar as evidéncias
na literatura do efeito do peso ao nascer sobre a ocor-
réncia de sindrome metabdlica em adultos.

METODOS

Na revisdo da literatura foram consultadas as bases de
dados PubMed e LILACS, de acordo com as normas
do Meta-analysis Of Observational Studies in Epi-
demiology™ (MOOSE) group, buscando identificar
estudos publicados entre 1966 e maio de 2006 sobre
a associagdo entre peso ao nascer e sindrome meta-
bolica. Foram usados os seguintes descritores: ‘feral
growth retardation”, “intrauterine growth restriction”
(IUGR), “birth weight”, “peso ao nascer”, “baixo
peso ao nascer”, “birthweight”, combinados com
“metabolic syndrome”, “syndrome X" e “Reaven’s
syndrome X

Artigos que relataram a associacéo de peso ao nascer
com sindrome metabdlica (por qualquer critério de
classificaggio) ou de seus componentes foram conside-
rados elegiveis. Foram identificadas 918 publicagdes e
excluidas 694 apos leitura dos resumos. A maior parte
era de estudos em animais, alteracdes metabdlicas e
sindrémicas em criangas recém-nascidas e manejo de
recém-nascidos criticamente doentes. Na selegéio dos
artigos néo foi feita restrigdo de faixa etaria da popula-
¢do analisada nesses estudos. No entanto, por néo haver
uma defini¢io de consenso de sindrome metabdlica em
criangas, 80 foram usados na meta-analise estudos com
adultos. No tocante ao idioma, a incluséo ficou restrita
a artigos publicados em inglés, francés, portugués,
espanhol ou italiano.

Apos leitura dos 224 artigos e suas referéncias foram
revisados 31 artigos que continham dados sobre peso
ao nascer ¢ o desfecho era sindrome metabélica ou
seus componentes; destes, apenas um tinha os dados
completos para a meta-analise. Foram solicitados aos
autores via eletronica (26) e por carta (4), que fos-
sem calculadas as razdes de odds (OR) e intervalos
de confianga da associag8o de baixo peso ao nascer
(<2,5 kg, comparados aos com >3,4kg) com sindrome
metabolica, pelos critérios do National Cholesterol
Experts Pannel [II (NCEP-ATPIII),” ajustados para
variaveis socioecondmicas. Quatro autores fizeram as
12183147 geis justificaram néo ter
os dados necessdarios!™*%#2%45°! ¢ dois eram artigos
de revisdo.*"*® Um dos artigos foi excluido por estu-
dar somente gémeos.® Outros cinco autores tiveram
seus dados extraidos do artigo original;™*%****? 13
autores ndo responderam. No total, foram obtidas as
razdes de odds de 11 estudos. Como a populagéio do
estudo de Byberg et al’ ¢ a mesma coorte vista aos 50
e aos 70 anos, foram considerados apenas os dados
aos 70 anos. O estudo do Barker et al* consiste de
duas populagdes diferentes e ambas foram incluidas.
Quando a sindrome metabdlica néo era definida pelo
critério do NCEP-ATPIII, era necessaria a ocorréncia

analises solicitadas,

simultanea de um critério de dislipidemia, disglicemia
e hipertenséo.
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Figura 1. Razbes de odds para sindrome metabélica em individuos com baixo peso ao nascer em comparagdo com aqueles

de peso normal.

A revisfio dos artigos foi feita pelos dois autores. A
extraciio dos dados foi feita de acordo com uma ficha
estruturada contendo: nome do autor, ano de publicaggio,
pais de crigem do estudo, tipo de estudo, ano de nasci-
mento da populagéo estudada, idade média da populagio
sexo; numero de individuos, percentual de perdas, forma
deregistro do peso ao nascer, definigéo de sindrome me-
tabolica, ajuste para fatores de confusdo e mediadores,
categorias de comparagdo do peso ao nascer, razdes de
odds e respectivos intervalos de conflanga.

As perdas foram calculadas a partir do niimero original
de participantes no inicio do estudo, excluidos os que
morreram. O pacote estatistico Stata vers&o 9.0 foi uti-
lizado na andlise de dados. O teste Q foi utilizado para
avaliar heterogeneidade entre os estudos™ e, no caso de
haver heterogeneidade, foi usado o modelo de efeitos
randémicos.! O viés de publicagio foi avaliado pelos
testes de Egger e de Begg e pelo grafico de funil.'* As
andlises foram estratificadas pelo tamanho do estudo
para avaliar o impacto do viés de publicagdo sobre a
estimativa combinada.

Foi feita andlise de influéncia, em que cada estudo
era omitido, e recalculado o efeito combinado dos
restantes.

RESULTADOS

A Tabela 1 descreve os dezartigos (11 estudos) que fo-
ram incluidos na meta-anélise. Os estudos envolveram
o total de 5.867 pessoas, com meédia de idade de 50,7
anos, com mediana de nascimento de 1.939, perdas em
media de 68,4%. A Figura 1 mostra que os resultados
dos estudos foram heterogéneos, com dois mostrando
efeito protetor do baixo peso ao nascer, néo estatisti-
camente significativo. Nove estudos observaram maior

[&]
"~

Erro-padrao

N
/

5 To 15 20 25
Escala logarftmica dos odds ratio

Figura 2. Grafico de funil dos estudos sobre peso ac nascer
e sindrome metabdlica.
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Tabela 2. Meta-andlise estratificada de estudos schre peso
ao nascer e sindrome metabdélica.

Varidvel Medida de efeito Valor p dzg;ﬁ;ﬁ)g
Tamanho da amostra

< 400 2,87 (1,56;5,30) 0,001 5

> 400 2,37(1,15;4,90) 0,020 6
Grupo etdrio (anos)

<50 2,25 (108;4,65) 0,030 6

=50 2,92 (1,44;5,91) 0,003 5
Ano de nascimento

1917-1929 2,92(1,44:5,91) 0,003 5

1943-1952  2,10{0,39;11,2) 0,390 3

1973-1978 2,52(1,14;5,58 0,020 3
Ano de publicagao

<1999 3,18(1,29;7,86) 0,012 5

> 2001 2,14 (1,27;3,62) 0,005 6
Sexo

Masculino 6,08 (1,15;32,24) 0,034 2

Feminino 2,41(1,06;5,50) 0,036 1

Ambos 2,12(1,17;3,83) 0,013 8
Perdas (%)

<60 2,82 (0,80;10,70) 0,105 4

6079 4,26 (1,34;13,60) 0,014

= 80 1,94(1,25;3,01) 0,003 4
Controle de fatores de confusao

Nio 1,62(0,77;3,42) 0,204 3

Sim 3,19(1,72;5,90) <0,0001 8
Categoria de exposigao

BPN 3,37(1,29;8,83) 0,013 6

Outros 2,22 (1,30;3,80) 0,004 5
Categoria de comparagéo

gs; xalo 5 55 0,29:883 0,013 6

BPN x Nbpn 2,22 (1,43;3,44) <0,0001 3
Classificagao de sindrome metabélica

NCEP-ATPIL 2,14 (1,27;3,62) 0,005 6

Qutras 3,18(1,29;7,86) 0,012 5

BPN: baixo peso ao nascer
Nbpn: ndo baixo peso ao nascer

chance de sindrome metabdlica entre individuos que
nasceram com baixo peso ao nascer. No entanto, o
resultado do teste Q foi de 16,612 (p=0,083) e por este
motivo utilizou-se o modelo randdmico, tendo-se efeito
combinado de 2,53 (IC 95%: 1,57; 4,08, p<0,0001).

O grafico de funil (Figura 2) sugere a ocorréncia de viés
de publicagdo, uma vez que faltam estudos menores
apresentando peso ao nascer como um fator protetor.

15

Porém, os testes de Begg (p=0,28) e de Egger (p=0,20)
mostram que o viés ndo foi significativo. E esperado
que haja uma distribuigéo simetrica dos pontos, de
ambos os lados da linha central do efeito combinado,
com estudos maiores e mais precisos com menor erro-
padrdo. Na auséncia de viés, um grafico da medida de
efeito versus a medida de preciséo lembra o formato
de um funil invertido.

QO efeito combinado foi discretamente maior nos estudos
com menor tamanho da amostra; 0 RO=2_87 (IC 95%:
1,56,5,30) para estudos com menos de 400 participantes,
enquanto que naqueles com mais de 400 participantes o
RO=2,37 (IC 95%: 1,15;4,90) (Tabela 2). N#o foi obser-
vada diferenga na razio de odds em relagfio aidade na
qual a amostra foi estudada, ao sexo, se havia controle
para fatores de confusdo na analise dos dados, confor-
me classificagio de sindrome metabdlica ou conforme
a época do nascimento. Também nao houve diferenca
entre os estudos conforme a forma que classificaram o
Ppeso ao nascer, se baixo peso ou percentis, nem quanto
as categorias de comparagdo: baixo peso com alto
peso, ou tercil inferior com tercil superior. O percentu-
al de perdas esteve associado com a heterogeneidade
entre os estudos: o efeito do baixo peso ao nascer foi
maior naqueles estudos com perdas entre 60-79% (RO
combinado=4,26; IC 95%: 1,34;13,60). Os estudos
publicados na década de 90 mostraram RO=3,18 (IC
95%: 1,29,7,86), comparado com RO=2,14 (IC 95%:
1,27,3,62) nos publicados a partir de 2000.

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo confirmam a associa-
¢do inversa entre peso ao nascer e sindrome metabolica:
criangas de mais baixo peso ao nascer tiveram duas
vezes e meia mais chance de ter sindrome metabolica
na idade adulta (RO=253; IC 95%: 1,57; 4,08).

O gréfico de funil sugere a existéncia de um viés de
publicagio. Os testes de Egger e Begg néo foram esta-
tisticamente significativos, porém estes testes tém baixo
poder estatistico para amostras relativamente pequenas
{menos do que 20 estudos).*” Todavia, ao se realizar a
andlise estratificada por tamanho do estude, ainda foi
observado um efeito estatisticamente significativo (RO)
nos estudos de maior tamanho da amostra. Portanto, ape-
nas uma pequena parte do efeito pode ser decorrente do
viés de publicagéo. Parece haver heterogenei dade entre
os estudos, demonstrada no maior efeito combinado em
estudos com percentual de perdas intermediario, quando
estratificada por perdas, e em estudos mais antigos,
quando estratificada por ano de publicagdo.

Com exceco dos estudos de Gale et al,'® Parker et
al,*! Stein et al,* Eriksson et al’° e Ramadani etal,* os
demais publicados na década de 90 ajustaram o efeito
do peso ao nascer para o indice de massa corporal
atual, apresentando apenas o efeito ajustado. Isso ¢
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considerado inapropriado do ponto de vista estatistico®
jaque o peso naidade adulta pode estarrelacionado ao
peso ao nascer e estaria se ajustando o desfecho para
um mediador,” pois a maior parte dos componentes
da sindrome metabdlica esta relacionada a obesidade.
Essa diferenga metodoldgica pode explicar a maior
medida de efeito nos estudos mais antigos. Os estudos
de Parker et al*' Eriksson et al,'* Ramadhani et al®
excluiam diabéticos e quem usava medicagdo para
colesterol, o que também possivelmente diminuiria o
efeito. Cutros estudos™** ndo usaram individuos com
baixo peso ao nascer (< 2,5kg) como grupo exposto e
sim compararam grupos de tercil inferior de peso ao
nascer com tercil de maior peso. Em principio, isso
tenderia a subestimar o efeito do peso ao nascer, mas
a analise estratificada mostrou que ndo havia hetero-
geneidade entre os estudos em relagéo a classificagéo
do peso ao nascer e, portanto, esta diferencga nédo afetou
a medida de efeito do presente estudo.

Para a maior parte dos estudos, a informagdo sobre o
peso ao nascer foi obtida de um registro hospitalar ou
do servigo de satide, reduzindo assim a possibilidade
de ocorréncia de viés de memoria. Yarbrough et al*®
utilizaram o recordatério pessoal (47%) e da méie
(53%), mas isto ndo parece ter enviesado os resultados,
pois quando este estudo é retirado da analise, o efeito
combinado ainda é semelhante: 2,61 (IC 95%: 1,49,
4,58, p=0,001).

Os 13 artigos identificados cujos autores ndo responde-
ram poderiam ter introduzido um viés de selegéo, com
os estudos negativos tendendo a nfo apresentar dados
suficientes para a incluséio na meta-anélise. Porém, nove
estudos eram em criancas e adolescenteg™! 1121720323455

e seriam excluidos da meta-andlise. Em dois estudos™ >
foi observada associagdo de baixo peso ao nascer com
componentes da sindrome metabdlica. Fagerberg et al'®
encontraram associagdo entre baixo peso e sindrome
metabdlica apenas naqueles que fizeram “catch-up”
(crescimento rapido). Portanto, é pouco provavel que
tenha ocorrido um viés de selegfio.

A associaciio de baixo peso ao nascer e sindrome me-
tabdlica naidade adulta ainda ndo tem seu mecanismo
totalmente entendido. Em recente reviséo daliteratura,

Lévy-Marchal & Czemichow™ descrevem as varias
teorias propostas, desde a hipotese da origem fetal,
proposta por Barker et al’ a de Hales et al.?' Barker
et al® sugeriam que o pequenc tamanho ao nascer
seria um marcador de ma-nutrigio fetal, resultando
em adaptagdes do organismo fetal para sobreviver em
condigdes adversas, com repercussdo em etapas tardias
da vida. A hipotese do “thrifty phenotype”, proposta
por Hales et al’*! sugere que o mecanismo-chave seria
o comprometimento da secregdo de insulina, devido
a menor massa de células pancreaticas, o que néo foi
confirmado em estudos de secregéio de insulina em
criangas nascidas pequenas para a idade gestacional
(P1G).**" Também foi proposto que fatores genéticos
participem da relagéo entre peso ao nascer e doengas
crénicas do adulto, com genes que promovem o cres-
cimento fetal favorecendo a resisténcia insulinica em
ambiente pos-natal propicio.?® Posteriormente, com uso
detécnicas como o clamp euglicémico, foi sugerido que
a resisténeia insulinica ocorria em criangas e adultos
nascidos PIG,* principalmente se eles se tornavam
obesos ou realizavam “catch-up” com modificagdes no
tecido adiposo, alterando seu papel na regulagio dos
estoques de energia.’**

Atualmente, acredita-se que a interagdo entre meca-
nismos genéticos que influenciam o peso ao nascer e
fatores ambientais determine as altera¢Ses que culmi-
nam na sindrome metabolica e no conseqiiente risco
cardiovascular.

Em concluséo, os resultados da presente meta-analise,
a primeira sobre o assunto, confirmam o risco de 2,53
de sindrome metabolica em adultos nascidos com baixo
peso. Esse achado tem impacto em termos de doengas
cardiovasculares, a principal causa de mortalidade de
adultos, atualmente.
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ARTIGO 3: O efeito das condicoes de nascimento e da amamentacio sobre Sindrome
Metabolica em auldtos jovens de uma coorte de nascimento.
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RESUMO
Objetivos: Avaliar se varidveis maternas (peso no inicio da gestacdo, idade, tabagismo,
ganho de peso na gestacdo) além do peso ao nascer e amamentacdo estdo associados a

ocorréncia de sindrome metabdlica aos 22 anos.

Métodos: Em 2004-5, 4297 componentes da coorte de nascidos em 1982 em Pelotas foram
entrevistados, examinados e forneceram amostra de sangue .Uma sub-amostra de cerca de
1400 homens e mulheres ndo gravidas( todos os nascidos pequenos para a idade
gestacional, com acompanhamento aos 2, 4 e 23 anos e uma amostra dos nascidos com
peso adequado) foram avaliados para a presenga dos componentes de sindrome metabdlica

pelos critérios do NCEP-ATP III.

Resultados: A prevaléncia de Sindrome Metabdlica (SM) foi maior entre os
homens (9,5%) do que entre as mulheres (5,9%), p=0,04. As varidveis s6cio-demograficas
e econdmicas maternas (cor da pele, idade, renda e escolaridade) ndo estiveram associadas
a ocorréncia de SM. O fumo materno durante a gestacdo apresentou RR de 1,66(IC 95%
1,05-2,64) de SM entre seus filhos, apenas na anélise bruta. O indice de massa corporal materno
(IMC) pré-gestacional e o peso ao nascer ndo apresentaram associacdo com o risco de
sindrome metabdlica. Duracdo de amamentagdo maior ou igual a 6 meses esteve associada

com SM com RR 2,09(IC 95% 0,94-4,65) p=0,04 apenas entre os homens.

Conclusoes: Nesta amostra, a ocorréncia de SM ndo esteve associada ao peso ao nascer ou
caracteristicas socio-demograficas e econdmicas maternas e, ao contrario de outros estudos

na literatura, esteve diretamente associada a duragdo da amamentacao.
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ABSTRACT
Objectives: Evaluate the relationship of maternal variables (skin color, age, pre-gestational
weight, and tabagism), birth weight and breastfeeding with metabolic syndrome at 23 years

old.

Methods: In 2004-5, 4297 participants of the 1982 Pelotas birth cohort were interviewed,
examined and donated a blood sample. A sample of about 1400 men and non-pregnant
women (all born small for-gestational age interviewed at 2, 4 and 23 years old as well as a
random sample of 1016 subjects born with adequate weight for gestational age ) were
screened for the presence of components of metabolic syndrome, classified by NCEP-ATP

II1.

Results: Metabolic syndrome (MS) prevalence was higher in men (9. 5%), compared to
women (5. 9%), p=0. 04. Maternal socio-demographics and economic variables (skin color,
age, schooling and income) were not associated to metabolic syndrome. Maternal tabagism
had a RR de 1.66 (95%CI 1.05-2.64) of MS, only in crude analysis. Maternal pre-gestational
body mass index and birth weight did not showed any association with MS. Breastfeeding
of six months or longer was associated positively with MS RR 2.09(CI 95% 0.94-4.65)

p=0.04, for men only.
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O efeito das condicoes de nascimento e da amamentacio sobre Sindrome

metaboélica em adultos jovens de uma coorte de nascimentos

Introducao

A partir dos estudos de Barker e colaboradores 3 sugerindo que o desenvolvimento
de doencas ndo transmissiveis poderia ser programado pelo crescimento fetal, houve um
grande interesse no estudo dos determinantes precoces destas doengas.4’ 57,22
Diferentes hipdteses tém sido propostas para explicar o efeito de programacao das

exposicdes precoces. O “thrifty phenotype” '

sugere que adaptacdes visando a
sobrevivéncia do feto em um ambiente de escassez, quando em um ambiente de abundancia
na idade adulta facilitam o desenvolvimento de doencas cronicas. A hipétese do “thrifty
genotype” 18 sugere que genes diabetogénicos conferem alguma vantagem na sobrevivéncia
em tempos de privagdo, mas como no thrifty phenotype, em tempos de abundancia
aumentam o risco de desenvolvimento de diabetes. Finalmente, a teoria “oxidativa” ' prega
que condicdes adversas na gestacdo (desnutricdo, tabagismo, pré-eclampsia, obesidade,
diabetes e infec¢des materna) ou nascimento prematuro geram insultos oxidativos que estao
associados a risco elevado de algumas doencas cronicas.

Em meta-andlise recente sobre a associacdo entre baixo peso ao nascer e sindrome
metabdlica, encontramos maior risco de sindrome metabdlica entre os individuos nascidos
com baixo peso [efeito combinado de 2,53 (IC 95% 1,57 — 4,08)]. % Em algumas
populacdes, a associagdo entre peso ao nascer e distirbios metabdlicos parece ter
distribui¢do em U, com os recém- nascidos grandes apresentando maior risco de diabetes, '’

o AN 1 6
provavelmente por distdrbios maternos de tolerancia a glicose. *°
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No que diz respeito ao efeito do estado nutricional materno na gestacdo sobre o
risco de doengas cronicas nos filhos, os estudo iniciais em coortes retrospectivas como as
de Leningrado e Amsterdam relataram uma associacdo direta entre desnutricio materna e
fatores de risco cardiovasculares e diabetes mellitus do tipo2 na prole. 2223 Por outro lado,
os resultados de outros estudos sdo controversos. Enquanto alguns autores relatam que a
obesidade materna estaria associada a maior mortalidade por doencas cardiovasculares,
diabetes tipo2 ? e obesidade na prole, *° outros estudos sugerem ao contrério, que o baixo
indice de massa corporal materno, tanto no inicio quanto no final da gestacdo, estdao
associados 2 resisténcia insulinica nos filhos. **

As evidéncias sugerem que a amamentacdo pode ter um efeito protetor para o
posterior desenvolvimento de fatores de risco cardiovasculares. Owen e cols. *° em uma
meta-andlise encontraram um pequeno beneficio da amamentac¢do sobre a pressdo arterial
sistélica, com evidéncias de viés de publicacdo, concluindo que a amamentagdo nao teria
um impacto em termos de saide publica. Por outro lado, Martin e cols., em outra meta-
andlise encontraram um efeito combinado de - 2,4 mmHg IC 95% -2,2, -0,6) da
amamentagcdo sobre a pressdo sistélica, € um menor na diastdlica, com evidéncias de
heterogeneidade e viés de publicacdo, mas ao contrdrio de Owen concluiram que esta
redugdo da pressao arterial poderia contribuir, em nivel populacional, para diminuir os
riscos cardiovasculares. '° Owen, em outra revisio de estudos sobre o efeito da
amamentagdo sobre o risco de diabetes, concluiu que hd uma reducdo do risco de diabete
melitus tipo 2, com niveis de insulina mais baixos na idade adulta. " Em relacdo aos

lipides, Owen encontrou o mesmo efeito benéfico em revisao sistemaética de estudos. 2
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Os determinantes precoces ou distais da sindrome metabdlica que serdo avaliados
neste estudo sdo: caracteristicas maternas tais como: cor da pele, nivel socioecondmico,

idade, fumo, peso e altura; peso ao nascer e amamentagao.

Materiais e Métodos

Em 1982 todos os nascimentos hospitalares ocorridos na cidade de Pelotas foram
identificados e aquelas criancas cuja familia residia na zona urbana da cidade foram
examinadas e as suas maes entrevistadas; esses individuos foram acompanhados vdrias
vezes desde entdo. *’

Em 2004-5 tentou-se entrevistar todos os individuos pertencentes a coorte; foram
localizados 5133 (86,8% da coorte original) e conseguimos entrevistar 4297 sujeitos
(77,4% de acompanhamento, incluindo os 282 6bitos). Dos entrevistados, 3832 coletaram
uma amostra de sangue (71% da coorte original e 91 % dos entrevistados). No momento da
coleta de sangue, foi realizada a medida da glicemia a partir do sangue da polpa digital,
utilizando-se de um glicosimetro portatil modelo Accu-Check Advantage — Roche. O soro
foi armazenado a -80 °C para dosagens posteriores de triglicérides e colesterol HDL.

Para a presente andlise, incluimos todos os 384 individuos que nasceram com peso
pequeno para a idade gestacional, que participaram da coleta de sangue e que tiveram
acompanhamentos aos 2 e 4 anos, além de uma amostra de 1016 dos nascidos com peso
adequado, com os mesmos acompanhamentos, totalizando 1400 individuos. Foram
excluidos da andlise cinqiienta pessoas que ndo tiveram a glicemia anotada ou realizada,
seis cujas amostras de soro nao puderam ser analisadas e 35 mulheres que estavam gravidas

a época da entrevista, totalizando 91 pessoas excluidas.
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Um peso ao nascer abaixo do percentil 10 para sexo e idade gestacional, de acordo
com a populacdo de referéncia de Williams, foi usado como critério para definir o
nascimento como sendo pequeno para a idade gestacional (PIG). 3

Em 2004-5, o peso foi medido com balancgas portateis (Seca UNICEF) com precisao
de 100g, sendo subtraido o peso das roupas. A altura atual foi obtida utilizando-se
antropdmetro de aluminio padronizado, com o individuo com a cabeca no plano de
Frankfurt. A circunferéncia abdominal foi medida conforme recomendac¢ao da Organizagdo
Mundial da Saadde, 2 registrada com precisdo de 0,1 cm com fita métrica fina, inextensivel
(Mabbis). A pressao arterial foi medida com esfigmomanometro de pulso digital (Omron
HEM 629) no inicio e no final da entrevista. Na andlise de dados, foi usada a média de duas

medidas da pressao arterial.

A sindrome metabolica foi definida de acordo com o critério do NCEP-ATP III

(National Cholesterol Education Program (NCEP)-Adult Treatment Panel III).1

A andlise estatistica foi feita com tabulacdo de médias, comparacdo de freqiiéncias
pelo Teste do Qui—quadrado e regressdao de Poisson, seguindo um modelo hierarquizado,
estratificado por sexo, estando no primeiro nivel caracteristicas maternas como cor, idade e
escolaridade e renda familiar ao nascer; no segundo nivel fumo materno na gestagdo; no
terceiro a altura materna ou o IMC pré-gestacional; no quarto nivel as varidveis de peso ao
nacer € no ultimo nivel a amamentacdo. As varidveis altura materna e indice de massa
corporal materno foram incluidas separadamente na andlise multivariavel. As varidveis que
estavam associadas com SM com p < 0,20 na andlise bruta foram levadas para a regressao
para controle dos fatores de confusdo. Todas as andlises foram ponderadas em funcio da

sobre representacdo de nascidos com retardo de crescimento intra-uterino.
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RESULTADOS:

A Tabela 1 mostra a andlise bruta da prevaléncia de sindrome metabdlica de acordo
com caracteristicas demogréficas, maternas e dos primeiros anos de vida. A prevaléncia foi
maior entre os homens (9,5%) do que entre as mulheres (5,9%), RR 1,61( IC 95% 1,01-2,56).
As varidveis s6cio-demograficas maternas (cor da pele, idade e escolaridade) ndo estiveram
associadas com a ocorréncia de sindrome metabolica no inicio da idade adulta, resultado
similar foi observado para a renda familiar ao nascer. Por outro lado, a prevaléncia de
sindrome metabdlica foi maior entre os individuos cujas maes fumaram de 1-14 cigarros na
gestacao, (p=0,05). O indice de massa corporal materno (IMC) pré-gestacional e o peso ao
nascer nao apresentaram associacdo com sindrome metabdlica. Maior duracdo de
amamentagao esteve associada com risco de SM.

A Tabela 2 apresenta os resultados das andlises bruta e ajustada, entre as mulheres.
Nao foi demonstrada associacio estatisticamente significativa entre sindrome metabdlica e
cor da pele, idade e escolaridade maternas ou renda familiar ao nascer, esta tultima
permaneceu no modelo para controle de fatores de confusdo. O fumo materno na gestagao,
o IMC materno pré-gestacional e a altura materna também ndo estiveram associados
significativamente a sindrome metabdlica e apenas o fumo e a altura materna
permaneceram no modelo de andlise. Além disso, o peso ao nascer, retardo de crescimento
intra-uterino ou prematuridade ndo se mostraram associados a sindrome metabdlica. Por
outro lado, a amamentagdo por seis ou mais meses apresentou RR 1,90, p= 0,07 de
sindrome metabdlica, apds ajuste por sexo renda familiar ao nascer, fumo materno na
gestagdo e altura materna.

Na Tabela 3, os resultados da andlise entre os homens mostram, que filhos de maes

de cor preta tiveram menor risco de SM, RR 0,35(0,13-0,96) p= 0,04, na anélise bruta,
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perdendo a significancia estatistica quando ajustado para as outras varidveis do primeiro
nivel. Com relacdo a escolaridade, filhos de maes que tinham 5-8 anos de escolaridade
tiveram um RR 0,47 ( IC 95% 0,24-0,92), comparados aos filhos de maes com menor
escolaridade. Idade e altura maternas, renda familiar ao nascer e fumo materno néo
estiveram associadas a SM . Por outro lado, aqueles com maes de maior indice de massa
corporal pré-gestacional tinham um risco cerca de duas vezes maior de SM [RR 2,40 (IC
95%0,97-5,95), p= 0,04)]. Nenhuma das varidveis relacionadas ao peso ao nascer esteve
significativamente associada a SM entre os homens. A amamentagdo, assim como nas

mulheres esteve positivamente associada a SM, com RR 2,09( IC 95% 0,94-4,65).

DISCUSSAO
Os estudos iniciais da hipétese da origem fetal de doencas foram criticados em
virtude das elevadas perdas de follow-up das coortes histéricas, do pequeno impacto em

termos individuais, 13,30

além de erros metodoldgicos, principalmente no que diz respeito a
suscetibilidade para confundimento residual ® Isso faz com que sejam necessarios estudos
cuidadosos, com pequenas perdas de acompanhamento e ajustes apropriados para fatores de
confusdo, que € o diferencial deste estudo.

No tocante aos resultados, ao contrario de revisdes na literatura, ndo foi encontrada
associacdo entre sindrome metabdlica e baixo peso ao nascer ou caracteristicas maternas.
Nesta populacdo o crescimento intra-uterino esteve positivamente associado com a
prevaléncia de obesidade aos 23 anos de idade, para cada aumento de 1 escore z no peso ao
nascer de acordo com a idade gestacional a prevaléncia de obesidade aos 23 anos aumentou

em 20% (p=0,04). Resultados similares tém sido observados em andlises realizadas em

outros acompanhamentos desta coorte. B A obesidade, por outro lado, estd fortemente
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associada com a ocorréncia de sindrome metabdlica nesta mesma populacio (informagao
pessoal do autor).

Outra possivel explicacdo para a auséncia de associagdo entre crescimento intra-
uterino e sindrome metabdlica pode ser devido ao fato de os individuos ndo terem sido
acompanhados por tempo suficiente para o aparecimento do efeito da programacdo fetal
sobre os componentes da sindrome metabdlica.

Em relacdo ao IMC, a literatura mostra resultados conflitantes, com maes obesas Ye
de baixa estatura associados a maior morte por DVC e baixo IMC materno associado com
resisténcia insulinica (RI) precocemente nos filhos. ' Além disso, a maior parte dos
estudos foi realizada com maes expostas a fome ocasional, em periodo de guerra, o que
seria diferente dos paises em desenvolvimento como o nosso, onde a exposi¢do pode ser
mais constante e menos aguda. Em recente revisdo sistemdtica, Victora e cols. 26
encontraram que a associac¢do de desnutricdo materna e indicadores de doencas do adulto
em paises de renda baixa e média-baixa é menos clara: o peso aumentado ao nascer e na
infancia foram positivamente associados com IMC na idade adulta e, em menor extensao,
com pressao arterial, mas ndo com niveis de glicemia. O baixo peso ao nascer e desnutricao
na infancia foram fatores de risco para maiores niveis de glicemia, pressao arterial e um
perfil lipidico desfavordvel apenas quando ajustadas para IMC e altura do adulto, sugerindo
que o rdpido ganho de peso pds-natal, especialmente apds a infancia, estava ligado a essas
condic¢des ao invés da nutri¢do intra-uterina.

Finalmente, o efeito positivo da amamentagdo sobre a ocorréncia de sindrome
metabdlica é de mais dificil explicagdo. Em uma revisao sistemética e meta-andlises sobre o
efeito a longo prazo da amamentacio, Horta e colaboradores ''concluiram que os efeitos

sdo benéficos sobre a pressdo arterial, risco de diabetes do tipo 2, obesidade e colesterol
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total. Mas em recente estudo controlado da associacdo entre amamentagdo exclusiva,
crescimento e adiposidade corporal aos 6 anos, na Bielo-Russia, Kramer ' ndo encontrou
beneficio adicional da amamentacdo exclusiva sobre esses parametros. Essa associacdo €
particularmente instigante, pois nessa mesma amostra a prevaléncia de obesidade aos 23
anos nao esteve associada com a duragdo da amamentacao.

Concluindo este estudo com uma amostra da coorte de nascimento de Pelotas aos 23
anos, em relacdo aos efeitos do crescimento intra-uterino € amamentagao sobre a ocorréncia
de sindrome metabdlica, foi encontrado apenas associacdo positiva entre amamentaciao e

sindrome metabdlica, que nao estava associada a maior ganho de peso até a idade adulta.
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Tabela 1. Prevaléncia de Sindrome Metabélica pelo critério do NCEP-ATP III, de acordo com
caracteristicas precoces na coorte de 1982 de Pelotas, aos 23anos.

Variavel Nimero Prevaléncia (%) Risco Relativo
Sexo p= 0,04
Feminino 625 5,9 1,00
Masculino 684 9,5 1,61(1,01-2,56)
Cor da pele da mae p=0,21
Branco 1059 8,3 1,00
Preta 250 5,4 0,65(0,33-1,29)
Escolaridade materna em anos p=0,54
0-4 428 8,9 1,00
5-8 588 6,7 0,76(0,45-1,28)
>9 292 8,4 0,94(0,54-1,65)
Renda familiar ao nascer p=0,96
Tercil inferior 423 8,0 1,00
Tercil médio 503 7,5 0,93(0,53-1,62)
Tercil superior 383 8,0 0,99(0,57-1,74)
Idade materna em anos p=0,32
<20 196 7,2 1,00
20-29 767 8,9 1,23(0,61-2,47)
>30 396 6,1 0,84(0,39-1,83)
Tabagismo materno na gestacao p= 0,05
Nio fumou 832 6,8 1,00
Fumou 1-14 cigarros/dia 374 11,3 1,66(1,05-2,64)
Fumou 15 ou mais cigarros/dia 103 4,6 0,67(0,22-2,04)
IMC materno pré-gestacional p=0,24*
<20,00 247 5,3 1,00
20-24,9 614 6,4 1,15(0,60-2,23)
>25 272 8,5 1,50(0,74-3,03)
Altura materna p=0,22
Tercil inferior 447 6,9 1,00
Tercil médio 467 6,7 0,98(0,55-1,74)
Tercil superior 379 10,1 1,46(0,85- 2,52)
Peso ao nascer em quilogramas p=0,72
<2500 149 6,8 1,00
2501-3000 452 6,9 1,03(0,44-2,42)
> 3000 708 8,2 1,21(0,55-2,70)
Prematuridade p=0,33
Nio 1021 8,0 1,00
Sim 55 41 0,52(0,13-2,04)
Pequeno para a idade gestacional p=0,60
Nio 750 7.9 1,00
Sim 371 7,0 0,89(0,56-1,40)
Amamentacao (meses) p=0,23
<1 284 5,2 1,00
1-2,9 359 6,5 1,24 (0,60-2,54)
3-5.9 321 9,0 1,72(0,86-3,45)
>6 394 9,7 1,86(0,96- 3,61)

# a estimativa da prevaléncia foi ponderada para a sobre representa¢éo de nascidos com retardo de crescimento intra-
uterino. * p de tendéncia
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Tabela 2. Prevaléncia de Sindrome Metabdlica por NCEP-ATP III, bruta e ajustada por fatores
maternos, peso ao nascer e amamentacao nas mulheres da coorte de 1982 de Pelotas aos 23 anos.

Variavel Bruto Ajustado
Cor da pele da mae p=0,53 p=0,96#
Branco 1,00 1,00
Preta 1,34(0,53-3,39) 0,98(0,38-2,49)
Escolaridade materna em anos p=0,87 p=0,45#
0-4 1,00 1,00
ig 1,27(0,51-3,15) 1,82( 0,71-4,66)

Renda familiar ao nascer
Tercil Inferior
Tercil Médio
Tercil Superior

Idade materna em anos
<20
20-29
>30

Tabagismo materno na gestacio
Nao fumou
Fumou 1-14 cigarros/dia
Fumou mais de 15 cigarros/dia

IMC materno pré-gestacional
<20,0
20-24,9
>25

Altura materna
Tercil inferior
Tercil médio
Tercil superior

Peso ao nascer em quilogramas
<2500
2501-3000
> 3000

Pequeno para a idade gestacional
Nao
Sim
Peso ao nascer pela idade
gestacional (escore z)
Tercil inferior
Tercil médio
Tercil superior

Amamentacio em meses
<1
1-2,9
3-5,9
>6

1,10(0,40-3,00)

p=0,30
1,00
0,50(0,20-1,25)
0,63(0,26-1,50)
p=0,53
1,00
1,03(0,51-2,09)
0,75(0,34-1,67)
p=0,16
1,00
2,01(0,95-4,27)
0,74(0,10-5,46)
p=0,73*
1,00
0,81(0,30-2,17)
0,80(0,25-2,54)
p=0,37
1,00
1,68(0,60-4,72)
2,12(0,75-5,98)
p=0,74*
1,00
1,25(0,38-4,05)
1,30(0,44-3,82)
p=0,79
1,00
0,90(0,42-1,93)

p=0,92*
1,00
0,96(0,39-2,37)
1,04(0,44-2,50)
p=0,09*
1,00
0,86 (0,21-3,51)
3,00(1,03-8,79)
2,06(0,68- 6,18)

1,77(0,38-8,24)

p=0,13 #
1,00
0,40(0,16-1,00)
0,46(0,11-1,86)
p=0,41#
1,00
1,49(0,42-5,27)
0,85(0,21-3,46)
p=0,14%
1,00
1,99(0,96- 4,16)
0,69(0,09-5,32)
p=0,95*¢
1,00
0,87(0,31-2,45)
0,96(0,30-3,07)
p=0,17@
1,00
2,01(0,75-5,42)
2,63(0,95-7,30)
p=0,79%
1,00
1,29(0,38-4,39)
1,30(0,39-4,28)
p=0,72%
1,00
0,86(0,39-1,94)

p=0,73%*
1,00
0,96(0,39-2,39)
1,16(0,50-2,73)
p=0,07*"
1,00
0,72(0,17-3,09)
2,80(0,93-8,39)
1,90(0,65-5,55)

* p categdrico# ajustado por cor, renda, escolaridade e idade materna “ajustado por renda ao nascer ®ajustado por renda ao nascer e
fumo na gestac@o *ajustado por renda ao nascer, fumo na gestacdo e altura maternal.
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Tabela 3. Prevaléncia de Sindrome Metabdlica por NCEP-ATP III, bruta e ajustada por fatores
maternos, peso ao nascer e amamentacao nos homens da coorte de 1982 de Pelotas aos 23 anos.

Variavel Bruto Ajustado
Cor da pele da mae p= 0,04 p=0,08#
Branco 1,00 1,00
Preta 0,35(0,13-0,96) 0,40(0,14-1,12)
Escolaridade materna em anos p=0,20 p=0,09*#
0-4 1,00 1,00
ig 0,56(0,29-1,08) 0,47( 0,24-0,92)

Renda familiar ao nascer
Tercil Inferior
Tercil Médio
Tercil Superior

Idade materna em anos
<20
20-29
>30

Tabagismo materno na gestacio
Nao fumou
Fumou 1-14 cigarros/dia
Fumou mais de 15 cigarros/dia

IMC materno pré-gestacional
<20,0
20-24,9
>25

Altura materna
Tercil inferior
Tercil médio
Tercil superior

Peso ao nascer em quilogramas
<2500
2501-3000
> 3000

Pequeno para a idade gestacional
Nao
Sim
Peso ao nascer pela idade
gestacional (escore z)
Tercil inferior
Tercil médio
Tercil superior

Amamentacio em meses
<1
1-2,9
3-5,9
>6

0,90(0,46-1,76)

p=0,42*
1,00
1,44(0,71-2,95)
1,38(0,66-2,88)
p=0,56*
1,00
1,10(0,51-2,09)
0,85(0,34-1,67)
p=0,24
1,00
1,54(0,86-2,78)
0,65(0,17-2,40)
p=0,20*
1,00
1,25(0,56-2,79)
1,60(0,76-3,37)
p=0,37
1,00
0,71(0,34-1,49)
1,18(0,62-2,23)
p=0,64*
1,00
0,84(0,26-2,74)
1,04(0,34-3,15)
p=0,60
1,00
0,86(0,49-1,51)

p=0,15*
1,00
0,95(0,46-1,98)
1,57(0,84-2,93)
p=0,18*
1,00
1,30 (0,56-3,06)
1,14(0,45-2,88)
1,81(0,80-4,10)

0,73(0,29-1,85)

p=0,43*#
1,00
1,47(0,69-3,15)
1,32(0,49-3,52)
p=0,55*#
1,00
1,10(0,48-2,54)
0,85(0,32-2,22)
p=0,24%
1,00
1,51(0,84- 2,68)
0,61(0,17-2,21)
p=0,04*%
1,00
1,57(0,66-3,76)
2,40(0,97-5,95)
p=0,53%
1,00
0,76(0,36-1,61)
1,13(0,58-2,21)
p=0,91¢
1,00
1,16(0,28-4,75)
1,14(0,30-4,39)
p=0,78°
1,00
0,92(0,50-1,68)

p=0,26*¢
1,00
0,98(0,46-2,07)
1,47(0,75-2,87)
p=0,04*¢
1,00
0,92(0,37-2,24)
1,08(0,42-2,75)
2,09(0,94-4,65)

* p categérico# ajustado por cor, renda, escolaridade e idade materna “ajustado por cor e escolaridade maternas ®ajustado por cor,
escolaridade e indice de massa corporal materno. .
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Jniversidade Federal de Pelotas
ﬁ “aculdade de Medicina
departamento de Medicina Social

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E PRE-INFORMADO 1

Investigador responsdvel: Dr. Cesar Gomes Victora
Departamento de Medicina Social-UFPEL

Concordo em participar do estudo ““Saiide de Adolescentes Nascidos em Pelotas, RS, em
1982”. Estou ciente de que todas as pessoas nascidas em Pelotas, em 1982, e que residam na
cidade participardao voluntariamente do estudo.

PROCEDIMENTOS: Fui informado que a entrevista serd realizada em duas etapas.
Na primeira etapa, eu irei responder um questiondrio sobre trabalho, escolaridade e outras
questdes gerais. Na segunda, que tem questdes mais pessoais, ndo serd colocado o meu
nome. Depois dos questiondrios, minha pressdo arterial, fun¢do pulmonar e meu peso e
medidas serdo verificados e anotados.

RISCOS E POSSIVEIS REACOES A COLETA DE SANGUE: Fui informado de que a
coleta dessas medidas nao oferece nenhum risco e nao causa dor alguma.

BENEFICIOS: Os resultados da medida da presséo arterial e da fungio pulmonar me
serdo fornecidos.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA: Como ji me foi dito, minha participagdo neste
estudo serd voluntdria e poderei interrompé-la a qualquer momento e isto nao acarretara
nenhum prejuizo para mim.

DESPESAS: Eu ndo terei que pagar por nenhum dos procedimentos.

CONFIDENCIALIDADE: Estou ciente que a minha identidade permanecera
confidencial durante todas as etapas do estudo.

CONSENTIMENTO: Recebi claras explicagdes sobre o estudo, todas registradas neste
formulario de consentimento. Os investigadores do estudo responderam a todas as minhas
perguntas até a minha completa satisfacdo. Portanto, estou de acordo em participar do
estudo. Este Formuldrio de Consentimento Pré-Informado serd assinado por mim e
arquivado na instituicdo responsavel pela pesquisa.

ASSINATURA:

DATA:__ _ / /2004

DECLARACAO DE RESPONSABILIDADE DO INVESTIGADOR: Expliquei a natureza,
objetivos, riscos e beneficios deste estudo. Coloquei-me a disposi¢do para perguntas € as
respondi em sua totalidade. O jovem compreendeu minha explicacdo e aceitou, sem
imposi¢oes, assinar este consentimento.

ASSINATURA DO INVESTIGADOR: CMC&"
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Universidade Federal de Pelotas

Faculdade de Medicina
ﬁ Departamento de Medicina Social

"ERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E PRE-INFORMADO 2

Investigador responsdvel: Dr. Cesar Gomes Victora
Departamento de Medicina Social-UFPEL

Concordo em participar do estudo “Saiide de Jovens Nascidos em Pelotas, RS, em 1982”.
Estou ciente de que todas as pessoas nascidas em Pelotas, em 1982, e que residam na
cidade participardo voluntariamente do estudo.

PROCEDIMENTOS: Fui informado que serd coletada uma amostra do meu sangue
utilizando material estéril e descartdvel no procedimento de coleta. No meu sangue serd
medido o nivel de glicose, além de ser extraido DNA das células do meu sangue. O DNA e
0 sangue serdo armazenados em um arquivo, devidamente cadastrados e mantidos pelo
Centro de Epidemiologia da UFPEL, para que no futuro possam ser analisados com o
objetivo de se estudar as doengas mais comuns na nossa populag¢do. Serd também verificado
qual € o grupo sangiiineo do meu sangue. Fui informado que as informacgdes referentes ao
meu DNA e ao meu sangue nao serdo repassadas a outras pessoas sem a minha autorizacao.

RISCOS E POSSIVEIS REACOES A COLETA DE SANGUE: Fui informado de que a
coleta de sangue serd realizada com material descartivel, portanto, sem riscos de
contamina¢cdo. Também fui avisado que, em algumas pessoas, pode aparecer algum
hematoma que desaparecerd no prazo maximo de uma semana.

BENEFICIOS: Os resultados dos exames de glicose e tipagem sangiiinea serdo
fornecidos por escrito logo apds a sua realizacdo, ainda na minha presenca.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA: Como ji me foi dito, minha participagdo neste
estudo serd voluntéria e poderei interrompé-la a qualquer momento.

DESPESAS: Eu ndo terei que pagar por nenhum dos procedimentos.

CONFIDENCIALIDADE: Estou ciente que a minha identidade permanecera
confidencial durante todas as etapas do estudo.

CONSENTIMENTO: Recebi claras explicagdes sobre o estudo, todas registradas neste
formulario de consentimento. Os investigadores do estudo responderam a todas as minhas
perguntas até a minha completa satisfacdo. Portanto, estou de acordo em participar do
estudo. Este Formuldrio de Consentimento Pré-Informado serd assinado por mim e

arquivado na instituicdo responsavel pela pesquisa.
ASSINATURA:

DATA:__ _ /___ /2005

DECLARACAO DE RESPONSABILIDADE DO INVESTIGADOR: Expliquei a natureza,
objetivos, riscos e beneficios deste estudo. Coloquei-me a disposi¢do para perguntas € as
respondi em sua totalidade. O jovem compreendeu minha explicacdo e aceitou, sem
imposi¢oes, assinar este consentimento.

ASSINATURA DO INVESTIGADOR: CMC&"
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Jniversidade Federal de Pelotas
ﬁ “aculdade de Medicina
Departamento de Medicina Social

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E PRE-INFORMADO 3

Concordo em participar do estudo “Saiide de Jovens Nascidos em Pelotas, RS, em 1982”.
Estou ciente de que todas as pessoas nascidas em Pelotas, em 1982, e que residam na
cidade participardo voluntariamente do estudo.

PROCEDIMENTOS: Fui informado que serd coletada uma amostra do meu sangue
utilizando material estéril e descartdvel no procedimento de coleta. No meu sangue serd
medido o nivel de glicose, insulina, colesterol e triglicerideos. Fui informado que as
informacdes referentes ao meu sangue ndo serdo repassadas a outras pessoas sem a minha
autorizacgao.

RISCOS E POSSIVEIS REACOES A COLETA DE SANGUE: Fui informado de que a
coleta de sangue serd realizada com material descartivel, portanto, sem riscos de
contamina¢cdo. Também fui avisado que, em algumas pessoas, pode aparecer algum
hematoma que desaparecerd no prazo maximo de uma semana.

BENEFICIOS: Os resultados dos exames, se alterados, me serdo comunicados pela
médica responsavel pela coleta, Dra. Vera Maria Freitas da Silveira, sendo encaminhados
ao Ambulatério de Endocrinologia da Universidade Federal de Pelotas.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA: Como jd me foi dito, minha participa¢do neste
estudo serd voluntdria e poderei interrompé-la a qualquer momento.

DESPESAS: Eu ndo terei que pagar por nenhum dos procedimentos.

CONFIDENCIALIDADE: Estou ciente que a minha identidade permanecerda
confidencial durante todas as etapas do estudo.

CONSENTIMENTO: Recebi claras explicagdes sobre o estudo, todas registradas neste
formulario de consentimento. Os investigadores do estudo responderam a todas as minhas
perguntas até a minha completa satisfacdo. Portanto, estou de acordo em participar do
estudo. Este Formuldrio de Consentimento Pré-Informado serd assinado por mim e

arquivado na instituicdo responsavel pela pesquisa.
ASSINATURA:

DATA:__ _ /___ /2005

DECLARACAO DE RESPONSABILIDADE DO INVESTIGADOR: Expliquei a natureza,
objetivos, riscos e beneficios deste estudo. Coloquei-me a disposi¢do para perguntas e as
respondi em sua totalidade. O jovem compreendeu minha explicacdo e aceitou, sem
imposicoes, assinar este consentimento.

ASSINATURA DO INVESTIGADOR:
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RESUMO DO MANUAL DE INSTRUCOES

AGORA EU GOSTARIA DE FAZER ALGUMAS MEDIDAS COMO PESO E ALTURA

358) Peso do/a jovem:

- Verificar se a balanga esté zerada.

- O/A jovem deve subir no centro da plataforma da balanga, com o peso do corpo distribuido entre os dois
pés. O peso aparecera no visor.

- O jovem deve estar vestido com o minimo de roupa possivel e deve ser registrada a roupa que esta sendo
usada. Por exemplo: calga jeans, camiseta de malha de manga comprida e blusao de 1a fino.

- Fazer a leitura do peso em voz alta e, a seguir, registrar imediatamente no questionario.

Marque as roupas que o entrevistado (a) usava durante as medidas e coloque no questionario o peso
em
gramas correspondente a cada roupa usada pelo/a entrevistado/a.

Roupa Peso (g)
Calcga de abrigo 400
Calca de brim 600
Calca de tecido fino 300
Saia de brim 300
Saia de tecido fino 200
Bermuda de brim 300
Bermuda de tecido fino 200
Vestido 300
Vestido de tecido fino 200
Camisa ou camiseta 200
Moleton 400
Blusao de linha ou I fina 300

**PARA MULHERES***

359) SE A JOVEM ESTA GRAVIDA ANOTE: Quantos meses de gestacdo tuestas? __ _ meses
360) SE A JOVEM TEVE BEBE RECENTEMENTE: Ha quantos meses tu ganhaste neném? _
meses

Anote conforme resposta da entrevistada.

361) Altura do/a jovem:

O/A jovem deve estar descalgo (ou com meias finas, no maximo) vestindo pouca roupa de forma que a

posicao do corpo possa ser vista. Deve ficar em pé, em uma superficie plana, formando um angulo reto com o

estadidmetro.

Posicionar o estadibmetro junto da parede.

Solicitar que o/a jovem posicione-se de costas para o estadidbmetro, com os pés paralelos e os tornozelos

unidos.

- Assegurar-se que as nadegas e as costas estejam tocando no aparelho e, os bragos estejam caidos ao
longo do corpo.

- Pedir ao jovem olhar para a frente posicionando sua cabega de forma que a parte exterior da 6rbita ocular
esteja no mesmo plano do orificio do ouvido.

- Baixar lentamente a haste mével do aparelho até tocar o topo da cabeca em sua parte média, sem
empurrar a cabega para baixo.

- Segurar firmemente a haste mével do aparelho enquanto o/a jovem afasta-se do estadidmetro.

- Fazer a leitura em voz alta e anotar no momento da coleta. A medida é registrada com aproximacao de
0,1 cm Por exemplo: 145,3 cm, 142,7cm ou 173,0cm.

362) Circunferéncia da cintura do/a jovem:

- A medida néo deve ser feita sobre a roupa.

- O/A jovem fica em pé com os bragos relaxados ao lado do corpo e 0s pés juntos.

- Afita é colocada no plano horizontal ao nivel da cintura natural, parte mais estreita do tronco.
- E necessario um assistente para auxiliar a posicionar a fita no plano horizontal.

- O ponto inicial da fita (zero) deve estar acima do valor medido.
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- Se houver dificuldade para identificar a parte mais estreita da cintura (especialmente em mulheres
obesas), a circunferéncia deve ser medida no plano horizontal no ponto identificado entre a Ultima costela
e a crista iliaca.

- A medida deve ser tomada ao final de uma expiragdo normal, sem comprimir a pele.

- Deve ser registrada com precisao de 0,1 cm.

364) Pressao arterial2 do/a jovem: 364a. Sistdlica: ___ _ 364b. Diastdlica: ___ __ 364c. Pulso:

Dizer ao entrevistado que vai medir sua pressdo e seu pulso com um aparelho digital colocado no punho (o
nome do aparelho é esfigmanémetro), por duas vezes (uma no inicio da entrevista e outra ao final).

Explique ao entrevistado que dira para ele se a pressdo esta dentro da faixa do normal ou se estd um pouco
acima dessa faixa. Deixe claro que se essa pressao estiver acima da faixa normal, ndo quer dizer que ele esta
com pressao alta (ou que seja um hipertenso). Para dizermos que alguém é hipertenso é preciso varias
medidas da pressao arterial, em dias e horas diferentes. Explique a ele que se sua pressao naquele momento
estives acima da faixa normal ele devera procurar um médico para acompanhar sua pressao com outras
medidas.

A pressédo tem dois valores: a chamada pressdo maxima (que é o valor maior) e a pressdo minima (valor
menor). Se qualquer um desses valores estiver igual ou acima do valor abaixo mencionado, pode ser
considerada pressdo acima do limite normal (ndo precisam estar alterados os dois valores para ser
considerada pressao acima da faixa normal).

PULSO - para o pulso é a mesma coisa, ou seja, se 0 pulso estiver acima ou abaixo de 60 a 100, diga para o

entrevistado que o pulso dele esta fora dessa faixa de normalidade, mas que somente depois de um médico
medir varias vezes o pulso podera avaliar melhor a medida do pulso.

SEMPRE UTILIZE O VALOR DA PRESSAO ARTERIAL E DO PULSO DA SEGUNDA MEDIDA PARA VER

VALORES NORMAIS DE PRESSAO EM ADULTOS:

VALORES NORMAIS DE PULSO:

60 a 100

ANOTE SEMPRE COM TRES DiGITOS OS VALORES DA PRESSAO E DO PULSO: por exemplo, se ler
no aparelho “120 por 70, anote 120 por 070; se ler o valor do pulso de 60, anote 060.

NO CARTAO ANOTE A ULTIMA MEDIDA DE PRESSAO, OS VALORES DA QUESTAO 364, Pressio
arterial2.

IMPORTANTISSIMO — se houver variagdo na presséo arterial para mais ou para menos de 30 mm entre a
primeira e a segunda medida, em qualquer um dos valores da pressao (méaxima ou minima), o entrevistador
devera medir a pressao pela terceira vez. Anote no questionario quando isso acontecer e escreva as trés
medidas ou quantas forem necessarias.Por exemplo: Se a medidal do entrevistado der 091 por 046 mm Hg e
a medida2 der 140 por 060, veja que ha uma diferenga grande entre a medidal e a medida2 (140 — 91= 49).
Esse 49 é maior do que 30 mm Hg. Portanto, mega a terceira vez e anote abaixo.

Se consistentemente seu aparelho apresenta essas diferencas, converse com a supervisora, pois
pode ser problema do aparelho.

TECNICA DE MEDIDA DA PRESSAO ARTERIAL E DO PULSO

S O entrevistador devera medir a pressdo do <NOME> no inicio e no final da entrevista.
Se o0 <NOME> estiver fazendo algum exercicio pega para 0 mesmo ficar parado por 5 minutos antes
de medir a presséo.
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O < NOME> deve estar sentado, apoiar o brago em uma mesa, ou em outro lugar, desde que o
aparelho fique na mesma altura do coragao (as vezes, o brago pode ser apoiado na propria caixa do
aparelho para ficar na altura certa).

O <NOME> néo deve conversar nem movimentar o brago, enquanto o entrevistador esta medindo a
presséo.

O aparelho sera colocado um dedo abaixo da prega que passa na base da méo, face interna do
punho direito, com o monitor do aparelho voltado para o entrevistador. Se o <NOME> tiver qualquer
problema no brago direito (gesso, alguma ferida, problema congénito, etc.) mega no outro brago e
anote no questionario.

O manguito do esfigmandmetro deve estar bem firme no punho do <NOME>.

> ATENCAO: depois de o aparelho estar colocado na posicéo certa, aperte o botdo roxo do aparelho
(ON/OFF); aparecera 888 em duas linhas; espere até aparecer o nimero zero no monitor.
Imediatamente, aperte o botéo lilds (START) e o manguito do aparelho vai comegar a insuflar. Ao atingir o
maximo da insuflagdo, o aparelho comegara a desinsuflar. Finalmente, aparecerd no monitor do aparelho
o valor da pressdo maxima e o da minima (por exemplo, 135 e 84, respectivamente). Alternadamente
com o valor da presséo, aparecera um numero sozinho que € o valor do pulso (aparecera a letra P). Os
valores da pressdo continuardo aparecendo, alternadamente, com o do pulso. Anote os valores da
pressdo e do pulso e aperte o botdo roxo para desligar o aparelho (ON/OFF). O botdo superior do
aparelho em azul claro é o botdo da memdria do aparelho. IGNORE ESSE BOTAQO. Se o entrevistador
apertar esse botao sem querer, durante a medida, desligue o aparelho no botédo roxo e faga tudo de novo.

- ATENCAO: MENSAGENS DE ERRO NO APARELHO:

EE: significa que o aparelho deve ser mais insuflado. O aparelho deve fazer isso automaticamente;
se nao o fizer aperte o botdo roxo de ligar e desligar (ON/OFF) e comece de novo a medida.

E: pode ser devido a movimento do brago ou porque o <NOME> esta falando. Também pode
significar que o aparelho ndo esta detectando o pulso. O aparelho pode estar solto no punho; cuidar
para fixar o aparelho com o velcro sem que fique folga entre 0 manguito do aparelho e o punho da
pessoa.

E E: dois E (em duas linhas). Deve ter havido hiperinsuflagdo; tente desligar e ligar de novo o
aparelho.

£ um simbolo parecido com esse é sinal de que as pilhas estao fracas e devem ser mudadas.
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RELATORIO D0 TRABALHO DE CAMPO

Localizacao da coorte: Em 2004 foi iniciada a busca dos participantes da coorte,
utilizando os enderecos anteriores, um censo escolar, cadastro do cartdo SUS, lista dos

vestibulandos da UFPEL, além de listas telefOnicas.

Treinamento de entrevistadores: Entrevistadores com experiéncia em outros estudos
foram avaliados pela equipe de pesquisa e realizaram treinamento tedrico-pratico de
aproximadamente 40 horas, com leitura do questiondrio e manual de instrucdes, além da
realizacdo de medidas antropométricas, pressdo arterial e espirometria. Foram realizadas

entrevistas simuladas e medicdes entre os préprios candidatos.

O primeiro treinamento foi realizado entre os dias 27/09/2004 e 04/10/2004. Em funcio da
desisténcia ou demissdo de alguns entrevistadores houve a necessidade da realizacdo de
mais trés treinamentos (11/2004 e 03 e 04/2006). De um total de 24 pessoas aprovadas no

treinamento, 12 permaneceram até o final do estudo.

Coleta de dados: O trabalho de campo aconteceu no periodo de 25/10/2004 a 31/08/2005,
com entrevistas no domicilio dos participantes e, em alguns casos, no escritério central.
Cerca de 20 homens estavam no presidio de Pelotas e foram entrevistados, examinados e
coletaram amostras de sangue no local. No final da entrevista, todos eram convidados a
comparecer ao local da coleta de sangue; aos que recusaram apds contatos telefonicos em
vdrias ocasides foi oferecida a possibilidade de fornecer um amostra de sangue em papel-
filtro, para o banco de DNA (82 amostras). O sangue era centrifugado no momento da
coleta, o soro era separado em 3 amostras e guardado em freezer a -80 para futuras andlises.
A glicemia era coletada por puncdo digital no mesmo dia da coleta de sangue, ou, em caso
de recusa, na casa do participante e o resultado era fornecido por escrito, junto com o da

tipagem sangiiinea. Do inicio de agosto ao final de outubro de 2006 uma amostra de soro de
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cada participante foi descongelada, sendo separada em dois tubos, por dois bolsistas do
Laboratério de Fisiologia Molecular da UFPEL, sob coordenacdo da Professora Isabel
Oliveira e do doutorando Aydin Nazmi para as andlises de proteina C reativa ou
triglicérides e HDL colesterol e re-estocadas em freezer a -20 °C. Em XX uma amostra foi

encaminhada para um laboratdrio comercial,onde foram analisadas.

Digitacao: A digitacdo dos dados iniciou a partir de janeiro de 2005, com dupla digitacao,
em dois turnos didrios. Foi criado um banco em Epi-Info 6.0, feita validacdo e em caso de
inconsisténcia entre as duas digitacdes, os questiondrios originais eram conferidos. A
digitacao dupla do banco de soro para este estudo foi feita por uma bolsista de iniciacao
cientifica, com checagem e valida¢do, em Epi-Info. Inconsisténcias eram conferidas pela

doutoranda na lista do laboratério.

Controle de qualidade: No trabalho de campo foi feita uma versdo curta da entrevista em
10% dos casos, no domicilio ou por telefone. Em relagdo as amostras de sangue para este
trabalho, a cada lote de 30 amostras foi feito um controle (Bio-Rad, do Programa Nacional

de Controle de Qualidade-PNCQ).

Coordenaciao do trabalho de campo: Gicele Minten, Mario Azevedo Jr, Aydin Nazmi,

Celene Longo, Vera Silveira, Vera Vieira.

O relatério completo pode ser consultado no site da coorte (www.epidemio-ufpel.org.br).
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CARTA AOS AUTORES

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE PESQUISAS EM EPIDEMIOLOGIA

Pelotas October 16, 2006.
Dear Dr.Vanhala,

I am a PhD student in the Postgraduate Programme in Epidemiology,
Universidade Federal de Pelotas.
I am currently conducting a meta-analysis on birth weight and
metabolic syndrome, and your manuscript: Relative weight gain and obesity as a child
predict metabolic syndrome as an adult, in Int J Obesity, 1999 seems to have data that |
can incorporate in this meta-analysis.
Would it be possible to send me the crude and adjusted (confounding by
socioeconomic status) odds ratio and its confidence interval for metabolic syndrome
(NCEP-ATPIIIL, comparing those subjects whose birth weight was <2500g (<5,5
pounds), with those who weighted > 3400 (>7,5 pounds)?

Sincerely

Vera Maria Freitas a Silveira, MD, MsC,
Associated Professor Federal University of Pelotas, Brazil

e-mail: veramfs @terra.com.br
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INFORMATIVO PARA A IMPRENSA

A Sindrome Metabdlica € um conjunto de fatores de risco para doengas
cardiacas e diabetes. Em geral é descrita como a ocorréncia simultinea de trés dos
seguintes componentes: colesterol HDL baixo, gordura localizada na regido abdominal,
aumento de triglicérides, da glicemia ou da pressdo arterial.

Em estudo realizado com informacdes coletadas no acompanhamento de
2004/2005, da corte de 1982, cerca de 1200 participantes da coorte tiveram seu sangue
analisado para avaliar os componentes da Sindrome Metabdlica.

Sessenta e trés por cento dos estudados foram considerados sedentérios no lazer
e a prevaléncia de obesidade foi 9% e de sobrepeso 20%. Entre as mulheres, as
alteracdes mais encontradas foram a obesidade abdominal (13%) e o HDL baixo(28% e
entre os homens as principais alteracdes foram a elevacdo da pressdo arterial(33%), da

glicemia(21%) e dos triglicérides(18% ).

A prevaléncia de Sindrome Metabdlica foi de 6,8%, sendo quase duas vezes
maior entre os homens, comparados com as mulheres e entre os homens mais ricos e as
mulheres mais pobres. Estes achados sdo compardveis aos de outro estudo realizado no

Brasil.

A obesidade foi o principal fator de risco para Sindrome Metabdlica, com risco
15vezes maior para os homens e 28 vezes maior para as mulheres. Se fosse eliminada a
obesidade, haveria uma reducdo de 34-47% da Sindrome Metabdlica.

E preocupante que uma populagio tio jovem ji apresente alguns dos principais

fatores de risco cardio-circulatorios.
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