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RESUMO

INTRODUCAO: As doengas cardiovasculares constituem uma das principais causas de
morte em ambos os géneros no Brasil, ¢ seus desfechos vém acometendo cada vez mais
adultos jovens. Na infancia e adolescéncia, essas doengas ja se expressam, como a
aterosclerose, que apresenta progressao lenta e silenciosa, podendo resultar na fase adulta em
desfechos cardiocerebrovasculares. Desse modo, as instituigdes tém se mobilizado pela busca
de biomarcadores que identifiquem precocemente a doenga aterosclerotica. OBJETIVOS:
Verificar associagdo ¢ comparar a sensibilidade, especificidade, razdoes de verossimilhanca,
valores preditivos e acuracia dos biomarcadores de risco cardiovascular, Proteina C-Reativa
Ultrassensivel e escore Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth para a
detecgdo do Espessamento Médio-Intimal Carotideo. MATERIAL E METODOS: Estudo
transversal, desenvolvido entre 2012 e 2013, em escolas publicas de ensino médio do
municipio de Campina Grande — PB. A amostra foi constituida por 512 adolescentes de 15 a
19 anos. As varidveis utilizadas foram socio-demograficas, clinicas, bioquimicas e
comportamental. Para avaliagdo de risco cardiovascular foram utilizados a Proteina C-Reativa
Ultrassensivel e o escore Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth, sendo
considerado alterado o valor maior que trés e maior ou igual a cinco, respectivamente. A
presenca de doenga aterosclerdtica subclinica foi considerada através da verificagdo de
espessamento acentuado da cardtida maior ou igual a + 2 escore-Z, avaliado por
ultrassonografia com doppler. Foram verificadas as medidas de frequéncia absoluta, relativa,
de tendéncia central e de dispersdo. Para avaliagdo da associacdo dos fatores de risco
cardiovascular e espessamento da carotida com o estado nutricional foi utilizado o teste
ANOVA, e da proteina C-reativa ultrassensivel com o escore e seus componentes e
espessamento carotideo, o teste do Qui-Quadrado, sendo utilizado o teste exato de Fisher se
alguma casela fosse menor que 5. A relagdo do espessamento da cardtida com os
biomarcadores foi testada através da Regressdo Linear Simples. Foram calculados
sensibilidade, especificidade, razdes de verossimilhanga, valores preditivos e acurdcia dos
biomarcadores de risco cardiovascular para a detec¢do do espessamento acentuado da
carotida. A analise estatistica foi realizada no programa Statistical Package for the Social
Sciences e considerou-se nivel de significancia de 5%; RESULTADOS: Entre os
adolescentes avaliados 17,8% tinham sobrepeso/obesidade. O espessamento acentuado da
carotida esteve presente em 4,3% dos adolescentes. Apesar das prevaléncias da presenca de
risco cardiovascular avaliadas pelos dois biomarcadores terem sido semelhantes, em torno de
10%, apenas o escore Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth apresentou
associa¢do com a presenga do espessamento acentuado da carétida (p< 0,001). Este escore
apresentou alta especificidade, razdo de verossimilhanga positiva, valor preditivo negativo e
acurdcia, em todos os parametros melhores resultados que os apresentados pela proteina C-
reativa ultrassensivel. CONCLUSOES: O escore Pathobiological Determinants of
Atherosclerosis in Youth mostrou ser o melhor biomarcador para a triagem de doenca
aterosclerdtica subclinica em adolescentes, porém sua baixa sensibilidade e poder preditivo
positivo podem limitar o seu uso. Assim, estudos com delineamento longitudinal devem ser
desenvolvidos para a consolidacdo da utilizagao deste escore.

Palavras-chave: Aterosclerose; Espessura Intima-Media Carotidea; Proteina C-Reativa;
Escore; Adolescente.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Cardiovascular diseases are among the main causes of death in both
genders in Brazil, and their outcomes have been affecting more and more young adults. In
childhood and adolescence, diseases such as atherosclerosis already occur, which presents
slow and silent progression, and may result in cardiocerebrovascular outcomes in adulthood.
In this sense, institutions have been searched for biomarkers for the early identification of
atherosclerotic diseases. AIMS: To verify association and to compare sensitivity, specificity,
likelihood ratios, predictive values and accuracy of cardiovascular risk biomarkers, ultra-
sensitive C-Reactive Protein and Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth
score for the detection of the Carotid Artery Intima-Media Complex Thickening.
MATERIAL AND METHODS: This is a cross-sectional study developed between 2012 and
2013 in public high schools of the city of Campina Grande - PB. The sample consisted of 512
adolescents aged 15-19 years. The variables used were socio-demographic, clinical,
biochemical and behavioral. For the evaluation of the cardiovascular risk, ultra-sensitive C-
reactive Protein and the Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth scores
were used, considering altered values greater than or equal to three and five, respectively. The
presence of a subclinical atherosclerotic disease was considered through the verification of
carotid thickening greater than or equal to + 2 Z-score, evaluated by Doppler ultrasonography.
Absolute, relative, central tendency and dispersion values were measured. The association of
cardiovascular risk factors and carotid thickening with nutritional status was evaluated using
the ANOVA test and the C-reactive protein with score and its components and carotid
thickening, the chi-square test, using the Fisher exact test whenever necessary. The
relationship between carotid thickening and biomarkers was tested using Simple Linear
Regression. Likelihood, specificity, likelihood ratios, predictive values and accuracy of
cardiovascular risk biomarkers were determined for the detection of marked carotid
thickening. Statistical analysis was performed using the Statistical Package for the Social
Sciences software and 5% significance level was considered. RESULTS: Among adolescents
evaluated, 17.8% were overweight / obese. Acute carotid thickening was present in 4.3% of
adolescents. Although the prevalence of cardiovascular risk assessed by the two biomarkers
was similar, around 10%, only the Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth
score was associated with the presence of marked carotid thickening (p <0.001). This score
had high specificity, positive likelihood ratio, negative predictive value and accuracy in all
parameters and better results than those presented by the ultra-sensitive C-reactive protein.
CONCLUSIONS: The pathobiological determinants of Atherosclerosis in Youth score seems
to be the best biomarker for the screening of subclinical atherosclerotic disease in adolescents,
but its low sensitivity and positive predictive power may limit its use. Thus, studies with
longitudinal design should be developed to consolidate the use of this score.

Keywords: Atherosclerosis; Intimal-Middle Carotid Thickness; C-reactive protein; PDAY
score; Adolescent.
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1. INTRODUCAO

1.1 DOENCAS CRONICAS NAO TRANSMISSIVEIS

As Doengas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) tém atingido proporg¢des epidémicas
a nivel mundial e sdo consideradas uma ameaga para o desenvolvimento dos paises, além de
impactar, principalmente, individuos de menor renda e escolaridade (WHO, 2010) (MALTA;
SILVA, 2013) (BRASIL, 2011). O Brasil tem experimentado, nos ltimos decénios, alteracao
no padrdo de morbimortalidade da populagdo, com aumento significativo da ocorréncia das
referidas doengas (BRASIL, 2005).

Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) (WHO, 2010), cerca de 36 milhdes
das mortes anuais se devem a esse grupo de doencas e esse numero aumentara para 55
milhdes em 2030 (OPAS, 2013). Sao, também, estimadas como as predominantes causas de
morbidade e morte prematura passiveis de prevencao no Continente Americano (OPAS,
2013). No Brasil, sdo julgadas como um problema de saude de ampla magnitude e
representam 72% das causas de morte, sendo, portanto, consideradas um grave problema de

satide piblica (BRASIL, 2011) (CASADO, VIANNA, THULER, 2009).

Esse cenario alarmante pode ser explicado pelo fato de que ocorreram diversas
modificacdes nas condi¢des de saude da populacdo, que incluem os contextos demografico,
econdomico e social, devendo-se destacar mudangas sociais importantes € progressos
cientifico-tecnologicos na area da saude, que possibilitaram resolu¢cdo dos principais
problemas de saude publica da época, diversas doencas infecciosas (CASADO, VIANNA,
THULER, 2009) (VICTORA et al, 2011).

Assim, a populacao ao longo dos anos foi se expondo cada vez mais ao risco de doengas
cronicas, tendo em vista que, além do que ja se mencionou, o processo de industrializagdo, o
crescimento da renda, a urbaniza¢do, o maior acesso a alimentos em geral, incluindo os
processados, ¢ a globalizacdo de habitos ndo saudaveis, produziram uma rapida transicao
nutricional e, consequentemente, maior risco para o desenvolvimento de tais doencas

(SCHMIDT et al, 2011).

Paralelamente a essas alteragdes, foi verificada, também, uma transicdo demografica,

que desenhou uma piramide etdria, cuja base foi reduzida e o apice foi alargado, sendo assim,
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ocorreu um aumento significativo da longevidade populacional, e, por conseguinte, elevacao
da ocorréncia de enfermidades cronicas, visto que estas se exteriorizam, usualmente, em

idades mais avangadas (CEARA, 2013).

Nesta perspectiva, com as transi¢des e transformagdes ocorridas, a populagdo foi sendo
exposta a diversos fatores de risco, que proporcionaram uma maior tendéncia ao
desenvolvimento dessas doengas. Entre os fatores envolvidos pode-se mencionar os
modificaveis e os ndo-modificaveis (CASADO, VIANNA, THULER, 2009). Os primeiros
estdo associados ao estilo de vida, tais como, alimentacdo inadequada, inatividade fisica,
sedentarismo, tabagismo, etilismo, estresse, obesidade e dislipidemias (CASADO, VIANNA,
THULER, 2009) (NASCIMENTO, GOMES, SARDINHA, 2011) (OPAS, 2012). Ja os
fatores de risco ndo-modificaveis estdo relacionados com a idade, cor, sexo e hereditariedade

(CASADO, VIANNA, THULER, 2009).

Esta evidenciada a necessidade de acdes que visem a promogao da saude e a prevencao
de doengas, especialmente na forma de legislacdo e regulamentacgao, e daquelas que permitem
cuidados cronicos de qualidade, em razdo de que as tendéncias em relacdo a maioria dos
fatores de risco sdo desfavoraveis (SCHMIDT et al, 2011). Portanto, faz-se mister o
fortalecimento dos vinculos entre o governo, as instituigdes académicas ¢ a sociedade civil,
para que seja possivel uma resposta da sociedade ao desafio das DCNT (SCHMIDT et al,
2011).

Entre as DCNT, estdo as doengas cardiovasculares, que sdo consideradas a principal
causa de morte em ambos os sexos no Brasil. E, segundo a OMS, foram responsaveis por 17,5
milhdes de vidas, em 2012, dos quais, 7,4 milhdes foram correspondente a doenga cardiaca
coronaria e 6,7 milhdes a Acidente Vascular Encefalico (AVE) (WHO, 2016).

Esse panorama se torna ainda mais preocupante pela constatacdo de que, dessas mortes,
acima mencionadas, 6 milhdes foram com menores de 70 anos de idade ¢ pelo fato de que se
espera que esse numero aumente para 25 milhdes at¢ 2030 (WHO, 2016) (WHO, 2012)
(MANSUR; FAVARATO, 2012). A exemplo dessas afecgdes, tém-se a aterosclerose, as
arritmias, as coronarianopatias, que podem resultar na angina do peito ou, ainda, no Infarto

Agudo do Miocardio (IAM) e no AVE (SANTOS et al, 2003).

A mortalidade ndo ¢ o unico fator negativo a se observar em individuos que possuem

essas doengas, pois estes, em sua maioria, apresentam sequelas/incapacidades que podem
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resultar na diminui¢do da autoestima e da qualidade de vida, trazendo além da dependéncia
para as atividades da vida didria, problemas psicoldgicos como a depressao, tornando, dessa
maneira, cada vez mais propenso o surgimento de outras doengas e resultando, também, num

alto custo social (MALTA; SILVA, 2013) (PASCHOAL, 2002).

Assim sendo, fica evidenciada a significante problematica que vem se instituindo a
nivel global, o que demonstra a necessidade de tomada de decisdo para a execugdo de agdes,
através de politicas publicas, que visem a prevencdo e o controle da ocorréncia de tais

doengas, minimizando, nesta perspectiva, a morbimortalidade por elas.

1.2 PREVENCAO COMO ESTRATEGIA PARA REDUCAO DAS DCNT

A carga global e preniincio das DCNT constituem um importante desafio de satde
publica que compromete o desenvolvimento social € economico em todo o mundo, assim,
acOes urgentes sao necessarias nos niveis global, nacional e regional para atenuar essa ameaga
(WHO, 2013). O conhecimento cientifico demonstra que a carga de tais doencas pode ser
significativamente reduzida se intervengdes preventivas, ja disponiveis, forem aplicadas

eficazmente e de forma equilibrada (WHO, 2013).

Sao consideradas medidas preventivas todas aquelas que sdo empregadas para evitar a
ocorréncia de doencas ou de suas possiveis consequéncias, quer incidam sob forma
esporadica, quer de maneira endémica ou epidémica, podendo ser dos tipos primadria,
secundaria ou terciaria (PEREIRA, 2005). A primeira ¢ desenvolvida através de a¢des que sdo
aplicadas em fase anterior ao inicio biolégico da doenca (periodo pré-patologico), enquanto
que a prevengdo secunddria ¢ estabelecida por meio de agdes que sdo implementadas apds o
inicio da doenga (periodo patoldgico) (PEREIRA, 2005). O ultimo tipo de preven¢do, acima
mencionado, refere-se as medidas recomendadas ja em fase mais avancada das doencas,

visando impedir deterioragdo ainda maior do estado clinico (PEREIRA, 2005).

Com o objetivo de controlar e prevenir as DCNT, foi desenvolvido pela OMS, um plano
de agdo para o periodo 2013-2020, conforme solicitagdo da Assembleia Mundial da Saude.
Este plano forneceu um roteiro para a comunidade global atuar de maneira coerente e
coordenada, para a realizagdo de intervengdes eficazes em termos de custos e opgdes de

politicas, implementando um quadro de acompanhamento mundial,objetivando atingir metas
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globais, incluindo uma reducdo relativa de 25% no total da mortalidade por alguns tipos de

doengas em 2025 (WHO, 2013).

O plano de ag¢@o propde opgdes para os paises para a prevencdo e controle de DCNT,
para ser adaptado e integrado em planos de saude ¢ de desenvolvimento social existentes, de
acordo com a legislagdo e circunstancias nacionais especificas (WHO, 2013). Todos os paises,
independentemente do nivel socioecondmico, podem se beneficiar da resposta a execugao do
plano, tendo em vista que as intervengdes custo-efetivas e agdes politicas propostas, caso
implementadas em escala, permitiriam que até mesmo paises de baixa renda tivessem

progressos significativos (WHO, 2013).

Foi proposto, também, para o periodo compreendido entre 2013-2019, um plano de acdo
correspondente a essa mesma estratégia de prevencgao e controle de DCNT, pela Organizagado
Pan-Americana da Satide (OPAS), que propde agdes que considerem as iniciativas regionais e
sub-regionais, com abordagens multissetoriais, que possibilitem a diminui¢ao da morbidade e
mortalidade evitaveis, reduzindo a exposicao a fatores de risco, ampliando a exposi¢dao a

fatores deprotec¢ao, além de minimizar o 6nus socioecondomico dessas doengas (OPAS, 2013).

Essa estratégia da OPAS (2013) compreende quatro linhas especificas: as politicas
multissetoriais e parcerias para a prevengdo e controle das DCNT; fatores de risco das DCNT
e seus fatores de protecdo; resposta de sistemas de saude as DCNT e seus fatores de risco; e
Vigilancia e pesquisa das DCNT. As agdes propostas centram-se nas quatro DCNT que mais
contribuem para a morbidade: doengas cardiovasculares, cancer, diabetes e doencas

respiratorias cronicas, bem como seus fatores de risco comuns (OPAS, 2013).

O Brasil nao foi diferente, ja que também desenvolveu um plano de agdo para o
enfrentamento dessas doengas, que visou a promoc¢ao do desenvolvimento e a implementagao
de politicas publicas efetivas, integradas, sustentaveis e baseadas em evidéncias para a
prevencao e o controle das DCNT e seus fatores de risco, além de objetivar o fortalecimento
dos servigos de satde voltados para a atengdo aos portadores de doencas cronicas (BRASIL,
2011).

O plano busca preparar o Brasil para enfrentar e controlar, entre os anos de 2011 e
2022, as DCNT, entre as quais: acidente vascular encefalico, infarto, hipertensdo arterial,

cancer, diabetes e doencas respiratorias cronicas, definindo diretrizes e acdes: vigilancia,
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informacao, avaliacdo e monitoramento; promocdo da saude; e cuidado integral (BRASIL,

2011).

O Ministério da Saude do Brasil tem buscado efetivar fundamentais politicas de
enfrentamento dessas doengas, com destaque para a Organizagdo da Vigilancia de DCNT, que
apresenta a finalidade de conhecer a distribuicdo, a magnitude ¢ a tendéncia das doengas
cronicas e agravos e seus fatores de risco (BRASIL, 2011). Além disso, a Politica Nacional de
Promogdo da Saude tem estabelecido como prioridade variadas agdes no ambito da

alimentagao saudavel, atividade fisica, prevencgdo do uso do tabaco ¢ alcool (BRASIL, 2011).

Desta forma, deve-se atuar de maneira a modificar os fatores de risco vinculados aos
habitos de vida, que podem resultar na ocorréncia de DCNT, incentivando-se, através de
acOes e politicas estratégicas, as praticas saudaveis desde a infincia e juventude até o
envelhecimento e, por meio de marcadores de risco cardiovascular, buscar detectar de
maneira precoce, se possivel ja na infincia e adolescéncia, os individuos que tém maior

propensao ao desenvolvimento de tais afecgoes.

1.3 ADOLESCENCIA COMO PER{ODO DE INTERVENCAO PARA MUDANCA
DE HABITOS

A adolescéncia compreende a faixa etaria entre 10 e 19 anos e ¢ caracterizada por dois
periodos: dos 10 aos 14 anos de idade (fase inicial) e dos 15 aos 19 anos (fase final),
conforme definicdo da OMS (WHO, 1995) (WHO, 2014) . E uma fase fundamental do
desenvolvimento humano, que marca a passagem da infancia para a vida adulta (BRASIL,
2013), além de ser um periodo constituido por caracteristicas especificas, evidenciado por
alteracdes fisicas e emocionais, com amplificacdo da socializagdo, além disso, € nesse estagio

que ocorre a puberdade e, geralmente, o inicio da atividade sexual (LEVY et al, 2009).

Os adolescentes, além de experienciarem essas diversas modificagdes, sdo expostos a
variadas circunstancias que podem resultar em riscos presentes ou futuros para a satde, visto
que, a exposi¢do a fatores que sdo estabelecidos como de risco para o desenvolvimento de
DCNT, como alimentagdo inadequada, sedentarismo, consumo de alcool e tabagismo, tém

inicio, comumente, nesse periodo (BRASIL, 2013).
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O habito de fumar e a dependéncia a nicotina, em geral, sdo obtidos na adolescéncia, e
esta inicia¢do precoce pode elevar em quase o dobro o risco de danos a saude, além de estar
associada ao aumento da chance de uso de outras substancias, tais como, drogas ilicitas e
alcool (BRASIL, 2013). A Pesquisa Nacional de Satde do Escolar (PeNSE) (BRASIL, 2013),
em 2012, desenvolvida pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), juntamente
com o Ministério da Saude e com o apoio do Ministério da Educacdo, com escolares do 9°
ano do ensino fundamental, verificou que 19,6% dos adolescentes estudados ja haviam

experimentado cigarro.

Entre juvenis se tem verificado, também, hédbitos alimentares pouco saudaveis, entre
os quais se pode citar padrao regular e elevado de consumo de alimentos ndo saudaveis, como
guloseimas, biscoitos salgados e refrigerantes, por por¢do significativa de escolares
brasileiros, e, em contraposi¢dao, demonstraram consumo reduzido de alimentos como frutas
frescas e hortalicas (BRASIL, 2013) (LEVY et al, 2009), ratificando, assim, a informagao

quanto ao inicio precoce de estilo de vida ndo saudavel na atualidade.

A pratica de atividade fisica € outro fator importante a ser retratado, em razao de que
contribui para o equilibrio entre a ingestdo e o gasto energético, e, consequentemente, para a
satde e para a prevencdo de doencas. Todavia, segundo dados da PeNSE, 2012 (BRASIL,
2013), parte significativa dos jovens brasileiros apresentam reduzida frequéncia da referida
pratica, pois 63,1% dos adolescentes estudados foram considerados insuficientemente ativos e

6,8% foram classificados como inativos.

A OMS recomenda que ndo se deve passar mais que duas horas em frente a televisdo
e video game diariamente, levando em consideragdo que esse comportamento sedentrio
apresentado na adolescéncia tende a persistir na fase adulta, entretanto, essa mesma pesquisa,
PeNSE (BRASIL, 2013), constatou que 78% dos estudantes brasileiros foram caracterizados

como sedentarios.

Estes fatores contribuem para o aumento da adiposidade corporal, resultando numa
modificagdo do estado nutricional, que inclui o sobrepeso e a obesidade, que podem gerar
diversas comorbidades e que sdo designados, na atualidade, como uma epidemia global,
atingindo as diversas classes da sociedade, além de estarem cada vez mais frequentes e em
populagdes cada vez mais jovens (BEJA; FERRINHO; CRAVEIRO, 2014) (PEREIRA;
ARRUDA; CAVALCANTIL 2010).



16

O tecido adiposo gera varias adipocitocinas, como interleucina-6, leptina,
adiponectina ¢ fator de necrose tumoral, que resulta na alteracdo de alguns fatores como
apetite, balanco energético, metabolismo lipidico, sensibilidade a insulina, pressdo arterial,
imunidade e homeostasia, propiciando o desenvolvimento de um processo inflamatorio de
intensidade baixa, evidenciado por aumento de marcadores inflamatorios, Proteina C-Reativa
(PCR) e substancias oxidativas, por exemplo (WANG et al, 2008) (LAZAR, 2005)
(SEBEKOVA et al, 2009).

As dislipidemias, que sdo consideradas secundéarias a obesidade, definem-se por
alteracdo da concentracdo de lipoproteinas ou lipideos na corrente sanguinea, entre estes,
triglicerideos, colesterol, lipoproteinas de alta densidade (HDL) e lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) (PEREIRA; ARRUDA; CAVALCANTI, 2010) (SEBEKOVA et al, 2009).
Sdo designadas, por alguns estudiosos, como o fator de risco mais relevante para o
desenvolvimento da doenca aterosclerdtica e de suas implicacdes e tém sido objeto de
pesquisas em juvenis (FERNANDES et al, 2011).

Essa modificag@o no perfil lipidico, juntamente com a elevagdo de niveis sanguineos
de marcadores inflamatorios, pode favorecer de maneira ativa o inicio de lesdes no endotélio
arterial, e estdo intimamente associados com o desenvolvimento da aterosclerose, que tem
inicio na infincia ¢ juventude e que ¢ estabelecida como causa importante de

morbimortalidade populacional (FERNANDES et al, 2011).

Considerada uma das tendéncias mundiais da Medicina Preventiva, a interven¢ao em
individuos jovens, possibilita a detec¢ao precoce de grupos de risco, isto €, individuos que
tendem a apresentar doengas/eventos cardiovasculares em idades mais avangadas, entre estas,
a doenca aterosclerotica, sendo, portanto, referéncia para melhor compreensdao dos

determinantes de riscos (FARIA; DALPINO; TAKATA, 2008) (SILVA et al, 2010).

Além disso, com a analise neste estagio biolodgico, as medidas de prevengao e controle
podem ser tomadas com menor custo e mais eficiéncia em todos os setores da saude, dando
suporte para as agdes de promog¢do da satide e prevengdo de doengas, com a reorientacdo de
politicas publicas de saude e, até mesmo, na forma com a qual cada profissional lidara com os
pacientes, diminuindo o ntmero de mortes por doengas cardiovasculares, resultando

possivelmente em adultos mais conscientes e saudaveis.
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1.4 DOENCA ATEROSCLEROTICA SUBCLINICA

A doenga aterosclerotica ¢ estabelecida como um dos principais problemas de saude a
nivel mundial, representando porg¢do expressiva da mortalidade, embora seja uma das
principais causas de morbidade, incapacidade e morte prematura, passivel de prevengao
(VILAU; RODRIGUEZ, 1998) (HIGINO, 2015). E considerada subjacente, sobremaneira,
aos casos de doenca coronariana, doenga cerebrovascular, doenga vascular periférica e da

aorta (HIGINO, 2015).

E uma doenga inflamatoria cronica, de etiologia multifatorial, causada em resposta a
agressdo endotelial, sendo esta agressdo devida a, entre outros fatores, hipertensdo arterial
sistémica, tabagismo e aumento dos niveis de lipoproteinas aterogénicas (LOLIO; SANTO;
LAURENTI, 1988) (STERNBY; FERNANDEZ-BRITTO; NORDET,1999). A aterosclerose
se desenvolve independentemente de etnia, género ou origem geografica, atingindo
principalmente a camada intima de artérias de médio e grande calibres (HIGINO, 2015)
(LOLIO; SANTO; LAURENTI, 1988).

Em decorréncia da disfuncdo do endotélio, hd um aumento da permeabilidade as
lipoproteinas presentes na corrente sanguinea, propiciando o acumulo delas no sitio
subendotelial. Assim, a origem do processo aterosclerdtico se da com a retengo lipoprotéica,
que resulta na constituicdo de estrias de gordura. Estas antecedem a composi¢ao das placas de
ateroma, sucedendo-se de acordo com a proporcional concentragdo lipoprotéica sanguinea

(PEREIRA; ARRUDA; CAVALCANTI, 2010).

As estrias gordurosas podem surgir na artéria aorta ja a partir dos trés anos de idade,
ascendendo até as artérias corondrias, no estdgio da juventude, e, nessa perspectiva,
prosseguindo pelos outros periodos da vida (BRASIL, 2013). Dessa maneira, o referido
processo acontecede forma silenciosa, podendo progredir, regredir ou estabilizar-se na
adolescéncia e fase adulta a depender de diversos fatores (ROSS, 1999) (XAVIER et al, 2013)
(TOTH, 2008).

No estagio inicial do processo aterosclerotico ndo ocorre alteragdo na luz dos vasos,
posto que a parede arterial se alarga, concomitantemente a formacdo da placa, processo esse

designado como efeito Glavog, assim denominado em referéncia ao pesquisador que o
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descreveu, e que ¢ caracterizado, em vista disso, como o espessamento médio-intimal da

artéria (BADIMON et al, 1993).

O espessamento médio-intimal arterial, determinado como o espago compreendido
entre a interface lumen-intima e a interface média-adventicia, que ¢ resultado dessa
progressao aterosclerotica, aparece, predominantemente, em leitos vasculares como carotidas,

subclavias e coronarias, no inicio da adolescéncia (NAGHAVI et al, 2003).

Abaixo (Figura 1), sdo apresentadas, imaginando-se um corte seccional arterial, as
tinicas (interfaces) que constituem uma artéria, para melhor ilustrar onde se forma o

espessamento médio-intimal arterial.

Figura 1 — Estruturas arteriais

Tunica Externa (( )) )j
Tunica Média WO v/ =g
Mﬁ
Tunica intima

Fonte: Autora

Essa progressao silenciosa ¢ denominada de doenga aterosclerdtica subclinica, onde as
placas de ateroma formadas, ndo-obstrutivas, ainda ndo produzem eventos clinicos, que sdo
observados, habitualmente, em idades mais avangadas, todavia proporcionam modificagdes na
tonicidade vascular, associadas com a liberagdao de mediadores vasoativos (OHAYON et al,
2008) (MINAME, 2010) (GARCIA et al, 2010) (WONG et al, 2003). E, por assim dizer, um

processo inflamatdrio dos vasos € um marcador de lesdio (BHUIY AN et al, 2016).

Tendo em vista que a doenga aterosclerdtica subclinica se inicia precocemente e de
maneira silenciosa, faz-se mister sua investigagdo em populagdes juvenis, no intuito de

verificar precocemente os individuos que estdo mais propensos ao desenvolvimento de
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eventos cardiovasculares em idades mais avancadas, possibilitando-se, assim, a promogado da

saude e a prevencao de doengas.

Por conseguinte, essa alteracao no padrao endotelial dos vasos pode ser utilizada como
método de investigacdo para a detecgdo precoce de risco cardiovascular em adolescentes
(NAGHAVI et al, 2003). Assim, o espessamento médio-intimal da artéria ¢ tido como 6timo
indicador precoce de risco cardiovascular e ¢ recomendado pela IV Diretriz Brasileira de
Dislipidemia e Prevenc¢do da Aterosclerose (SPOSITO et al, 2007), entre os métodos para a
pesquisa de aterosclerose subclinica (NAGHAVI et al, 2003).

O espessamento do complexo médio-intimal pode ser identificado na artéria carétida
comum distal, na bifurcacdo carotidea, na carétida interna, também, na artéria femoral comum
e na origem da artéria subclavia (TEODORO et al, 2010). Contudo, a investigagdo do
espessamento médio-intimal carotideo, que ¢ analisado por meio de aparelhos de
ultrassonografia de alta resolucdo, ¢ estimado como medida determinante da aterosclerose,

relacionada com as doencas cardiovasculares (NAGHAVI et al, 2003).

Em estudo realizado com um grupo de 948 pessoas, através de analise de regressao
logistica ajustada para fatores de risco cardiovascular, o espessamento médio-intimal da
artéria cardtida comum se associou significativamente com o AVE isquémico, demonstrando
que ele se revelou como um preditor de risco independente, refor¢cando, nesta perspectiva, a

utilidade da sua avaliag@o na pratica clinica (FREITAS et al, 2012).

Corroborando com a literatura mencionada, em relacdo a utilizagdo desse marcador
para a mensuragdo de risco cardiovascular, outra pesquisa realizada com 345 asidticos que
apresentaram infarto do miocardio, verificou que o espessamento médio-intimal carotideo foi
associado a um risco aumentado de doenga cardiovascular, sendo considerado, nesse tocante,

um prognosticador util para prever futuros eventos cardiovasculares (LEE et al, 2014).

Embora seja considerado como padrao de referéncia no diagnodstico de espessamento
precoce™, a obtengdo da medida do espessamento médio-intimal arterial ndo esta acessivel a
toda populacdo, em razdo de que ¢ de alto custo, de tal maneira que se buscou a utilizagdo de

outras formas para essa investigacdo, ¢ ¢, nessa perspectiva, que se utiliza outros

biomarcadores de risco cardiovascular para esta finalidade.
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1.5 BIOMARCADORES DA DOENCA ATEROSCLEROTICA

Diversos biomarcadores moleculares e escores sdo utilizados para triagem de
individuos com doenca aterosclerdtica subclinica ou com alto risco para um evento
cardiovascular, na adolescéncia, destacam-se respectivamente a Proteina C-Reativa
Ultrassensivel e o escore o Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth
(PDAY) (ENGELHORN et al, 2006) (GANGULI et al, 2011) (LIBBY; RIDKLER, 1999)
(MCMAHAN et al, 2007).

A PCR foi identificada e descrita pela primeira vez em 1930, por Tillet ¢ Francis,
recebendo essa denominagdo em razdo de que reagia com o polissacarideo-C dos
pneumococos na fase aguda da pneumonia pneumococica (TILLET; FRANCIS, 1930). E uma
molécula pentamétrica, que consiste em cinco subunidades idénticas e faz parte dos
mecanismos de defesa do organismo, sendo liberada, principalmente, pelo figado, na corrente
sanguinea, em resposta ao aumento nos niveis plasmadticos de alguns fatores, como a
interleucina-6 (proteina pré-inflamatoria, sintetizada por células de defesa do organismo) e o
fator de necrose tumoral (citocina diretamente envolvida nos processos de inflamagao, capaz
de provocar a morte celular) (TILLET; FRANCIS, 1930) (AGUIAR et al, 2013) (CLOS,
2013).

A PCR possui uma meia-vida plasmatica em torno de 19 horas e ¢ um dos
constituintes humorais da inflamagao, utilizada na monitora¢do de fase aguda de processos
inflamatorios, infecciosos e de trauma, incluindo, nessa perspectiva, eventos coronarianos
agudos, entre os quais os niveis séricos de referida proteina se encontram elevados (TILLET;
FRANCIS, 1930) (BRASIL et al, 2007). Todavia, niveis sanguineos baixos da proteina sao

um forte indicador de doenga aterosclerdtica em desenvolvimento (BRASIL et al, 2007).

Dessa maneira, foram criadas técnicas laboratoriais capazes de identificar niveis
baixos de PCR, denominadas PCR ultrassensivel (PCR-US) ou de alta sensibilidade (PCR-
AS), e sdo, assim, consideradas marcador precoce de risco cardiovascular, capazes de predizer
individuos que tém maior possibilidade de desenvolver eventos agudos ateroscleroticos em
periodos posteriores ao de sua andlise (BRASIL et al, 2007) (SILVA et al, 2012).
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A PCR ¢, na atualidade, uma das moléculas mais quantificadas na Medicina Clinica,
sendo a PCR-US considerada preditora de risco cardiovascular em adultos jovens (AGUIAR
et al, 2013) (DENARDI; CASELLA; CHAGAS, 2008) (SILVA et al, 2010). Por outro lado,
em adolescentes, essa caracterizagdo ndo estd bem definida, visto que, os adolescentes
desenvolvem diversos eventos inflamatorios e infecciosos, o que provoca elevacio sanguinea
dos niveis da referida proteina, sendo esses eventos capazes de interferir na relagdo PCR-US
elevada e risco cardiovascular, podendo, assim, funcionar como um fator de confundimento

(HAMER et al, 2014) (SABATINI et al, 2012).

Silva et al, em estudo realizado com adolescentes no municipio Piracicaba — SP,
verificaram que a PCR se associou de maneira significativa com fatores considerados de risco
cardiovascular, como Indice de Massa Corpérea (IMC), circunferéncia do brago e da cintura,
além do colesterol total (SILVA, 2010).

Outra pesquisa, realizada em Ponto dos Volantes e Jequitinhonha, municipios de
Minas Gerais, com individuos com idade maior ou igual a 18 anos, constatou, correlacao
positiva significativa entre IMC, circunferéncia da cintura, idade, educagdo, pressao arterial
sistolica e diastolica, colesterol total, LDL, HDL e triglicérides com a PCR, evidenciando
uma estreita relagdo entre tecido adiposo, doencas cardiovasculares e inflamacao

(FERNANDES; GAZZINELLI, VELASQUEZ-MELENDEZ, 2009).

Entretanto, um estudo de revisdo sistematica ¢ metanalise sobre aterosclerose
subclinica e marcadores de risco cardiovascular, que buscou artigos nas bases de dados
Pubmed, Bireme e Science Direct, entre os anos de 2000 a 2010, constatou que dos 15 artigos
que avaliaram a PCR-US, apenas dois encontraram correlagdo significativa entre referida
proteina e o EMI (SILVA et al, 2012).

Outro marcador de risco utilizado na deteccdo precoce de fatores de risco
cardiovasculares e que pode proporcionar maior seguranga nessa identificagdo, em
adolescentes, ¢ o escore Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth, que leva
em consideragdo, sexo, idade, concentragdes de lipoproteinas séricas, tabagismo, hipertensao,
obesidade e hiperglicemia (MCMAHAN et al, 2007).

O PDAY foi elaborado em 1987 e foi um estudo mullticéntrico, que examinou a
relacdo entre fatores de risco para doenca arterial coronariana nos individuos jovens e adultos

e a ocorréncia de aterosclerose, em cerca de 3.000 pessoas, com faixas estarias entre 15 e 34
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anos, cuja morte se deu por acidentes, homicidios e suicidios, sendo os mesmos autopsiados

em laboratorios forenses (MCGILL; MCMAHAN, 1998).

O estudo verificou que fatores de risco para as doengas cardiovasculares aceleram o
processo aterosclerotico ja na adolescéncia, cujos efeitos sdo ampliados em adultos jovens,
cerca de 20-30 anos antes da doenga arterial se manifestar através de eventos clinicos,
demonstrando, portanto, que a prevengdo precoce de doencas cardiovasculares em adultos

exige controle dos fatores de risco nas fases precoces da vida (MCMAHAN et al, 2007).

O escore PDAY tem como finalidade, estratificar de maneira precoce o risco para a
aterosclerose subclinica em individuos entre as faixas etdrias de 15 a 34 anos, visto que foi
verificado que os fatores de risco cardiovascular foram associados com eventos
cardiovasculares, décadas antes dos mesmos ocorrerem, com lesOes ateroscleroticas, na

adolescéncia e em adultos jovens (MCGILL; MCMAHAN, 1998) (MCMAHAN et al, 2007).

Estudos vém sendo desenvolvidos com a utilizagdo do PDAY para avaliacao do risco
cardiovascular e tém verificado associacdo entre fatores de risco tradicionais e lesdes
ateroscleroticas (HOMMA et al, 2001) (HOMMA et al, 2011). Um estudo de coorte,
desenvolvido com 635 individuos, incluindo adolescentes e adultos jovens, constatou que,
para a populagdo investigada, o EMI carotideo foi associado com fatores de risco
cardiovasculares, fatores esses analisados com base no escore PDAY, concluindo que esses
marcadores podem ajudar a identificar aqueles individuos em risco de doenga cardiovascular

de maneira prematura (DAWSON et al, 2009).

Diante do exposto, o presente tema ¢ de fundamental importdncia no ambito da satide
publica, uma vez que marcadores de risco cardiovascular podem ser utilizados na detec¢ao
precoce de fatores de risco de doengas cardiovasculares e, assim, possibilitar a promogao da
saude e a prevencdo de doengas, além de que estudos com essas perspectivas sao poucos no

mundo.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Comparar o poder preditor de dois biomarcadores de risco cardiovascular, a Proteina

C-Reativa Ultrassensivel e o escore Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in

Youth, na detecgdo de espessamento acentuado da cardtida.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

™

Descrever a populagdo estudada quanto aos aspectos socio-demograficos, nutricionais

e comportamental (tabagismo);

Verificar nos adolescentes estudados, a prevaléncia de:
o Espessamento acentuado do complexo médio-intimal da artéria carétida;
o Risco cardiovascular elevado pela PCR-US e pelo escore PDAY;

Verificar a associacdo do escore PDAY e da PCR-US com os fatores de risco
cardiometabolicos, idade, estado nutricional e o espessamento médio-intimal

carotideo.

Avaliar a associagdo do espessamento médio-intimal cardtideo com alto risco

cardiovascular avaliado pelo escore PDAY e de seus componentes e pela PCR-US;

Comparar PCR-US e escore PDAY quanto a sensibilidade, especificidade, razdes de
verossimilhanga, valores preditivos e acurdcia, para o diagnostico de espessamento

médio-intimal carotideo;

Validar o escore PDAY como marcador de risco cardiovascular para adolescentes.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 DESENHO E LOCAL DO ESTUDO

Estudo de carater transversal, populacional, com abordagem quantitativa, e foi
incorporado num projeto maior, cujo titulo ¢ “Doenca aterosclerdtica subclinica em
adolescentes escolares: relacdo com o escore Pathobiological Determinants of Atherosclerosis
in Youth, Proteina C Reativa ultrassensivel e fungao pulmonar”, que foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CNS, 2013) pela Universidade Estadual da Paraiba (ANEXO
A). Foi desenvolvido entre os meses de setembro de 2012 a junho de 2013, em escolas

publicas de ensino médio do municipio de Campina Grande, estado da Paraiba, Brasil.

3.2 POPULACAO E AMOSTRA

A populacdo-alvo dessa pesquisa foi composta por escolares, cuja totalidade foi de
9.294 adolescentes, com faixas etdrias entre 15 e 19 anos, onze meses ¢ 29 dias, que se
encontravam matriculados em 264 turmas de ensino médio, das 30 escolas da rede publica, na
cidade de Campina Grande — PB, no ano de 2012, conforme informagdes da Secretaria

Estadual de Educacdo e dos gestores das escolas.

A amostragem se deu de maneira estratificada, com partilha proporcional, levando
em considera¢do o porte da escola, o qual, foi definido como pequeno, quando apresentasse
até¢ 300 alunos; médio, com quantidade de 301 a 500 escolares, ou, ainda, de grande porte,
caso possuisse mais de 500 discentes. A turma, nesse contexto, foi estabelecida como a
unidade amostral e com o objetivo de considerar a propor¢do de escolas/alunos/turmas,
sortearam-se nove turmas de escolas de pequeno porte, onze de médio porte e treze de grande

porte. A amostra foi por conglomerado em dois estagios (escola/turma).

Para o calculo amostral foram considerados: uma prevaléncia de 50% dos fatores de
risco cardiovascular, um erro amostral de 5% ¢ um fator de correcdo para amostra aleatoria
simples por conglomerado de 1,3. Ap6s aplicacdo dos pardmetros, o tamanho amostral foi de
475 adolescentes que com acréscimo de 10% para eventuais perdas, ficou estimado em 527

escolares.
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3.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

3.3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO
+ Adolescentes entre 15 anos e 19 anos, 11 meses e 29 dias;

= Estar matriculado no ensino médio de escola estadual, no municipio de Campina

Grande/PB.

3.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

» Individuos que apresentassem alguma(s) das seguintes condigdes:

o Doenga que ocasiona prejuizo da atividade fisica, como os portadores de

paralisia cerebral e sindromes genéticas;

o Doenga subjacente, como insuficiéncia hepatica e sindrome nefrotica, ou
uso de medicagdo que cursam com alteracdo do metabolismo dos lipideos

e/ou da glicemia;
o Obesidade e hipertensdo arterial de causas secundarias;

o Diabetes tipo 1;

o Qravidez.

3.4VARIAVEIS ESTUDADAS

3.4.1 SOCIO-DEMOGRAFICAS

# Sexo: feminino ou masculino;

+ Idade: em anos completos, cuja confirmagdo foi obtida com o registro da data de

nascimento;

= Cor da pele: branca, preta, amarela, parda ou indigena. Esta variavel foi autorreferida;
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Escolaridade materna: definida em anos, de acordo com o ultimo ano cursado, com
aprovacao. Essa variavel foi classificada em duas categorias: 0-8 anos de estudo e 9
ou mais de estudo (VELASQUEZ-MELENDEZ; PIMENTA; KAC, 2004).

CLINICAS

Peso: medido em quilogramas;
Altura: medida em metros;

Indice de Massa Corporal (IMC): estruturado através da razio do peso, em
quilogramas, pelo quadrado da altura, em metros, e foi aplicado para avaliagdao do
estado nutricional. Seguiu-se a recomendagdo da OMS (2007): muito baixo peso (IMC
< Escore-Z -3), baixo peso (IMC > Escore-Z -3 e < Escore-Z -2), eutrofia (IMC >
Escore-Z -2 e <Escore-Z +1), sobrepeso (IMC > Escore-Z +1 e < Escore-Z +2),
obesidade (IMC > Escore-Z +2 e¢ < Escore-Z +3) e obesidade acentuada (IMC >
Escore-Z +3), sendo que, para os maiores de 18 anos (em kg/m?2): baixo peso (IMC <
17,5), eutrofia (IMC > 17,5 ¢ < 25,0), sobrepeso (IMC > 25,0 e <30), obesidade (IMC
>30,0); e obesidade acentuada (IMC > 40,0);

Pressdo Arterial (PA): foi considerada elevada quando os valores da PA Sistolica
(PAS) e/ou Diastolica (PAD) foram iguais ou superiores ao percentil 95, de acordo
com idade, sexo e estatura. Entretanto, valores de PAS e PAD iguais ou acima de 120
mmHg e/ou 80 mmHg foram consideradas como PA elevada (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

BIOQUIMICAS

Glicemia de jejum (mg/dL): foi julgada como elevada, glicemia cujo valor tivesse sido
maior ou igual a 126mg/dL, conforme ponto de corte utilizado pelo PDAY para a
estratificagdo do risco cardiovascular (MCMAHAN; GIDDING; FAYAD, 2005);
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+ Hemoglobina glicada HBAlc: revela a média de controle glicémico dos tltimos 2 a 4
meses. Considerou-se elevada a HbAlc maior ou igual a 6,5% (CAWIE et al, 2009);

s Colesterol HDL (mg/dL): empregado para estruturar a analise do perfil lipidico. Foi
designado como baixo/alterado quando menor que 40mg/DI (MCMAHAN;
GIDDING; FAYAD, 2005);

s Colesterol nado—HDL(mg/dL): aplicado como integrante na apreciagdo do perfil
lipidico, extraido em conformidade com a equacdo: colesterol total — HDL colesterol.
Estabeleceu-se como elevado/alterado o valor maior que 130 mg/dL (MCMAHAN;
GIDDING; FAYAD, 2005).

3.4.4 COMPORTAMENTAL

» Tabagismo: foram estabelecidos como “fumante”, os adolescentes que informaram ter
fumado ao menos um cigarro/dia, por um periodo minimo de seis meses € 0s que nao
atendendo a esse critério foram considerados como “ndo-fumante” (GIULIANO et al,
2005).

3.4.5 AVALIACAO DO RISCO CARDIOVASCULAR

3.4.5.1 ESPESSAMENTO MEDIO-INTIMAL DA CAROTIDA

Foram identificados os maiores valores nos adolescentes estudados. As medidas foram
padronizadas através do escore-Z, onde se estabeleceu que aqueles que apresentavam o valor
do espessamento acima ou iguais a 2 desvios-padrao do escore-Z (RAMOS et al, 2015),
tinham espessamento acentuado da cardtida, que nesse estudo correspondeu ao valor 0,55mm

para os meninos e 0,53mm nas meninas.

Essa medida foi utilizada apds a verificagdo da distribuicdo normal da varidvel
espessamento médio-intimal da cardtida, através do teste Kolmogorov-Smirvov, tanto no sexo

masculino (média = 0,46mm; desvio padrao = 0,045mm; z Kolmogorov-Smirvov = 1,05; p =
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0,224), como no sexo feminino (média = 0,45mm; desvio padrdo = 0,042; z Kolmogorov-
Smirvov= 1,15; p =0,142). Foi utilizada a distribui¢do normal padrao que ¢ a distribui¢ao
Normal (0;1), com média 0 e desvio padrdo 1, no qual o valor médio da varidvel na
distribui¢do normal equivale a zero e o valor do desvio padrdo a 1, sendo o valor padronizado

de cada observagao denominado de escore z e obtido através do calculo:

z = valor de cada observagdo — média/desvio padrao

3.4.5.2 PROTEINA C-REATIVA ULTRASSENSIVEL

Para a Proteina C-Reativa Ultrassenssivel (PCR-US) se considerou adolescente com

alto risco cardiovascular, aquele que apresentou valor de PCR-US > 3 mg/L. Individuos com
o PCR-US > 10mg/L foram excluidos da analise (LANDE et al, 2008).

3.4.5.3 ESCORE PDAY

Foi utilizado um formulario (APENDICE A), que apresentava o escore de risco
PDAY’, para a estratificagdo dos individuos, através do qual cada variavel que o constitui
tem seu valor ja estabelecido, conforme esta descrito na Tabela 1, apds a obtengao dos dados,
fez-se entdo o somatorio, que resultou num escore individual. A categorizacao foi entdo feita
considerando o adolescente com baixo risco para doenca aterosclerdtica, aquele cujo escore
fica entre - 2 e 0; com risco intermedidrio, quando o escore resulta num valor entre 1 e 4 e,
por fim, com risco elevado, os valores maiores ou iguais a 572 (MCMAHAN; GIDDING;

FAYAD, 2005).



Tabela 1 — Escore de risco Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth.
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FATORES DE RISCO ESCORE DE RISCO PARA ARTERIA
Fatores de risco nao modificaveis
Idade (Anos)
15-19 0
Sexo
Masculino 0
Feminino -1
Fatores de risco modificaveis
Nao- HDL (CT)
<130 0
130 - 159 2
160 — 189 4
190 -219 6
>220 8
HDL (mg/dL)
<40 1
40 - 59 0
> 60 -1
Tabagismo
Sem tabagismo 0
Tabagista 1
Pressao Arterial
Normotenso 0
PA elevada 4
Obesidade (IMC)
Homens
IMC < 30 kg/m’ 0
IMC > 30 kg/m* 6
Mulheres
IMC < 30 kg/m” 0
IMC > 30 kg/m* 0
Hiperglicemia
Glicemia de jejum < 126 mg/dl e/ou 0
Glicohemoglobina < 6,5%
Glicemia de jejum > 126 mg/dl e/ou 5

Glicohemoglobina > 6,5%
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3.5 PROCEDIMENTOS E INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS

Ap0s a obtencao do Termo de Autorizacdo Institucional (ANEXO B), pela Secretaria de
Estado da Educacdo, através da Geréncia Regional da Educacdo da 3* Regido, foi feita a
selecdo das escolas e das turmas e, em seguida, visita a essas unidades pelos pesquisadores
envolvidos, para explicacdo aos gestores sobre os detalhes do estudo, com a entrega da carta
de apresentacio (APENDICE B). Posteriormente, foi realizado o treinamento da equipe
pesquisadora, para a padronizagdo dos procedimentos que foram utilizados para a coleta de
dados.

Entdo, foi realizado um estudo piloto, englobando 12 adolescentes de uma turma
selecionada aleatoriamente, para teste do formuléario e avaliacdo da logistica para coleta dos
dados. Em seguida, as turmas sorteadas foram visitadas, de maneira escalonada, onde a turma
era visitada dias antes do trabalho de campo naquela escola e aos adolescentes foram
explicados os procedimentos da pesquisa. Para os escolares elegiveis e que aceitaram
participar do estudo, foi entregue o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(APENDICE C), que foi assinado pelo adolescente ou pelos pais/responsaveis, dependendo
da idade.

Foram contatados 583 adolescentes, todavia, sete foram excluidos, pois duas estavam
gravidas, quatro se encontravam em uso de corticoide ¢ um possuia imobilizagdo do membro
inferior. Além disso, 64 escolares foram considerados perda, em razio de que ndo
conseguiram realizar a ultrassonografia, por recusa do exame, ou, ainda, porque ndo
apresentavam a avaliagdo bioquimica completa, resultando, portanto, num total de 512

adolescentes avaliados.

No dia agendado para o desenvolvimento da coleta de dados, foi aplicado um
formulario para a obtengdo de informacdes socio-demograficas, sobre atividade fisica,
sedentarismo e tabagismo. Ademais, foi realizada a afericdo de dados antropométricos, da

pressdo arterial e da ultrassonografia das carotidas, todos por profissionais treinados.

A coleta sanguinea foi realizada por um laboratério terceirizado na propria escola e em

dia previamente agendado, estando os escolares com 12 horas de jejum.

A antropometria, altura e peso, foi obtida em duplicata, onde se considerou a média do

valor das duas aferigdes. Para afericdo da altura, foi utilizado um estadiometro portatil, cuja
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marca ¢ WCS®, com precisio de 0,1 cm e para a identificagio do peso foi utilizada uma
balanga digital Tanita®, cuja capacidade ¢ de 150 kg e precisdo de 0,1 kg. Na obtencio da
medida, o adolescente tinha de estar com roupas leves, além de terem sido seguidos os

procedimentos recomendados pela OMS (1995).

A pressdo arterial foi aferida por meio de aparelho semiautomatico, OMRON — HEM
742 (marca e modelo), que se mostrou valido para individuos jovens, em conformidade,
portanto, com o que ¢ preconizado pela VI Diretriz Brasileira de Hipertensdo. Para a aferi¢ao
desta varidvel foram seguidos os critérios de diagndstico e procedimentos, além da
categorizacdo de hipertensdo arterial em criancas e adolescentes, que incluem a condi¢do
inicial de repouso, com o adolescente sentado por periodo aproximado de cinco minutos,
antes desta mensuracdo e uso de manguito com comprimento e largura em propor¢do com a
circunferéncia do brago do escolar, cuja proporcao foi de largura/comprimento de 1:2.
Verificou-se trés vezes a pressdo do pesquisado e, nessa perspectiva, a média das ultimas duas

aferi¢cdes foram consideradas para a realizacdo da analise.

Para a obtencdo da glicemia de jejum e do perfil lipidico foi utilizado o método de
Automagdo Hitachi 911 (Roche), ja para a hemoglobina glicada Alc o método foi o “Gold
standard”, que foi certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization Program
(NGSP). Essas mensuragdes foram feitas por um laboratério de anélises clinicas de referéncia,
este apresentava certificacdo com selo de qualidade ControlLab — Proficiéncia em Ensaios

Laboratoriais (PELM).

A determinagdo da PCR-US foi realizada por quimioluminescéncia em equipamento
automatizado IMMULITE 1000 (SIEMENS®).

A ultrassonografia foi realizada por profissional habilitado, que nao conhecia os dados
obtidos at¢ o momento do exame. Foi utilizado um aparelho portatil (Samsung/Medison,
modelo MySonoU5"), com um transdutor linear de alta defini¢io de 7-12 MHz, em modo-B,
em conformidade com o preconizado pelo Consenso de Mannheim e pelo Consenso da
Sociedade Americana de Ecocardiografia. O adolescente, para a realizagdo do exame, ficou
em posi¢ao supina com rotagdo contralateral do pescoco. Imagens longitudinais das artérias
carotidas comuns (direita e esquerda) foram obtidas, foram selecionadas as que apresentassem
mais bem delimitado o padrao de dupla linha e, assim, a avaliagdo foi feita remotamente.
Trés medidas manuais foram obtidas, a aproximadamente 1 cm de bifurcagdo, que para o

estudo foi considerado o maior valor encontrado no adolescente.
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3.6 CONTROLE DE QUALIDADE

Os dados antropométricos foram obtidos em duplicata e, desta forma, foi utilizada a
média dos valores verificados. Para a pressao arterial foi seguida essa mesma perspectiva,
todavia, foi realizada em triplicata, tendo sido utilizada a média dos dois ultimos valores
encontrados. Caso, entre as afericdes no mesmo escolar, tivessem sido observadas diferencas
além do aceitavel, que foram: 0,5 centimetros para a altura, 100 gramas para o peso, 0,5
Kg/m® para o IMC e 4 mmHg para pressdes sistolica ou diastolica, as mesmas seriam
novamente realizadas por outro pesquisador, que ndo conhecia a avaliagdo anterior. E quanto
aos exames laboratoriais, uma amostra de seguranca foi congelada e arquivada, com o

objetivo de fazer repeticdes dos testes, caso fosse necessario.

O exame da USG da cardtida foi realizado por dois médicos especialistas e foi
calculado, por meio do programa Statistical Package for the Social Sciences, versdo 22.0, o
coeficiente de concordancia interobservador em 10% da amostra, 50 individuos, sendo
selecionados de maneira aleatoria. Assim, como resultado do coeficiente, obteve-se 0,80 (IC
95% 0,651-0,887) (p<0,001), entendido como indice quase perfeito.

Os dados coletados foram duplamente digitados e, posteriormente a isto, foram
sujeitados a validacdo pelo sub-programa Validate do Epi Info 5.4.3, minimizando a

possibilidade de ocorréncia de erros ndo sistematicos.

3.7 PROCESSAMENTO DOS DADOS E PLANO DE ANALISE

As analises estatisticas foram realizadas através do programa Statistical Package for
the Social Sciences, na versdo 22.0. Foi feita a analise descritiva das variaveis e realizada a
estratificacdo dos adolescentes pelo estado nutricional e os valores médios das variaveis EMI
da carotida, PCR-US, escore PDAY ¢ de seus componentes foram comparados através do

teste ANOV A One-Way e do teste a posteriori de Bonferroni, quando necessario.

Para avaliar a associacdo da PCR-US com o escore PDAY e seus componentes e
espessamento acentuado carotideo foi utilizado o teste do Qui-Quadrado, ou o teste exato de
Fisher quando o n em alguma casela foi menor que 5. A relagdo do espessamento da carotida
com escore PDAY, PCR-US e demais fatores cardiometabolicos foi feita através da

Regressdo Linear Simples. A classificacdo dos biomarcadores foi comparada com os
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resultados do exame ultrassonico, considerado padrdo ouro, e foram calculados: —
sensibilidade (doentes com teste positivo/ doentes), especificidade (ndo doentes com teste
negativo/ ndo doentes), razdo de verossimilhanca positiva [RVS + = sensibilidade/(1-
especificidade)], razdo de  verossimilhanga negativa [RVS - = (1 -
especificidade)/sensibilidade], valor preditivo positivo [VPP= verdadeiros positivos /
(verdadeiros positivos + falsos positivos)], valor preditivo negativo [VPN= verdadeiros
negativos / (verdadeiros negativos + falsos negativos)] e acuracia [ACC= (verdadeiros
positivos + verdadeiros negativos) / total], para identificar o melhor preditor de risco

cardiovascular. Todos os testes utilizaram nivel de significancia de 5%.
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4 RESULTADOS

O artigo em sequéncia foi submetido ao periodico Jornal de Pediatria, Qualis Bl para

Saude Coletiva (ANEXO C).
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o poder preditivo da proteina C-reativa ultrassensivel e do escore
Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth para aterosclerose subclinica em
adolescentes, bem como a associagdo entre esses biomarcadores. Métodos: Estudo
transversal, envolvendo 512 adolescentes, entre 15 e 19 anos. A avaliagdo do risco
cardiovascular foi realizada através da proteina C-reativa ultrassensivel e do escore
Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth, e a aterosclerose subclinica foi
avaliada através da ultrassonografia da carotida. Para verificacdo da associagdo dos fatores de
risco cardiovascular e espessamento da cardtida com o estado nutricional foi utilizado o teste
ANOVA, ¢ da proteina C-reativa ultrassensivel com o escore e seus componentes ¢
espessamento carotideo, o teste do Qui-Quadrado. A relagdo do espessamento da carotida
com os biomarcadores foi testada através da Regressdo Linear Simples. Foram calculados
sensibilidade, especificidade, razdes de verossimilhanca positiva e negativa, valores
preditivos positivo e negativo, bem como, a acurdcia dos biomarcadores de risco
cardiovascular. A analise estatistica foi realizada no programa Statistical Package for the
Social Sciences e considerou-se nivel de significancia de 5%; Resultados: O espessamento

acentuado da cardtida esteve presente em 4,3% dos adolescentes e os biomarcadores em torno
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de 10%. Apenas o escore Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth teve
associagdo significativa com a presenga do espessamento da carétida (p< 0,001) e apresentou
alta especificidade, razdo de verossimilhanga positiva, valor preditivo negativo e acurécia.
Conclusées: O escore Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth mostrou-se
ser melhor biomarcador da presenca de espessamento da cardtida do que a Proteina C-

Reativa.

Palavras-chave: Aterosclerose; Espessura Intima-Média Carotidea; Proteina C-Reativa;
Escore PDAY; Adolescente.
ABSTRACTS

Aim: To evaluate the predictive power of the ultra-sensitive C-reactive protein and the
Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in  Youth score for subclinical
atherosclerosis in adolescents, as well as the association between these biomarkers. Methods:
This is a cross-sectional study involving 512 adolescents aged 15-19 years. Cardiovascular
risk was assessed using the ultra-sensitive C-reactive protein and the Pathobiological
Determinants of Atherosclerosis in Youth score, and subclinical atherosclerosis was assessed
by carotid ultrasound. The association of cardiovascular risk factors and carotid thickening
with nutritional status was evaluated using the ANOVA test, and the ultra-sensitive C-reactive
protein with the score and its components and carotid thickening, the chi-square test. The
relationship between carotid thickening and biomarkers was tested using Simple Linear
Regression. Sensitivity, specificity, positive and negative likelihood ratios, positive and
negative predictive values, as well as the accuracy of cardiovascular risk biomarkers were
calculated. Statistical analysis was performed in the Statistical Package for the Social
Sciences software and 5 % significance level was considered. Results: Carotid thickening
was present in 4.3% of adolescents and biomarkers around 10%. Only the Pathobiological
Determinants of Atherosclerosis in Youth score had a significant association with the
presence of carotid thickening (p <0.001) and presented high specificity, positive likelihood
ratio, negative predictive value and accuracy. Conclusions: The Pathobiological
Determinants of Atherosclerosis in Youth score seems to be a better biomarker for the

presence of carotid thickening than C-Reactive Protein.

Keywords: Atherosclerosis; Intimal-Middle Carotid Thickness; C-reactive protein; PDAY

score; Adolescent.
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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares sdo um dos principais problemas de satde a nivel
globall. Em 2012, representaram 17,5 milhdes das mortes em todo o mundo, além de terem
sido responséveis pela maior proporgdo de mortes com idade inferior a 70 anos'. Dentre estas
doengas, destaca-se a aterosclerose, que ¢ uma doenca inflamatodria cronica, que se desenvolve
de maneira precoce, em resposta a agressao endotelial, devida a diversos fatores de risco,
como dislipidemia, hipertensio arterial e tabagismo™".

A aterosclerose ¢ marcada por dano arterial, que resulta na formagdo de espessamento
médio-intimal (EMI), tendo inicio, em geral, na infancia e adolescéncia, predominantemente,
em leitos vasculares como cardtidas, subclavias e coronarias™. A mensuragio de tal
espessamento pode ser feita por imagens de ultrassonografia de alta resolugdo, que demarcam
a doenga aterosclerdtica subclinica’, porém este método apresenta alta complexidade e custo.

Diversos biomarcadores de risco cardiovascular t€ém sido investigados na perspectiva
de detectar com rapidez e baixo custo, nas fases iniciais da vida, como a adolescéncia, o
individuo com risco para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares, possibilitando
acdes de prevengdo e, consequentemente, diminuindo a morbimortalidade por doengas
cardiovasculares’.

Dentre os marcadores bioldgicos destacam-se a Proteina C-Reativa Ultrassensivel
(PCR-US), designada como biomarcador inflamatorio, e o escore Pathobiological
Determinants of Atherosclerosis in Youth (escore PDAY), que estratifica o risco para a
aterosclerose subclinica em individuos entre as faixas etarias de 15 a 34 anos®’.

O uso da PCR-US, como biomarcador de risco cardiovascular, € bem estabelecido em
adultos, porém em adolescentes essa fungdo ndo estd bem definida®’, sendo um dos
problemas o fato que os niveis séricos da PCR-US se alteram em situagdes de infecgao,
inflamago e trauma, condi¢des muito frequentes no periodo juvenil’. Outro biomarcador é o
escore PDAY que vem sendo utilizado para medir risco nesta faixa etaria de forma mais
adequada, uma vez que avalia a probabilidade de um adolescente ou um adulto jovem ter
doenca aterosclerotica na aorta ou na carotida’, entretanto, até o presente momento, existem
poucos estudos com este biomarcador e somente um realizado no Brasil.

O objetivo deste estudo foi testar a associagdo desses dois biomarcadores com o EMI
da carotida e verificar a possibilidade de eles serem utilizados como preditores da doenga

aterosclerotica subclinica em adolescentes através das medidas de sensibilidade,
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especificidade, razdo de verossimilhanca positiva e negativa, valor preditivo positivo e

negativo e acuracia.



40

METODOS

Estudo transversal realizado com estudantes da rede de ensino publica de Campina
Grande/PB, com idade entre 15 ¢ 19 anos.

Do universo de 9.294 escolares regularmente matriculados nas 264 escolas no
momento da pesquisa, 512 foram avaliados. A amostragem foi probabilistica por
conglomerados em dois estagios, sendo o primeiro, sorteio das escolas e o segundo, sorteio
das turmas, que foram incluidas na sua totalidade. O tamanho minimo da amostra foi
calculado considerando prevaléncia de 50% dos fatores de risco para doenga cardiovascular,
valor que maximiza o tamanho da amostra, erro amostral de 5% e correcdo devido ao
delineamento amostral (deff) de 1,3. Considerando estes parametros deveriam ser incluidos
no estudo pelo menos 475 escolares.

Os critérios de inclusdo para participar do estudo foram: ter entre 15 e 19 anos e estar
matriculado no ensino médio de escola estadual em Campina Grande/PB; ¢ os de exclusdo
foram: apresentar doenga que ocasione prejuizo da atividade fisica (portadores de paralisia
cerebral e sindromes genéticas), doenca subjacente (insuficiéncia hepdtica ou sindrome
nefrética), uso de medicagdo que provoque alteracdo do metabolismo dos lipideos/glicemia,
obesidade e hipertensdo arterial de causas secundarias, diabetes tipo 1 ou gravidez.

Do total de 520 adolescentes contatados, oito ndo eram elegiveis pelos seguintes
motivos: gravidez, uso de medica¢do ou doenca que interferia no metabolismo glicidico ou
lipidico. A coleta de dados aconteceu entre os meses de setembro de 2012 a junho de 2013.

As variaveis sociodemograficas (sexo, idade, cor e escolaridade materna) foram
obtidas através de entrevista face a face e os dados antropométricos, peso e altura, foram
obtidos em duplicata, sendo considerado o valor médio das duas aferi¢cdes. Para afericao da
altura, foi utilizado um estadidometro portatil, marca WCS®, com precisdo de 0,1 cm e, para a
verificacdo do peso, uma balanca digital Tanita® com capacidade 150 kg e precisao de 0,1
kg. Na obtencdo da medida, o adolescente tinha de estar com roupas leves e foram seguidos
os procedimentos recomendados pela Organizagio Mundial de Satide (OMS)''.

A classificagdo do estado nutricional foi realizada através do Indice de Massa Corporal
(IMC), segundo as recomendagdes da OMS'?, considerando-se os desvios de IMC para idade
para os menores de 18 anos: muito baixo peso (IMC < Escore-Z -3), baixo peso (IMC >
Escore-Z -3 e < Escore-Z -2), eutrofia (IMC > Escore-Z -2 ¢ < Escore-Z +1), sobrepeso (IMC
> +1 e < Escore-Z +2), obesidade (IMC > Escore-Z +2 e < Escore-Z +3) e obesidade

acentuada (IMC > Escore-Z +3), e para os com 18 anos ou mais foi considerado: baixo peso



41

(IMC< 17,5 kg/mz), eutrofia (17,5 kg/m2 <IMC < 25,0 kg/mz), sobrepeso (25,0 kg/m2 <IMC
< 30 kg/m?) e obesidade (IMC > 30,0).

A Pressao Arterial (PA) foi aferida em triplicata, seguindo as recomendagdes da VI
Diretriz Brasileira de Hipertensdo'®, com aparelhos semiautomaticos OMRON — HEM 742,
validados para a populagdo jovem. A média das duas Gltimas medidas foi usada para
determinar o indice pressorico. Foi considerada elevada quando os valores da PA Sistolica
(PAS) e/ou Diastolica (PAD) foram iguais ou superiores ao percentil 95, de acordo com
idade, sexo e estatura'. Entretanto, valores de PAS e PAD iguais ou acima de 120 mmHg
e/ou 80 mmHg foram consideradas como PA elevada'’.

Para avaliagdo dos marcadores bioquimicos ¢ inflamatérios do risco cardiovascular,
foi realizada coleta sanguinea na propria escola, em dia previamente agendado, estando os
escolares com jejum de 12 horas, e as amostras analisadas em laboratorio terceirizado, que
apresentava certificacdo com selo de qualidade ControlLab — Proficiéncia em Ensaios
Laboratoriais (PELM).

Os lipideos ¢ a glicemia de jejum foram mensurados pelo método de Automagao
Hitachi 911 (Roche); a hemoglobina glicada Alc por Cromatografia Liquida de Alta
Performance (HPLC), método “Gold standard”, certificado pelo National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) e a PCR-US por quimioluminescéncia em equipamento
automatizado IMMULITE 1000 (SIEMENS®). O valor do N-HDL colesterol foi obtido
através da seguinte formula: N-HDL colesterol = Colesterol total — HDL colesterol.

Foi considerado tabagista o adolescente que informou ter fumado ao menos um
cigarro/dia, por um periodo minimo de seis meses'*.

Os biomarcadores consideraram os adolescentes com alto risco cardiovascular
aqueles que apresentaram a PCR-US > 3 mg/L"® e/ou escore PDAY > 5'°. Individuos com
PCR-US > 10mg/L foram excluidos da anélise.

Para estratificagdo do risco cardiovascular através do escore PDAY, utilizou-se o
somatorio da pontuagdo a fatores de risco ndo modificaveis: idade 15-19 anos (0 ponto) e
sexo (masculino= 0 ponto; feminino= -1 ponto); ¢ modificaveis: colesterol n-HDL (<130=0
ponto; 130-159=2 pontos; 160-189=4 pontos; 190-219=6 pontos; >200=8 pontos); colesterol
HDL (<40=1 ponto; 40-59=0 ponto; >60=-1 ponto ); tabagismo (sim=1 ponto; nao=0 ponto);
pressao arterial (normotenso=0 ponto; PA elevada=4 pontos), obesidade (homens: IMC<30=
0 ponto ¢ > 0= 1 ponto; mulheres: IMC<30= 0 ponto ¢ >30= 0 ponto); hiperglicemia
(glicemia de jejum <126 mg/dL e hemoglobina glicada <6,5%=0 ponto; glicemia de jejum

>126 mg/dL e hemoglobina glicada >6,5%=5 pontos), para a determinagio do risco'.
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Para o diagnostico de doenga aterosclerdtica subclinica, foi considerada a presenca
de EMI da carotida, avaliada através do exame ultrassonografico realizado com aparelho
portatil (Samsung/Medison, modelo MySonoU5®), com transdutor linear de alta definicdo de
7-12 MHz, em modo-B, de acordo com o preconizado pelo Consenso de Mannheim e pelo
Consenso Americano de Ecocardiografia. A aferi¢do foi realizada por profissional habilitado
ao exame ultrassonografico, ndo conhecedor dos dados ja obtidos até o0 momento do exame.
Um segundo ultrassonografista avaliou 10% da amostra para calculo coeficiente de correlacao
interobservador, obtendo-se o valor de 0,8 (IC 95% 0,651-0,887) (p<0,001).

O examinado permaneceu em posi¢do supina com rotacdo contralateral do pescoco.
A imagem foi capturada dos lados direito e esquerdo do pescoco e avaliada remotamente.
Foram realizadas trés medidas manuais, a aproximadamente lcm da bifurcacdo, e
considerado, para o estudo, o maior valor encontrado no individuo.

Para avaliagdo da presenca de EMI da carodtida, as medidas foram padronizadas
através do esco-Z, uma vez que essa variavel apresentou distribuicdo normal através do
Kolmogorov-Smirvov, sendo considerada como espessamento acentuado aquelas acima ou
iguais a 2 desvios-padrio do escore-z'’, que nesse estudo correspondeu ao valor 0,55mm para
os meninos e 0,53mm nas meninas.

As andlises estatisticas foram realizadas através do programa Statistical Package for
the Social Sciences, na versdo 22.0. Foi feita a analise descritiva das varidveis e realizada a
estratificacdo dos adolescentes pelo estado nutricional e os valores médios das varidveis EMI
da carotida, PCR-US, escore PDAY e de seus componentes foram comparados através do
teste ANOV A One-Way e do teste a posteriori de Bonferroni, quando necessario.

Para avaliar a associacdo da PCR-US com o escore PDAY e seus componentes e
espessamento acentuado carotideo foi utilizado o teste do Qui-Quadrado, ou o teste exato de
Fisher quando o n em alguma casela foi menor que 5. A relagdo do espessamento da carotida
com escore PDAY, PCR-US e demais fatores cardiometabolicos foi feita através da
Regressdo Linear Simples. A classificagdo dos biomarcadores foi comparada com os
resultados do exame ultrassonico, considerado padrdo ouro, e foram calculados: —
sensibilidade (doentes com teste positivo/ doentes), especificidade (ndo doentes com teste
negativo/ ndo doentes), razdo de verossimilhanca positiva [RVS + = sensibilidade/(1-
especificidade)], razdo de  verossimilhanga  negativa [RVS - = (1 -
especificidade)/sensibilidade], valor preditivo positivo [VPP= verdadeiros positivos /
(verdadeiros positivos + falsos positivos)], valor preditivo negativo [VPN= verdadeiros

negativos / (verdadeiros negativos + falsos negativos)] e acurdcia [ACC= (verdadeiros
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positivos + verdadeiros negativos) / total], para identificar o melhor preditor de risco
cardiovascular. Todos os testes utilizaram nivel de significancia de 5%.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa pela Universidade Estadual
da Paraiba, sob niimero de parecer 0077.0.133.000-12.
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RESULTADOS

Foram avaliados 512 adolescentes, cuja média de idade foi de 16,8 anos (+1,04),
sendo que mais da metade dos adolescentes era do sexo feminino (67,0%), de cor da pele ndo
branca (94,4%), e que 58,2% das maes dos adolescentes tinham escolaridade maior ou igual a
nove anos.

Em relacdo ao estado nutricional, 17,9% dos adolescentes tinham sobrepeso ou
obesidade. Os biomarcadores de risco cardiovascular, PCR-US ¢ escore PDAY, ¢ o EMI
carotideo estiveram alterados em 10,0%, 10,2% e 4,3% da populagdo estudada,
respectivamente.

Observou-se associacao do estado nutricional com a PCR-US (p < 0,001), escore
PDAY (p< 0,001), colesterol nao-HDL (p < 0,001), PAD (p < 0,001), PAS (p <0,001) e com
a HBA1C (p=0,012) (Tabela 1).

A PCR-US apresentou associagdo com obesidade (Tabela 2) e o escore PDAY teve a
melhor relagdo entre os biomarcadores analisados e com p-valor menor que 0,05 com o
espessamento acentuado da cardtida, observado através dos resultados da regressdo linear
(Tabela 3).

Os testes diagnosticos mostraram que o escore PDAY apresenta alta especificidade,
razdo de verossimilhanga positiva, valor preditivo negativo e acuracia para identificagdo de
EMI carotideo e baixa sensibilidade, razdo de verossimilhanca negativa e valor preditivo
positivo. Todos estes resultados ainda foram melhores do que os obtidos pela PCR-US

(Tabela 4).
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DISCUSSAO

Para a saude publica a identificacdo precoce de individuos com risco para
desenvolvimento de doenca cardiovascular ¢ de extrema importdncia para a adogdo de
medidas preventivas oportunas e corre¢dao de habitos de risco, uma vez que se tem observado
um incremento na prevaléncia dessas doengas, além de um acometimento cada vez mais
precoce'. Nesse sentido, a utilizagio de biomarcadores de risco cardiovascular pode ter um
papel fundamental nessa triagem. Nesse estudo, foram comparados os biomarcadores de risco
cardiovascular, PCR-US e escore PDAY, com o EMI carotideo.

A presenga de biomarcadores de risco cardiovascular e mortalidade prematura por
doengas cérebro-cardiovasculares estio associadas a obesidade/sobrepeso'’. Este desvio
nutricional esteve presente em 17,9% dos adolescentes estudados e também apresentou
associagdo com outros fatores de risco cardiometabolicos, tais como, PCR-US, escore PDAY,
colesterol ndo-HDL, PAD e PAS e HBAIlc.

A associacdo verificada entre estado nutricional ¢ PCR-US pode ser justificada pelo
fato de o tecido adiposo gerar varias adipocitocinas, como interleucina-6, leptina,
adiponectina e fator de necrose tumoral, que propiciam o desenvolvimento de um processo
inflamatorio de intensidade baixa, evidenciado por aumento de marcadores inflamatorios,
como é a PCR'.

Diversos estudos que avaliaram PCR em adolescentes obesos e ndo obesos,
encontraram valores maiores de PCR nos obesos’, indicando a presenca de um processo
inflamatorio dessa condi¢ao, achado esse observado também nesta pesquisa.

Na avalia¢do da prevaléncia de varios fatores de risco cardiometabdlicos de acordo
com a gravidade do excesso de peso nos dados de 8.579 pessoas de 3 a 19 anos, do Inquérito
Nacional de Saude e Nutricdo da populacdo dos Estados Unidos, dos ciclos de 1999 a 2012,
foi verificado que quanto maior o grau de obesidade, maior o risco de um baixo nivel de HDL
colesterol, alta pressdo arterial sistolica e diastolica, e aumento nos niveis de hemoglobina
glicada'®, corroborando com as constatacdes desta pesquisa.

Embora ndo tenha sido verificada, nesse estudo, a associagdo entre obesidade ¢ EMI
da cardtida, sabe-se que as dislipidemias, que sdo secundérias a obesidade, juntamente com
outros fatores de risco, como hipertensdo arterial sistémica e tabagismo, podem favorecer de
maneira ativa o inicio de lesdes no endotélio arterial®”.

Essa disfuncao endotelial constitui o inicio do processo aterosclerotico, que resulta na

constitui¢do de estrias de gordura, que antecedem a composi¢ao das placas de ateroma. Essa
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progressao silenciosa, marcada pelo EMI arterial, ¢ denominada de doenga aterosclerética
subclinica, capaz de produzir eventos clinicos, habitualmente, em idades mais avan(;adas4.

Neste estudo, EMI carotideo teve uma relagdo muito fraca com a PCR-US, embora
esta proteina seja considerada preditora de risco cardiovascular em adultos jovens®', sendo
utilizada, inclusive, em alguns escores para estratificacdo de risco cardiovascular, como o
escore de risco de Reynolds (que inclui a PCR ¢ o antecedente familiar de doenga coronariana
prematura na reclassificacdo individuos com risco cardiovascular intermediario?). A referida
proteina, entretanto, exibiu associagdo com obesidade nos adolescentes.

Os achados dessa pesquisa ndo recomendam a PCR-US como biomarcador de risco
cardiovascular nessa faixa etaria, pois suas concentragdes sanguineas podem sofrer influéncia
de diversos eventos inflamatorios, infecciosos e de trauma, condi¢Oes estas bastante
frequentes nessa faixa etaria’. Por outro lado, foi verificado que EMI carotideo teve melhor
relagdo com o escore PDAY. Este escore pode ser utilizado para predizer a probabilidade da

1%, tendo sido elaborado em 1987, em uma pesquisa que examinou a

presenca de EMI arteria
relacdo entre fatores de risco para doenga arterial coronariana no individuo adulto ¢ a
ocorréncia de aterosclerose na carétida e aorta-femural, examinando cerca de 3.000 pessoas
com faixas estdrias entre 15 e 34 anos, cuja morte se deu por acidentes, homicidios e suicidios
e os corpos foram autopsiados em laboratorios forenses™.

Outro estudo verificou que fatores de risco para as doengas cardiovasculares aceleram
0 processo aterosclerdtico ja na adolescéncia, cujos efeitos sao ampliados em adultos jovens,
cerca de 20-30 anos antes da doenca arterial se manifestar através de eventos clinicos®,
demonstrando, nesta perspectiva, que a avaliacao desses fatores de risco, através de escore de
risco, pode constituir uma boa estratégia, capaz de predizer precocemente o risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

Por meio da utilizagdo do escore PDAY para avaliagdo do risco cardiovascular, tem-se
verificado associacdo entre fatores de risco tradicionais e lesdes aterosclerdticas®.
Corroborando com os achados desta pesquisa, um estudo de coorte desenvolvido com 635
individuos, incluindo adolescentes e adultos jovens, constatou que para a populacio
investigada, o EMI carotideo foi associado com fatores de risco cardiovasculares, fatores
esses analisados com base no escore PDAY. Estes resultados concluem que esses
biomarcadores podem ajudar a identificar aqueles individuos em risco de doenca
cardiovascular de maneira prematura®.

Apesar da prevaléncia de valores alterados nos dois biomarcadores de risco

cardiovascular investigados ter sido semelhante nos adolescentes avaliados, a classifica¢do de
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risco realizada através do escore PDAY teve mais acertos (sete versus um) na identificagdo de
individuos com espessamento acentuado da carotida.

O baixo valor preditivo positivo e uma razdo de verossimilhanga positiva menor que 1
apresentados pela PCR-US indica auséncia de associagao entre esta proteina e o espessamento
acentuado carotideo em adolescentes. Também, a baixa sensibilidade significa que nao ¢
recomendavel utiliza-la como biomarcador para a triagem de doenca aterosclerdtica
subclinica.

O escore PDAY, mesmo com baixo valor preditivo positivo e sensibilidade, obteve
melhores resultados que a PCR-US, ademais, possuiu elevada especificidade, razdo de
verossimilhanga positiva, valor preditivo negativo e acuracia.

Na situagdo em que a doenga a ser rastreada apresenta baixa prevaléncia, o valor
preditivo positivo tende a ser baixo, bem como a sensibilidade tende a ser menor que a
especificidade®, entdo os resultados encontrados neste trabalho sdo validos para recomendar
o escore PDAY como biomarcador e afirmar que ele ¢ mais adequado do que a PCR-US para
ser utilizado no rastreamento de adolescentes com probabilidade maior de desenvolver a
doenga aterosclerotica.

Este resultado ¢ inovador pois a PCR-US ¢ usualmente considerada nos trabalhos
cientificos para avaliacdo do risco cardiovascular e se verificou que o escore PDAY ¢ um
melhor biomarcador para predizer a presenga do espessamento acentuado da cardtida em
adolescentes.

E reconhecida a importancia de um biomarcador ter alta sensibilidade para ser
utilizado em triagens populacionais, de modo que ainda se faz necessario a realizacdo de
estudos com delineamento longitudinal para consolidagdo do uso do escore PDAY para
identificagdo de individuos com alta probabilidade para o desenvolvimento de doenca
cardiovascular futura ou para a avaliagdo de um novo biomarcador mais sesnivel para essa
faixa etaria.

O alto custo operacional da realizacdo do doppler de carotida para detecgao do EMI
faz com que a maioria dos adolescentes ndo tenha acesso a esse exame, entdo a utilizagdo de
biomarcadores de risco cardiovascular, de menor complexidade e custo mais acessivel, com
boa capacidade preditiva nessa faixa etdria, deve trazer um importante impacto positivo na
satde da populacdo, contribuindo para identificacdo oportuna dos adolescentes que
necessitam ter acdes de promogdo da saude e prevengdo de doengas intensificadas,

diminuindo, consequentemente, o nimero de mortes por doencas cardiovasculares.
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TABELA 1 - Valores médios do EMI, dos biomarcadores e fatores de risco cardiovascular e

da idade de acordo com o estado nutricional. Campina Grande, PB, Brasil, 2012-2013.

BAIXO PESO (BP) EUTROFICO (EU) SOBREPESO (SP) OBESO (OB)
n=15 n =405 n=74 n=18 P
Meédia 1C 95% Média IC 95% Média IC 95% Meédia IC 95%

EMI 0,45 0,44 - 0,47 0,46 0,45 - 0,46 0,44 0,44 - 0,46 0,46 0,44 -0,49 0,182
PCR-US 0,66 015-1,17 0,93 0,79 - 1,08 1,63 121-2,05 3,40 192488 <0,001"
Escore PDAY 0,40 0,26 1,06 0,57 0,38 0,75 1,66 1,05-2,28 4,06 2,21-5,90 <0,001
Idade 17,12 16,36 — 17,88 16,83 16,73 - 16,93 16,71 16,46 — 16,96 16,82 16,31 -17,34 0,549
Colesterol ndgo-HDL 97,60 85,99 — 109,21 102,02 99,80 — 104,25 112,32 105,17 — 119,48 135,94 116,65 — 155,24 < 0,001 i
Colesterol HDL 44,60 42,04 - 47,16 42,03 41,19 — 42,88 41,19 39,26 - 43,12 38,72 35,26 — 42,19 0,200
PAD 64,23 59,47 — 68,98 66,71 66,04 — 67,38 68,88 67,38 -70,38 74,11 71,41 -76,82 < 0!001*
PAS 103,85 98,53 - 109,17 109,90 108,90 - 110,90 114,98 112,57 - 117,38 122,37 118,93 — 125,81 <0’001£
Glicemia 75,33 70,77 - 79,89 75,53 74,85 - 76,21 76,77 75,08 — 78,46 71,56 74,08 — 81,04 0,367
HBA1c 5,35 5,20 - 5,49 5,19 5,16-522 5,16 5,08 5,23 5,37 523-551 0,012
Tabagismo 1,00 1,00 - 1,00 0,99 0,97 - 1,00 0,95 0,89 — 1,00 0,94 0,83 1,06 0,117

(*) Diferenga significativa entre o baixo peso versus obeso (p<0,001); eutrofico versus sobrepeso (p =0,04); eutrofico versus obeso (p
<0,001); sobrepeso versus obeso (p<0,001); (§) baixo peso versus obeso (p<0,001); eutrofico versus sobrepeso (p<0,001); eutrofico versus
obeso (p<0,001); sobrepeso versus obeso (p<0,001); (}) baixo peso versus obeso (p<0,001); eutrofico versus sobrepeso (p =0,006);
eutrofico verus obeso (p<0,001); sobrepeso versus obeso (p =0,002) (+) baixo peso versus obeso (p<0,001); eutrofico versus obeso
(p<0,001); sobrepeso versus obeso (p =0,021) (£) baixo peso versus sobrepeso (p =0,001); baixo peso versus obeso (p <0,001); eutrofico
versus sobrepeso (p<0,001); eutrofico versus obeso (p<0,001); sobrepeso versus obeso (p<0,035) (¥ ) sobrepeso versus obesidade (p=0,047)
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TABELA 2 - Distribuicdo do Escore PDAY e de seus componentes ¢ EMI carotideo de
acordo com PCR-US. Campina Grande, PB, Brasil, 2012-2013.

PCR-US RP (IC 95%) p
n=511*

Alterada Normal

n (%) n (%)
IMC > 30 07 (53,8) 06 (46,2) 12,03 (3,88 — 37,40) <0,001
Colesterol Nao-HDL> 130 mg/dl 12 (14,8) 69 (85,2) 1,74 (0,87 — 3,60) 0,114
Colesterol HDL<45 mg/dL 22 (10,6) 186 (98.,4) 1,12 (0,62 - 2,00) 0,709
PAD>P95 Ou 80mg/dL 01 (5,0) 19 (95,0) 0,46 (0,06 — 3,54) 0,448
PAS>P950u 120mg/dL 13 (14,1) 79 (85,9) 1,65 (0,84 —3,24) 0,142
Glicemia>126mg/dL 0(0,0) 0(0,0) _ B
HBA1¢>6,5% 0(0,0) 0(0,0) _ _
Tabagismo 02 (18,2) 09 (81,8) 2,04 (043 -9,72) 0,360
Escore PDAY >5 pontos 07 (13,7 44 (86,3) 2,04 (0,43-9,71) 0,303%*
EMI > +2 Z escore 01 (4,5) 21(95,5) 0,42 (0,06 —3,18) 0,713

(*) 01 (Um) adolescente foi excluido da analise, pois apresentou PCR-US > 10mg/L. (*¥*) teste de Fisher
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TABELA 3 — Regressao linear dos biomarcadores de risco cardiovascular e componentes do

escore PDAY com a medida EMI carotideo. Campina Grande, PB, Brasil, 2012-2013.

B r? p IC 95%
PCR-US -0,002 0,008 0,043 -0,005 - 0,000
Escore PDAY 0,002 0,013 0,010 0,001 - 0,004
Idade -0,003 0,004 0,157 -0,006 — 0,001
IMC 0,000 0,000 0,642 -0,001 — 0,001
Colesterol ndo-HDL 0,000 0,007 0,056 0,000 — 0,000
Colesterol HDL 0,000 0,003 0,222 0,000 — 0,000
PAD 0,000 0,001 0,602 0,000 — 0,001
PAS 0,000 0,009 0,033 0,000 - 0,001
Glicemia 0,000 0,002 0,328 0,000 — 0,000
HBA1C -0,008 0,003 0,203 -0,020 — 0,004
Tabagismo 0,001 0,000 0,962 -0,025 - 0,026
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TABELA 4 — Sensibilidade, especificidade, razdes de verossimilhanca, valores preditivos e

acuracia da PCR-US e do escore PDAY para detecgdo do EMI acentuado em adolescentes.

Campina Grande, PB, Brasil, 2012-2013.

EMI > + 2 z-escore p RVS+  RVS- VPP VPN Acuracia
SIM Nao % % %
n (%) n (%)

Escore PDAY

>5 7(13,5) 45 (86,5) 0,001 35 0,3 13,5 96,7 88,3

<5 15(3.3) 445 (96,7)

PCR-US

>3 01(2,0) 50 (98,0) 0,713 0,4 23 2,0 95,4 86,1

<3 21(4,6) 439 (85,4)

E=especificidade; RVS-= razdo de verossimilhanga negativa; RVS+= razdo de verossimilhanga positiva; S=sensibilidade; VPN=valor

preditivo negativo; VPP= valor preditivo positivo.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A preponderante finalidade desse estudo foi verificar qual o melhor biomarcador de
risco cardiovascular para triagem de doenga aterosclerdtica subclinica em populagdo jovem,
assim, analisou-se a capacidade de predi¢ao do escore PDAY e da PCR-US, para detecgdo do
espessamento médio-intimal da cardtida em adolescentes saudavéis. E, apesar da PCR-US ser
mais utilizada na literatura para avaliagdo do risco cardiovascular, o escore PDAY se mostrou
um melhor biomarcador para predizer a presenga do espessamento da cardtida nos

adolescentes.

J4

Essa investigacdo traz um resultado inovador, tendo em vista que ¢ um estudo
pioneiro, no qual sdo avaliados biomaracdores de risco cardiovascular, PCR-US e escore
PDAY, como ferramenta para predizer o espessamento acentuado da carétida em adolescentes
brasileiros. Por conseguinte, os resultados desta pesquisa demonstram a importancia de
estudos com delineamento longitudinal que tratem de biomarcadores de risco, convencionais
ou novos, ainda devem ser realizados na perspectiva de que eles possam aperfeigoar a
capacidade de predizer o risco para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares, podendo,
portanto, contribuir com as a¢des de promocao da saude e prevengao de doengas, diminuindo,

consequentemente, o nimero de mortes por doengas cardiovasculares.
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APENDICE A — FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA
NUCLEO DE ESTUDOS E PESQUISAS EPIDEMIOLOGICAS

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE PUBLICA

Doenca aterosclerdtica subclinica em adolescentes escolares: relagédo com o escore
Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth, Proteina C Reativa ultrassensivel

e Funcao Pulmonar

OBSERVAGAO: Todos os espacos pintados de cinza devem ser codificados apés a realizagio da entrevista.

FORMULARIO DE ENTREVISTA

ESCOLA
TURMA TURNO N° QUEST ‘
DENTREV ENTREVISTADOR

1. DADOS PESSOAIS DO ADOLESCENTE

1.1 Nome(NOME):

1.4 Sexo
1.2 Data de Nascimento (SEXO):
1.3 Idade (IDCRI):
(ON): IBLY
(2)( )F

Rua: Ne:
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Bairro: CEP:
Cidade / UF:
Telefone residencial: Celular:

1.5 Cor da pele (CORCRI): 1. () Branca 2. ()Preta 3.() Amarela 4.()Parda 5. () Indigena
9. () NS/NR
Nome do pai (PAI):

Nome da mae (MAE):

OBS.: Caso o adolescente NAO TENHA MAE, esta pergunta ird se aplicar ao responsavel pelo mesmo.
Identifique nos quadrinhos ao lado a quem pertence esta informagdo. Se “responsdvel”, identificar o

grau de parentesco.

1.6 Escolaridade da mae (ESCMAER): Qual foi o ultimo ano que sua mae/responsavel cursou na escola,

com aprovagao?

L] []

1. MAE 2. RESPONSAVEL Se responsavel, quem? (QRESPONS)
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2. CRITERIO DE CLASSIFICACAO ECONOMICA BRASIL — ABEP

POSSE DE ITENS

Quantidade de Itens (CIRCULE a opg3o)
4 0u
0 1 2 3

+

Televisdo em cores (TV) 0 1 2 3 4

R4dio (RADIO) 0 1 2 3 4

Banheiro (BANHO) 0 4 5 6 7

Automovel (CARRO) 0 4 7 9 9

Empregada Mensalista(EMPREGA) 0 3 4 4 4

Maquina de Lavar(MAQLAVAR) 0 2 2 2 2

Video Cassete e/ou DVD(VCDVD) 0 2 2 2 2

Geladeira(GELAD) 0 4 4 4 4

Freezer (aparelho independente ou parte da 0 2 2 2 2
geladeira duplex)(FREEZER)

GRAU DE INSTRUGAO DO CHEFE DA FAMILIA
Nomenclatura Antiga Nomenclatura Atual Pts.

Analfabeto/ Até 32 serie fundamental/ Até 32
Analfabeto/Primario incompleto 0
serie 12 grau

Até 42 serie fundamental/ Até 42 serie 12

Primario completo/ Ginasial incompleto 1
grau

Ginasial completo/ Colegial incompleto Fundamental completo/ 12 grau completo 2

Colegial completo/ Superior incompleto Médio completo/ 22 grau completo 4

Superior completo Superior completo 8
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CODIFICAGAO (Néo preencher na hora da entrevista)
Total de Pontos: ___ (PTOSCHEFE)2. Classe: ____ (CLASCHEF)
Classe Total de pontos Classe Total de pontos
(7) Al 42-46 (3)c1 18-22
(6) A2 35-41 (2)C2 14-17
(5) B1 29-34 (1) D 08-13
(4) B2 23-28 (0)E 00-07

3. PESO AO NASCIMENTO

3.1 Peso ao nascimento (Ndo preencher na hora da entrevista)

(referido): Kg
3.2 (PNASC)0.( ) Baixo peso 1. () Adequado 2. ( ) Macrossémico
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4. HABITOS

4.1 Tabagismo Pintei de amarelo uma duvida: e quem fuma 1 ou mais? O sinal ndo ta trocado?
Quantidade ao dia (em média, nos ultimos 6 meses)? cigarros/dia(CIGARROS)
0. ( ) fumante: > 1 cigarro/dia nos ultimos 6 meses 1. ( ) ndo-fumante 9.( ) NS/NR(TABAGIS)
4.2 Duragao do sono
Durante o ultimo més:

- A que horas vocé foi deitar, na maioria das vezes?

(HRDEITAR)

- Quanto tempo (minutos) vocé demorou para pegar no sono, na maioria das vezes?

(PEGARSONO)

- A que horas vocé acordou de manha, na maioria das vezes?

(HRACORDAR)
CODIFICAGAO (Nédo preencher na hora da entrevista)

Total de Horas (HRSONO): 4.2 Classificagdo:

0.( ) Curta:<9 horas 1. ( ) Média: 9-10 horas2. ( ) Longa:>10 horas(CLASSONO)

4.3 Habitos alimentares

Consumo nos ultimos 7 dias

4.3.1 Alimentagao Nao Saudavel Frequéncia de dias

4.3.1.1 Frequéncia de consumo de refrigerante (REFRI) 0]1|2(3]|4]|5(6]7](0)=5](1)<5

4.3.1.2 Frequéncia de consumo de biscoitos ou bolachas

doces (BISCDOCE)

0(1]12]3[4]|5|6]7|(0)=25](1)<5

4.3.1.3 Frequéncia de consumo de biscoitos ou
0]1|12(3]|4]|5(6]7](0)=5](1)<5
bolachassalgados (BISCSAL)

4.3.1.4 Frequéncia de consumo de guloseimas (doce, bala, 01112 (3(4[5(6(7[(0)25](1)<5




chiclete, chocolate, bombons ou pirulitos) (GULOSEI)
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4.3.1.5 Frequéncia de consumo de salgados fritos (coxinha,

pastel, quibe, acarajé) (SALGFRITO)

4.3.1.6 Frequéncia de consumo de hamburguer, salsicha,
mortadela, salame, presunto, nuggets ou linguica

(CONSERVA)

4.3.2 Alimentagao Saudavel

4.3.2.1 Frequéncia de consumo de pelo menos um tipo de
legume ou verdura, excluindo batata e macaxeira (couve,

jerimum, espinafre, chuchu, brdcolis...) (LEGVERD)

4.3.2.2 Frequéncia de consumo de salada crua (alface,

tomate, cebola, cenoura) (SACRUA)

(025

(0)25

uéncia de dias

(0)25

(0)25

(1) <5

(1) <5

(1)<5

(1) <5

4.3.2.3 Frequéncia de consume de legumes ou verduras
cozidos na comida ou na sopa, excluindo macaxeira e batata

(couve, jerimum, espinafre, chuchu, brdcolis...) (LEGCOZID)

(0)>5

(1)<5

4.3.2.4 Frequéncia de consumo de frutas frescas ou saladas

de frutas (FRUTAS)

(0)=5

(1) <5

4.3.2.5 Frequéncia de consumo de leite, excluindo o leite de

soja (LEITE)

4.3.2.6 Frequéncia de consumo do feijao (FEIJAO)

(0)25

(0)25

(1)<5

(1)<5




71

5. ESTILO DE VIDA / SEDENTARISMO

5.1 ATIVIDADE FiSICA
ACOES Dias e Tempo (CIRCULE a opg3o)

Nos ultimos 7 dias, em quantos dias vocé FOI a pé ou de

bicicleta para escola? (IRPEBIC)

Tempo gasto no percurso (em minutos) (TPOIRESC): minutos

Nos ultimos 7 dias, em quantos dias vocé VOLTOU a pé ou

de bicicleta para escola? (VOLTAPEBIC)

Tempo gasto no percurso (em minutos) (TPOVOLTA): minutos

Nos ultimos 7 dias, quantas vezes vocé teve aulas de

educacdo fisica na escola? (EFESCOLA)

Tempo médio em minutos de cada aula (TPOAULA): minutos

Nos ultimos 7 dias, sem contar as aulas de Educacdo Fisica
da escola, quantos dias vocé praticou alguma atividade
fisica, como esportes, dangas, ginastica, musculagdo, lutas 0 1 2 3 4 5 6 |7

ou outra atividade, com orientac¢do de professor ou

instrutor? (AFEXTRAC)

Tempo médio em minutos de cada pratica (TPOAFCOM): minutos

Nos ultimos 7 dias, no seu tempo livre, em quantos dias

vocé praticou atividade fisica ou esporte sem professor ou 0 1 2 3 4 5 6 |7
instrutor? (AFEXTRAS)

Tempo médio em minutos de cada pratica (TPOAFSEM): minutos

CODIFICAGAO (Néo preencher na hora da entrevista)
Total em minutos: (TOTAFIS) 5.1 Classifica¢ao: (CLASAFIS)

0.() 1. () Insuficientemente ativo | 2. () Insuficientemente ativo Il 3. () Ativo

Inativo 1 a 149 minutos 150 a 299 minutos 300 minutos ou mais
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0 minutos
5.2 SEDENTARISMO

Em um dia de semana comum, quantas horas [0.( ) N3oassisto 1.( )1lhora 2.( )2horas 3.( )3
por dia vocé assiste a TV? (HRTV) ou mais horas 9.( ) NS/NR

Em um dia de semana comum, quantos horas |0.( ) Naoassisto 1.( )lhora 2.( )2horas 3.( )3
por dia vocé joga videogame? (HRGAMES) ou mais horas 9.( ) NS/NR

Em um dia de semana comum, quantos horas [0.( )N3doassisto 1.( )1hora 2.( )2horas 3.( )3
por dia vocé fica no computador? (HRPC) oumais horas 9.( )NS/NR

CODIFICAGAO (Néo preencher na hora da entrevista)

Total em horas: (HRSEDENT) 5.2 Classificagdo: (CLASEDENT)

0. () Sedentario 3 horas ou mais1. ( ) Ndo sedentario < 3 horas

6. ANTECEDENTES FAMILIARES

6.1

Obesidade(AFOBESID
)

6.2 Diabetes (AFDM)

0.( )Sim 1.( )Ndo 9.( ) NS/NR

0.( )Sim 1.( )Ndo 9.( ) NS/NR

1.( )M3e 2.( )Pai 3.( )Irm3o/a

1.( )M3e 2.( )Pai 3.( )Irm3o/a

6.3 IAM (AFIAM)

Qual aidade? (IDAFIAM)

Caso sim, qual a idade do diagndstico?(IDAFDM)

0.( )Sim 1.( )Ndo 9.( ) NS/NR

anos

1.( )M3e 2.( )Pai 3.( )Irm3o/a 4.( ) Avds

anos

6.4 Morte
(AFMSUB)

subita

0.( )sim 1.( )N3o 9.( ) NS/NR

1.( )M3e 2.( )Pai 3.( )Irm3o/a 4.( ) Avds

6.5 AVC (AFAVC)

Qual a idade? (IDAFAVC)

Qual a idade? (IDAFMSUB)

0.( )Sim 1.( )N&o 9.( ) NS/NR

anos

1.( )M3e 2.( )Pai 3.( )Irm3o/a 4.( ) Avis

anos




6.6 HAS (AFHAS)

0.( )Sim 1.( )Ndo 9.( ) NS/NR
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1.( )M3e 2.( )Pai 3.( )Irm3o/a
(QVIAFHAS)

6.7

Hipercolesterolemia

(AFCOL)

0.( )Sim 1.( )Ndo 9.( ) NS/NR

1.( )M3e 2.( )Pai 3.( )Irm3o/a

(QMAFCOL)

6.8

Hipertrigliceridemia

(AFTG)

7. ANTROPOMETRIA

Peso 1(PESO1):

Kg

Estatura 1(ALT1):

7.5 IMC(IMC):

0.( )Sim 1.( )Ndo 9.( ) NS/NR

Peso 2(PESO2):

__ Kg

Estatura 2(ALT2):

7.1 Média
Peso(MEDPESO):

7.3 Média
Estatura(MEDALT):

1.( )M3e 2.( )Pai 3.( )Irm3o/a

(QMAFTG)

7.2 Percentil Peso

(PERPESO):

7.4 Percentil
Estatura(PERALT):

C. Abdominal 1:(CA1)

cm

C. Abdominal 2:(CA2)

cm

7.6 Média da C. Abdominal: (MEDCA):

C. Pescogo C. Pescoco 2:(CPESC2) 7.7 Média da C. Pescogco: | 7.8 Relagdo ab/estatura:
1:(CPESC1) (ABESTAT)
cm | (MEDPESC)
cm
(PAS1): (PAD1): (PAS2): (PAD2): (PAS3): (PAD3):
7.9 Média PAS:(MEDPAS) 7.10 Média PAD: (MEDPAD) FC1: FC2:
7.11 Percentil PAS: (PERCPAS) 7.12 Percentil PAD:(PERPAD) FC3: 7.13 Média FC

(MEDFC)




8. EXAMES LABORATORIAIS

DATA: __/ / _ (DATAEXAME)
EXAMES VALORES EXAMES VALORES
8.1 Glicemia de jejum(GLICEMIA) 8.5 Colesterol LDL(CLDL)
8.2 Hemoglobina glicada(HGLIC) 8.6 Colesterol ndo-HDL(CNHDL)
8.3 Colesterol total(CTOTAL) 8.7 Triglicerideos(TG)
8.4 Colesterol HDL(CHDL) 8.8 PCR ultrassensivel(PCR)
Idade (anos) Pts. |Tabagismo Pts.
15-19 0 |Sem tabagismo 0
20-24 5 | Tabagista 1
25-29 10 |Pressao arterial
30-34 15 [ Normotenso 0
PA elevada 4
Sexo Obesidade (IMC)
Masculino 0 |Homens
Feminino -1 [IMC<30kg/m2 0
Nao —HDL (CT) IMC > 30kg/m2 6
<130 0 | Mulheres
130-159 2 |IMC<30kg/m2 0
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160—-189 4 | IMC > 30kg/m2 0
190-219 6 | Hiperglicemia
Glicemia de jejum < 126 mg/dL e Glicohemoglobina
2220 8 0
<8%
Glicemia de jejum > 126mg/dL ou Glicohemoglobina
HDL (mg/dL) 5
> 8%
<40 1
40—-59 0 (9. TOTAL DE PONTOS (PTOPDAY)
> 60 -1 |9.1 PROBABILIDADE A (%) (PDAYA)
9.2 PROBABILIDADE B (%) (PDAYB)
100 M 0o a
a0 80 )
ac Bh1 4
# 8 _.. £ 80 s ._
_: 40 ‘1 { 4 g 4 . J.
+ L | * 1
304 | .T .L' 1
201 e £ 0 20 pe 1:/'
10 L " 3
sEEEE et
0 s-a-ee-eaeet 1 s-o-a-a-0-ane-s-e b
15 2 g i 2 ks
Risk Score Risk Score
Observagoes
Critica e codificagdo - Nome: Data: / /___
Digitacdao 1 - Nome: Data: / /___
Digitacao 2 - Nome: Data: / /___
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APENDICE B — CARTADE APRESENTACAO PARA O GESTOR DA ESCOLA

Univer <|L|m!(p

ESTADUAL DA PARAIBA

¢ ESTADY, e

'Sy,
OVO

ONIVER
S
Mg uee

- ke
CARTA DE APRESENTAGAQ sz

Ao Gestor (a) da Escola De Ensino Fundamental e Médio

Viemos, através desta, apresentar Tatianne Estrela (fisioterapeuta), Thacira Dantas (médica)
e Mielle Neiva (nutricionista), alunas do Mestrado em Salde Publica da Universidade Estadual da
Paraiba, orientandas das Prof®. Dras. Carla Campos Muniz Medeiros e Danielle Franklin de Carvalho,
que também fazem parte da equipe de pesquisadores do Nucleo de Estudos e Pesquisas
Epidemioldgicas (NEPE) da supracitada Instituicdo.

O objetivo desta é esclarecer e solicitar a realizacdo da pesquisa intitulada “Doenga
aterosclerdtica subclinica em adolescentes escolares: relagdo com o escore Pathobiological
Determinants of Atherosclerosis in Youth, Proteina C Reativa ultrassensivel e Fungao
Pulmonar”,com alunos matriculados em turmas sorteadas do Ensino Médio regular, cujo
detalhamento encontra-se descrito a seguir.

A pesquisa foi submetida e aprovada pelo edital PPSUS/ FAPESQ/CNPQ e tera como publico
alvo adolescentes na faixa etaria de 15 a 19 anos. O objetivo desse estudo sera buscar nessa
populacdo jovem, ainda sem manifestacdo de doengas cardiacas, como infarto, acidente vascular
cerebral (AVC), entre outros, fatores de risco que possam estar envolvidos com o surgimento dessas
doencas na vida adulta. Para tal, foram elencadas as escolas estaduais de ensino médio da zona
urbana de Campina Grande, com suas respectivas turmas e turnos, e submetidas a andlise de um
estatistico, que calculou uma amostra de 850 escolares, procedendo ao sorteio das escolas, turnos e
turmas, para que houvesse a maior homogeneidade possivel entre todos os jovens estudados e uma
escolha aleatdria para compor a amostra.

O trabalho constara da aplicagdo de questionarios (entrevistas e auto-aplicados); realizacao
de medidas antropométricas (peso, estatura, circunferéncia da cintura e do pescogo); aferigdo de
pressdo arterial; coleta sanguinea para analises laboratoriais (glicemia de jejum, insulinemia, PCR
ultrassensivel, hemoglobina glicada Alc, colesterol HDL e LDL, triglicerideos); realizacdo de exame de
ultrassonografia cervical e espirometria (para estudar risco de doenca cardiorrespiratdria). Além
disso, haverd a etapa de extensdo universitaria, que consistird na orientacdo de todos os alunos em
relagdo a prevengao de fatores de risco cardiovasculares. Como contrapartida, todos os resultados

dos exames serdo entregues aos estudantes e serd garantido o sigilo dasinformacGes, em
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consonancia com as Diretrizes Eticas de Pesquisa com seres humanos, previstas na Resolugdo
n2196/96 do Conselho Nacional de Salude, bem como o encaminhamento dos alunos que necessitem
de algum tipo de tratamento relacionado ao tema central do estudo para um centro de referéncia.

Seguindo os procedimentos, a escola que representa foi sorteada e, dentre as turmas, foi
sorteada a turma X Ano X, turno X, para a realiza¢do de todas as etapas da pesquisa. Entretanto, a
segunda etapa de extensao, estara aberta a todos os alunos da escola.

Dessa forma, buscaremos, a partir dos resultados levantados, contribuir para o
enriquecimento da ciéncia e da medicina, fortalecendo o conhecimento clinico e social dos jovens de
nossa cidade e nossa regido. E, mais diretamente, para a melhoria da qualidade de vida e prevencao
de doengas em jovens expostos a fatores de risco precocemente detectaveis.

Contamos que esse breve contato e convivio no meio escolar nos permita estreitar o vinculo
entre o meio académico, as escolas e a comunidade, proporcionando resultados positivos para a
populac¢do, que configura o objetivo primordial da pesquisa cientifica.

Desde ja, agradecemos a colaboragdo e a parceria para o planejamento da logistica de
trabalho dentro de sua escola. Objetivamos o engrandecimento da pesquisa cientifica em nosso
estado e a construcdo de informacgGes que venham a favorecer a promoc¢do da saude e a protecdo
contra doencas, em fases precoces do ciclo vital, eixos norteadores da Saude Publica.

Salientamos, por fim, que além das professoras coordenadoras da pesquisa e das alunas
responsaveis pelo controle de campo, também contamos com uma vasta equipe de colaboradores
(professores e alunos de graduac¢do da UEPB inseridos em programa de iniciagdo cientifica e de
extensdo universitaria), todos treinados para executar suas atividades com precisao e discri¢ao, a fim
de ndo prejudicar o andamento das atividades no interior da escola. Todos a disposi¢cdo para maiores
esclarecimentos.

Campina Grande, 29 de agosto de 2012.

Calis S, =5y —AERAARNCE
O e Toarkln de Lorota
Prof. Dra. Carla Campos Muniz Medeiros
Professora Pesquisadora da UEPB Prof. Dra. Danielle Franklin de Carvalho
Coordenadora do Projeto Professora Pesquisadora da UEPB
carlamunizmedeiros@hotmail.com Coordenadora do Projeto / NEPE
(83)3315-3300 R3514 daniellefranklinb@gmail.com

(83)3315-3300 R3514
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APENDICE C — TERMODE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO-TCLE

Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido eu,

, em pleno exercicio dos meus direitos me

disponho a participar da Pesquisa “Doencga aterosclerética subclinica em adolescentes escolares:
relagao com o escore Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth, Proteina C Reativa

ultrassensivel e fun¢ao pulmonar”.
Declaro ser esclarecido e estar de acordo com os seguintes pontos:

1. O trabalho “Doenga aterosclerdtica subclinica em adolescentes escolares: relagdo com o
escore Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth, Proteina C Reativa
ultrassensivel e funcao pulmonar” tera como objetivo geral verificar a prevaléncia de doenca
aterosclerética subclinica em adolescentes escolares e a sua relagdo com o escore PDAY,
PCR ultrassensivel e fungao pulmonar.

2. Ao voluntario s6 cabera a autorizacdo para realizar medidas antropométricas, coleta sanguinea para
exames laboratoriais (bioquimicos), realizacdo de exame ultrassonografico, manuvacuometria e

espirometria pulmonar, e ndo havera nenhum risco ou desconforto ao voluntario.

3. Ao pesquisador cabera o desenvolvimento da pesquisa de forma confidencial; entretanto, quando
necessdrio for, podera revelar os resultados ao médico, individuo e/ou familiares, cumprindo as

exigéncias da Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Satide/Ministério da Safide.

4. O voluntario poderd se recusar a participar, ou retirar seu consentimento a qualquer momento da

realizagdo do trabalho ora proposto, ndo havendo qualquer penalizacao ou prejuizo para 0 mesmo.

5. Sera garantido o sigilo dos resultados obtidos neste trabalho, assegurando assim a privacidade dos

participantes em manter tais resultados em carater confidencial.

6. Nao havera qualquer despesa ou onus financeiro aos participantes voluntarios deste projeto cientifico
e ndo haverd qualquer procedimento que possa incorrer em danos fisicos ou financeiros ao
voluntario e, portanto, ndo haveria necessidade de indenizacao por parte da equipe cientifica e/ou da

Instituicdo responsavel.

7. Qualquer diavida ou solicitacdo de esclarecimentos, o participante podera contatar a equipe cientifica
no numero (83) 3315-3415 ou (83) 3315-3312 com Dra. Carla Campos Muniz Medeiros e Dra.
Danielle Franklin de Carvalho.

8. Ao final da pesquisa, se for do meu interesse, terei livre acesso ao conteido da mesma, podendo discutir

os dados, com o pesquisador, vale salientar que este documento sera impresso em duas vias e uma delas
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ficara em minha posse.

Desta forma, uma vez tendo lido e entendido tais esclarecimentos e, por estar de pleno acordo com o

teor do mesmo, dato e assino este termo de consentimento livre e esclarecido.

¢ [ f L r #
Cantes STa, — bk b it . NorKiin e Canvalio

Profa. Dra. Carla Campos Muniz Medeiros Profa. Dra. Danielle Franklin de Carvalho

Assinatura do participante
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVREE ESCLARECIDO-TCLE

(OBS: menor de 18 anos ou mesmo outra categoria inclusa no grupo de vulneraveis)

Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido eu, ,
em pleno exercicio dos meus direitos autorizo a participacao do
de anos na Pesquisa “Doenga aterosclerética

subclinica em adolescentes escolares: relagdo com o escore Pathobiological Determinants of Atherosclerosis

in Youth, Proteina C Reativa ultrassensivel e fun¢do pulmonar”.
Declaro ser esclarecido e estar de acordo com os seguintes pontos:

1.0 trabalho “Doenca aterosclerdtica subclinica em adolescentes escolares: relagdo com o escore
Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth, Proteina C Reativa ultrassensivel e fungédo
pulmonar” terd como objetivo geralverificar a prevaléncia de doenca aterosclerdtica subclinica em

adolescentes escolares e a sua relagdo com o escore PDAY, PCR ultrassensivel e fun¢dao pulmonar.

2. Ao responsavel legal pelo (a) menor de idade s6 cabera a autorizagdo para que realize medidas antropométricas
e a coleta sanguinea para exames laboratoriais (bioquimicos), realizagio de exame ultrassonografico, manuvacuometria e

espirometria pulmonar, € ndo havera nenhum risco ou desconforto ao voluntario.

3. Ao pesquisador cabera o desenvolvimento da pesquisa de forma confidencial; entretanto, quando necessario for, podera
revelar os resultados ao médico, individuo e/ou familiares, cumprindo as exigéncias da Resolugdo 196/96 do Conselho

Nacional de Satde/Ministério da Saude.

4. O Responsavel legal do menor participante da pesquisa poderd se recusar a participar, ou retirar seu
consentimento a qualquer momento da realiza¢do do trabalho ora proposto, ndo havendo qualquer penalizagido

ou prejuizo para o mesmo.

5. Sera garantido o sigilo dos resultados obtidos neste trabalho, assegurando assim a privacidade dos

participantes em manter tais resultados em carater confidencial.

6. Naio havera qualquer despesa ou Onus financeiro aos participantes voluntarios deste projeto cientifico e ndo
havera qualquer procedimento que possa incorrer em danos fisicos ou financeiros ao voluntario e, portanto, néo

haveria necessidade de indenizagdo por parte da equipe cientifica e/ou da Institui¢do responsavel.

7. Qualquer diavida ou solicitacdo de esclarecimentos, o participante podera contatar a equipe cientifica no nimero (83)
3315-3415 ou (83) 3315-3312 com Dra. Carla Campos Muniz Medeiros e Dra. Danielle Franklin de Carvalho.

8. Ao final da pesquisa, se for do meu interesse, terei livre acesso ao conteudo da mesma, podendo discutir os
dados, com o pesquisador, vale salientar que este documento sera impresso em duas vias ¢ uma delas ficara em

minha posse.

Desta forma, uma vez tendo lido e entendido tais esclarecimentos e, por estar de pleno acordo com o teor do

mesmo, dato e assino este termo de consentimento livre e esclarecido.

w~
[
o
™
o
2
.
|
0

v T — ———a b



Profa. Dra. Carla Campos Muniz Medeiros
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Assinatura do participante do responsavel

Profa. Dra. Danielle Franklin de Carvalho

Assinatura datiloscépica
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ANEXO A — PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

b e s
LR
»

S

A . UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS - CEP/UEPB

COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA.

PARECER DO RELATOR: (2 )

Numero do parecer: 0077.0.133.000-12

Titulo: Risco cardiovascular pelo Pathobiological determinants of Atherosclerosis
in Youth em adolescentes da rede publica de ensino, Campina Grande.

Data da relatoria: 29.05.2012

Apresentacao do Projeto:

O projeto cujo titulo € o "Risco cardiovascular pelo Pathobiological determinants of
Atherosclerosis in Youth em adolescentes da rede publica de ensino, Campina Grande’, é
uma pesquisa com fins de dissertagcdo do Programa de Saude Publica da Universidade
Estadual da Paraiba. Sera um estudo transversal, com abordagem quantitativa, a ser

desenvolvida nas escolas publicas de ensino médio do municipio de Campina Grande

Objetivo da Pesquisa:
O atua pesquisa tem como objetivo avaliar o risco cardiovascular e fatores associados em

adolescentes estudantes do ensino médio de escolas publicas de campina Grande- PB.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Considerando a justificativa, objetivos e metodologia e referencial teérico, apresentados,

percebe-se que o0 mesmo néo apresenta riscos.
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Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
E importante considerar que a metodologia do estudo encontra-se claramente definida

atendendo aos critérios exigidos pelo CEP mediante a Resolucao 196/96 do CNS/MS.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Os termos que s8o necessarios para o tipo de pesquisa encontram-se devidamente

anexados.

Recomendacodes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Situacgédo do parecer:

Aprovado( X))

Pendente ( )

Retirado ( ) — quando apés um parecer de pendente decorre 60 dias e ndo houver
procura por parte do pesquisador no CEP que o avaliou.

Néo Aprovado ( )

Cancelado ( ) - Antes do recrutamento dos sujeitos de pesquisa.

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARATH/
PRORETTOR)A DE POS-GRADUACAD E PESQUIS,
QOMITE DE ET| PESQUISA

Prof* Dra. Donaliicia Pedrosa de Aravio
Cosrdenadora do Comith de Eiica em Pesausa
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ANEXO B — AUTORIZACAO INSTITUCIONAL DA SECRETARIA DE ENSINO
DA PARAIBA

| GOVERNO
s DA PARAIBA

] :
SECRETARIA DE ESTADO DA EDUCACAO
GERENCIA REGIONAL DE EDUCACAO

3* REGIAO - CAMPINA GRANDE - PARAIBA
Rua Jodo da Mata, 722 - Centro, CEP: 58400-245

TERMO DE AUTORIZACAO INSTITUCIONAL

Estamos cientes da intengfio da realizagdo do projeto aprovado pelo edital
Universal-CNPq N° 1472011, intitulado por “Risco cardiovascular pelo
Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth em adolescentes da rede
piiblica de ensino, Campina Grande/PB” desenvolvida pelas alunas Tatianne Moura
Estrela Dantas e Thacira Dantas Almeida Ramos do Programa de P6s-Graduagdo de
Satide Piblica da Universidade Estadual da Paraiba, sob a orientagfio da professora Dra
Carla Campos Muniz Medeiros.

CAMPINA GRANDE, PARAIBA
26 DE ABRIL DE 2012

\ A@Sw(%

2 08 | e Series Feaiava de Andrade
wurente 49 1* Reg el 6e [ ducacho
Met 1282075
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ANEXO C — SUBMICAO DE ARTIGO PARA O JORNAL DE PEDIATRIA

Successfully received: submission Biomarcadores para doenga aterosclerética subclinica em adolescentes: proteina C-reativa ultrassensivel versus
sscore Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth for Jomal de Pediatria

Jomal de Pediatria <EviseSupport@elsevier.com> B Responder |v
Ontem, %13

Vock ¥

Vock encaminhou esta mensagem em 27/03/2017 19:52

This message was sent automatically. Please do not reply.

tef: JPED_2017 216
[itle: Biomarcadores para doen¢a aterosclerdtica subclinica em adolescentes: proteina C-reativa ultrassensivel versus escore Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth
lournal: Jornal de Pediatria

Dear Mr. Lira,
Thank you for submitting your manuscript for consideration for publication in Jomal de Pediatria. Your submission was received in good order,

Tio track the status of your manuscript, please log into EVISEe at:
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