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RESUMO

INTRODUCAO: A circunferéncia do pescogo (CP) é uma estimativa da gordura do
pescoco e da gordura subcutanea da parte superior do corpo, cujo aumento parece conferir
risco cardiovascular adicional aquele conferido pela adiposidade geral e abdominal. O
Framingham Global Risk Score (FGRS) fornece uma estimativa do risco de desenvolver
DCV em 10 anos, utilizado para identificar individuos sob maior risco de DCV, inclusive
na prética clinica. OBJETIVO: O objetivo da presente dissertacdo foi verificar a
associacgdo entre a circunferéncia do pescoco e o risco de evento cardiovascular em 10
anos em homens e mulheres participantes da linha de base do Estudo Longitudinal de
Saude do Adulto (ELSA-Brasil). METODOS: Trata-se de estudo de corte transversal
com participantes da linha de base do Estudo Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-
Brasil) (2008-2010). O ELSA-Brasil ¢ uma coorte multicéntrica com 15.105 servidores
publicos, ativos e aposentados de instituicdes de ensino e pesquisa de seis capitais de
estados brasileiros. Para a presente analise, foram excluidos os individuos com relato de
DCV (n=738) e sem informacbes para DCV (n=26), CP (n=11), FGRS (n=28) e
covariaveis (n=382), permanecendo 13.920 participantes. As caracteristicas da populacédo
do estudo e dos componentes do FGRS foram descritas por meio de frequéncias absolutas
e relativas, médias e desvio padréo (£DP) ou medianas (1° e 3° quartis) e utilizados testes
comparacdo dessas medidas. A associacdo entre a CP (utilizada como variavel continua
e agrupda em quartis) e o risco DCV em 10 anos, mensurado pelo FGRS, foi estimada
por meio de Modelos Lineares Generalizados (MLG), com distribuicdo gama e funcéo
logaritmica, cujo exponencial do coeficiente de regressdo fornece a Razdo da Médias
Aritméticas com intervalo de 95% de confianca (RMA, 1C95%). Foram realizados ajustes
por idade, escolaridade, raca/cor autorreferida, consumo de alcool, atividade fisica no
lazer, indice de massa corporal (IMC) e circunferéncia da cintura (CC). RESULTADOS:
A média de idade dos participantes foi de 51,7 anos (DP+7,6), sendo 55% mulheres. A
média da CP aumentou com o incremento do risco de DCV em 10 anos agrupado em
categorias de risco (risco baixo <6%, intermediario >6% e <20% e alto >20%) em ambos
0s sexos. Apos todos os ajustes, incluindo as demais medidas de adiposidade corporal, a
CP permaneceu independentemente associada a um aumento de 3% na média aritmética
do risco DCV em 10 anos (RMA=1,03; IC 95% 1,01-1,03) nos homens e de 5% (RMA=
1,05; IC 95% 1,04-1,06) nas mulheres. Nos modelos de regressdo utilizando a CP
agrupada em quartis, apds todos os ajustes, observamos que comparados ao primeiro
quartil todos os demais apresentaram aumento gradual na média aritmética no risco de
DCV em 10 anos, que chegou a um incremento de 18% entre 0s que estavam no ultimo
quartil (1C95%: 1,13-1,24) entre os homens e a 35% (IC95%: 1,28-1,43) entre as
mulheres. Foram realizadas analises de sensibilidade com a exclusdo de participantes em
uso de hipolipemiantes, uso de corticoides, e de mulheres em uso de anticoncepcional ou
em reposicdo hormonal e essas exclusdes ndo levaram a alteracdo nos resultados
observados. CONCLUSAO: Nossos resultados sugerem uma associagdo entre a
circunferéncia do pescoco e o risco DCV em 10 anos, mensurado pelo Framingham
Global Risk Score em ambos os sexos, mas indicando maior forca de associacdo entre as
mulheres. Contudo, novos estudos em outras populacdes e anélises longitudinais sdo
necessarios.

Palavras chaves: Doenga Cardiovascular, Circunferéncia do Pescogo, Sexo, Risco
Cardiometabdlico.



ABSTRAT

INTRODUCTION: The effect of adipose tissue on the development of CVD varies
between different fat deposits. Neck Circumference (NC) provides an estimate of neck
fat and upper body subcutaneous fat that has been singled out as the sole body fat deposit
that confers additional cardiovascular risk above and beyond general and central body fat.
OBJECTIVE: The objective of this dissertation was to verify the association between
neck circumference and cardiovascular risk in 10 years in men and women participants
from the baseline of the Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brazil).
METHODS: A cross-sectional study was conducted with participants from the Study of
the Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brazil) baseline (2008-2010). ELSA-
Brazil is a multicentre cohort composed of 15,105 civil serventes from institution of
education and research institutions in six Brazilian state capitals. For the present analysis,
individuals with a history of CVD (acute myocardial infarction, heart failure, stroke and
coronary artery bypass grafting) (n = 738), missing information for CVD (n = 26), for NC
= 11), for the Framingham Global Risk Score (n = 28) and for covariables (n = 382) were
excluded. At the end the sample analytic was composed by 13,920 participants.The
characteristics of the study population and the FGRS components were described by
means of absolute and relative frequencies (categorical variables) and means and standard
deviation (x SD) or medians (1st and 3rd quartiles) (continuous variables). Pearson's Chi-
square test was used for comparison of frequencies, Student's t-test for comparison of
means and Kruskal-Wallis test for comparison of medians. The association between NC
(continous variable and agrouped in quartiles) and thel0-years CDV risk, measured by
the FGRS, was estimated using Generalized Linear Models (MLG), with gamma
distribution and logarithmic function, whose exponential regression coefficient gives the
Arithmetic Mean Ratio with 95% confidence interval (RMA, 95% CI). Potential
confounding factors were age, schooling, self-reported race / color, alcohol consumption,
leisure time physical activity, body mass index (BMI) and waist circumference (WC).
RESULTS: The mean age of participants was 51.7 years (SD + 7.6), being 55% female.
The mean NC increased according to risk categories of the 10-year CVD risk (low risk
<6%, intermediate >6% and <20% and high> 20%) in both sexes. In the crude analysis,
it was observed that the increase of one centimeter in NC was associated with an increase
of 5% (RMA = 1.05, 95% CI: 1.04-1.05) in the mean 10-year CVD risk in men and 11%
(RMA =1.11, 95% CI: 1.10-1.12) in women. After all the adjustments, including the
other measures of body adiposity, NC remained independently associated with a 3%
increase in the arithmetic mean of CVD risk in 10 years (RMA = 1.03, 95% ClI, 1.01-
1.03) in men and 5% (RMA = 1.05, 95% CI 1.04-1.06) in women. In the regression
models using NC grouped in quartiles, after all the adjustments, we observed that,
compared to the first quartile, all the others presented a gradual increase in the arithmetic
mean in the risk of the 10-years CVD risk, which reached an increase of 18% in men who
were in the last quartile (95% CI: 1.13-1.24) and 35% (95% CI: 1.28-1.43) in women.
Sensitivity analyzes were performed with the exclusion of participants taking lipid-
lowering drugs, corticosteroids, and women taking contraceptives or hormone
replacement, and these exclusions did not lead to alteration in the observed results.
CONCLUSION: Our results suggest an association between NC and 10-years CVD risk
as measured by the Framingham Global Risk Score in both sexes, but indicating a greater
strength of association among women.

Keywords: Cardiovascular Disease, Neck Circumference, Sex, Cardiometabolic Risk.
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1. INTRODUCAO

As doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) sdo um problema de salde
publica global por causarem prejuizos a salde e ao desenvolvimento humano (SCHMIDT
et al., 2011). Destacam-se como as principais causas de morte no mundo, uma vez que
foram responsaveis por 38 milhdes (68%) das 56 milhdes de mortes em 2012, sendo que
28 milhdes ocorreram em paises de média e baixa renda (WHO, 2014). No Brasil, em
2009, as DCNT causaram aproximadamente 72,4% das mortes. Sendo as mais frequentes
as doengas cardiovasculares (DCV), neoplasias, doencas respiratdrias cronicas e diabetes
mellitus (DM) que corresponderam a 80,7% dos dbitos (SCHMIDT et al., 2011).

Contabiliza-se que aproximadamente metade das mortes anuais ocorrem devido
as doencas cardiovasculares (DCV) com 17,9 milhdes de mortalidades ao longo de 2015
em todo o mundo (WANG et al., 2016). Além disso, mais de 70% de todas as mortes por
DCV ocorrem em paises de baixa e média renda, sendo que 80% dessas mortes s&o em
decorréncia de infarto do miocérdio e de acidente vascular cerebral (WHO, 2014). Vale
salientar que as duas principais causas de anos potenciais de vida perdidos por
incapacidade (DALY-Disability Adjusted Life Years) sdo o infarto agudo do miocéardio e
o0 acidente vascular cerebral (isquémico e hemorragico) em todo o mundo no ano de 2015
(KASSEBAUM et al., 2016). A Organizacdo Mundial de Saude estima que em 2030
quase 23,6 milhdes de pessoas morrerdo de DCV no mundo (WHO, 2011).

A mortalidade por DCV representou 28% do total de dbitos ocorridos no Brasil
nos ultimos cinco anos e atingiu 38% dos 6bitos na faixa etaria produtiva (18 a 65 anos)
(SIQUEIRA et al., 2017). Devido a sua longa duracdo, geram elevados custos para a
economia, sistema de salde e previdéncia social (SAMPAIO et al., 2010). No Brasil, 0s
custos estimados das DCV foram de R$ 37,1 bilhdes de reais no ano de 2015, um aumento
percentual de 17% no periodo de 2010 a 2015. Os custos estimados pela morte prematura
por DCV representam 61% do total de custo por DCV, os custos diretos com internacfes
e consultas foram de 22% e os custos pela perda da produtividade relacionados a doenca
foram de 15% do total (SIQUEIRA et al., 2017).

Por esses aspectos, o grande norteador das discussdes acerca das DCV consiste na
identificacdo dos fatores de risco com o intuito de estabelecer medidas de prevencao,
controle e tratamento (PIMENTA et al., 2012).

Existem diversos fatores de risco para doengas cardiovasculares, os quais podem

ser divididos em duas classes: i) os fatores de risco ndo modificaveis ou irreversiveis,
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aqueles que incluem o sexo, a idade, a raca e a heranga genética e ii) os fatores de risco
modificaveis ou reversiveis, 0s que sdo adquiridos com o passar do tempo e estdo
relacionados com os habitos de vida. Dentre os fatores de risco modificaveis, consideram-
se 0 tabagismo, o uso prejudicial do alcool, a inatividade fisica, a alimentacdo inadequada,
0 estresse, 0 excesso de peso e a obesidade, a hipertenséo arterial, o diabetes mellitus e as
dislipidemias (NASCIMENTO; GOMES; SARDINHA, 2011). Os fatores de risco podem
estar presentes simultaneamente e interagirem entre si de forma multiplicativa para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (JACKSON et al., 2005).

Algoritmos de predicdo de risco multivariaveis das DCV, vem sendo usados na
atencdo priméaria com o intuito de orientar o cuidado dos pacientes e a prevengdo dos
mesmos no ambito assistencial e também em estudos epidemiologicos (D’AGOSTINO
et al., 2008). Nesse contexto, o escore de risco mais utilizado é o Framingham Global
Risk Score (FGRS). Ele prevé o risco de desenvolvimento de algum evento de doenca
cardiovascular nos proximos 10 anos, visto que estima o risco de infarto do miocardio,
acidente vascular encefélico, insuficiéncia vascular periférica e insuficiéncia cardiaca em
ambos 0s sexos, por meio de variaveis simples. O FGRS é considerado uma ferramenta
de baixo custo e de facil manuseio (SIMAO et al., 2013; D’AGOSTINHO et al., 2008).

O excesso de peso e a obesidade sdo fatores de risco para as DCV (DESPRE'S,
2006), uma vez que essas condi¢des duplicam o risco para o desenvolvimento de DCV
(FAN et al., 2013). Além disso, 0 aumento de 5 kg/m? no indice de massa corporal (IMC)
foi associado a uma elevacdo de 40% no risco de mortalidade por DCV (WHITLOCK et
al., 2009). Em contraponto, a perda de pelo menos 2,25 kg pelos participantes da coorte
de Framingham em 16 anos de seguimento levou a reducdo de, aproximadamente, 40-
50% no escore de risco cardiovascular em 10 anos (VIDAL, 2002). Vale ressaltar que os
efeitos do tecido adiposo no desenvolvimento das DCV variam entre os diferentes
depdsitos de gordura e que cada compartimento da adiposidade corporal pode exercer um
efeito independente para o desenvolvimento dos fatores de risco cardiometabdlicos
(JENSEN, 2008).

Embora existam diversos métodos tecnologicamente avancados para avaliar a
massa total de gordura corporal e regional, como por exemplo, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética, o uso dos métodos antropométricos é dos mais
utilizados pela facilidade de obtencéo e interpretacdo e também pela inocuidade, rapidez
na coleta e baixo custo (GUEDES, 2013).
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A distribuicdo de gordura corporal relaciona-se ao progndstico de risco para a
salde, sendo que a obesidade central se associa mais fortemente aos diversos fatores de
risco para doencas cardiovasculares quando comparada a obesidade corporal total
(CORNIER etal., 2011). A distribuicdo da gordura corporal pode ser verificada por meio
de diversos parametros antropométricos, merecendo destaque a circunferéncia da cintura
(CC), arazdo cintura/estatura (RCE) e a circunferéncia do pescoco (CP) (MAGALHAES
etal., 2014).

Estudos sugerem que a CP pode ser um marcador substituto da obesidade central
em criancas e adultos (NAFIU et al., 2010; HATIPOGLU et al., 2010; BEN-NOUR,;
SOHAR; LAOR, 2001). As evidéncias apontam que a CP pode ser uma ferramenta de
rastreio Gtil em contextos clinicos e de pesquisa para determinar a distribuicdo de gordura
corporal subcutanea na parte superior do corpo (STABE et al., 2013). Estudos nacionais
e internacionais ja identificaram, por exemplo, a associacdo da CP com fatores de risco
cardiometabolicos (BAENA et al., 2016a; DA et al., 2016; LIANG et al., 2014; STABE
et al., 2013; ZHOU et al., 2013; PREIS et al., 2010; YANG et al.,2010b; ONAT et al.,
2009).

Identificamos apenas um trabalho na literatura que investigou a relacéo entre a CP
e um escore de predicao de risco (Framingham Coronary Artery Disease Risk Score) que
prevé o risco de doenca arterial coronariana em 10 anos (KOPPAD; KAULGUD; ARUN,
2017). Sendo assim, o presente estudo verificou a associacdo entre a CP e 0 risco
cardiovascular em 10 anos, mensurado pelo Framingham Global Risk Escore em homens
e mulheres participantes da linha de base (2008-2010) do Estudo Longitudinal de Saude
do Adulto (ELSA-Brasil).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Doengas Cardiovasculares

O termo doenca cardiovascular descreve uma ampla variedade de distarbios que
atingem o coragdo e 0s vasos sanguineos, destaca-se a doenca arterial coronariana, a
doenca cerebrovascular e a doenca vascular periférica como as mais frequentes
(NASCIMENTO; GOMES; SARDINHA, 2011).

A tendéncia crescente da incidéncia e prevaléncia observada para essas doencas,
nos Ultimos anos, decorre, principalmente, das mudancas no estilo de vida e do
envelhecimento da populacdo (MANSUR; FAVARATO, 2012). Um estudo de meta-
analise que utilizou dados de 18 coortes que envolveu um total de 257.384 individuos
reforcou a influéncia dos fatores de risco tradicionais no risco de doengas
cardiovasculares. Mesmo um fardo relativamente baixo desses fatores de risco foi
associado a aumentos significativos no risco de doenca cardiovascular a longo prazo e a
auséncia de fatores de risco tradicionais foi associada a um risco de vida muito baixo
(BERRY et al., 2012).

Os estudos epidemioldgicos, especialmente os estudos de coorte, tém contribuido
de forma relevante para o conhecimento das manifestacdes subclinicas dessas doengas, a
incidéncia de eventos e sua progressaio (DUNCAN et al.,, 2013), permitindo assim
conhecer fatores que influenciam a ocorréncia e a progressdo dessas doencas. Além disso,
ao longo das ultimas décadas, os estudos de coorte permitiram desenvolver equactes de
prediticdo de risco de desenvolver um evento cardiovascular, (PETTERLE;
POLANCZYK, 2011).

Mais importante do que identificar o individuo como portador de hipertenséo,
dislipidemia ou diabetes, é caracterizad-lo em termos do seu risco cardiovascular total
(NAGHAVI et al., 2003). Muitos desses modelos de risco precisam sé de informacGes da
historia médica do paciente e de exames laboratoriais facilmente disponiveis
(PETTERLE; POLANCZYK, 2011). Em geral esses escores de predicéo de risco incluem
a idade, sexo, tabagismo, pressao arterial e niveis lipidicos para avaliagdo do risco de
DCV. Contudo, ainda ndo houve consenso sobre qual o melhor modelo de previsdo
(MALLAINA et al., 2013; KHANJI et al., 2016).

O tabagismo é uma das principais causas evitaveis de mortalidade no mundo,

responsavel por um numero de mortes superior a cinco milhdes de pessoas por ano, ou
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seja, é superior a mortalidade por HIV/AIDS, tuberculose e malaria combinadas
(MENDEZ; ALSHANQEETY; WARNER, 2013). Quase um quarto (24%) dos adultos
em todo o mundo e um quinto (19%) dos adultos nos EUA séo fumantes de cigarros
(MENDEZ; ALSHANQEETY; WARNER, 2013). Embora a prevaléncia do tabagismo
pareca ter tido um declinio ou estabilidade na maioria dos paises, o tabagismo continua
sendo o segundo principal determinante da saide global (FOROUZANFAR et al., 2016).

Além disso, sabe-se que a interrup¢do do tabagismo esta associada a reducéo do
risco cardiovascular. O estudo INTERHEART, estudo caso-controle, multicéntrico e de
base hospitalar, que avaliou o impacto dos fatores de risco cardiovasculares
convencionais e emergentes para a incidéncia de infarto agudo do miocéardio em 52 paises
apontou que parar de fumar pode reduzir o risco de infarto do miocardio em cerca de 65%
(YUSUF et al., 2004).

A idade, € o fator de risco ndo modificavel mais importante para as doencas
cardiovasculares (NICCOLI; PARTRIDGE, 2012), pois elas se tornam mais frequentes
com o avangar da idade, afetando a maioria dos adultos com mais de 60 anos de idade
(ENDE et al., 2017). Estudo da American Heart Association (AHA) apontou que a idade
média estimada para um primeiro ataque cardiaco na populacdo americana foi de 64,7
anos para homens e 72,2 anos para mulheres, e que cerca de 80% das pessoas que
morreram por doenca coronaria tém 65 anos ou mais de idade. Além disso, observou que
a incidéncia de DCV aumentou consideravelmente no grupo etério de 60 a 79 anos e,
principalmente, no grupo etario com 80 anos ou mais (GO et al., 2014).

A hipertensdo € um dos fatores de risco modificaveis mais importantes para o
desenvolvimento das DCV (SIQUEIRA; ALMEIDA-PITITTO; FERREIRA, 2007; LEE;
COOPER, 2009). O risco cardiovascular duplica com os valores de 140 a 160 mmHg para
a pressdo sistolica e de 90 mmHg para a diastolica (LEWINGTON et al., 2002). Por ser
uma doenca de alta prevaléncia é considerada um problema de salde publica de &mbito
mundial devido ao seu risco e dificuldade de controle (BRITO; PANTAROTTO;
COSTA, 2011). A Pesquisa Nacional de Saude (PNS) realizada no ano de 2013 revelou
que a hipertenséo atinge 31,3 milhGes de brasileiros acima de 18 anos, o que corresponde
a 21,4% da populacdo, sendo que a doenga é mais frequente no sexo feminino, com
prevaléncia em 24,2% das mulheres e 18,3% dos homens (IBGE, 2015).

O diabetes também contribui para o incremento do risco cardiovascular.
Aproximadamente 5 milhdes de pessoas entre os 20 e 79 anos morreram de diabetes em

2015 em todo o mundo, o equivalente a uma morte a cada seis segundos (IDF, 2015).
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Sendo que as complicacOes cardiovasculares sdo principal causa de mortalidade entre
pacientes diabéticos (WHO, 2012). Dados recentes da World Health Organization
(WHO) sugere que 50% dos pacientes diabéticos morrem de causas relacionadas ao
coracdo. E a doenca cardiaca € notada em mais de dois ter¢os dos atestados de dbito
relacionados a diabetes entre pessoas com 65 anos ou mais (WHO, 2012). No Brasil, 0
diabetes atinge 9 milhdes de brasileiros — o que corresponde a 6,2% da populagéo adulta.
As mulheres (7%), mais uma vez, apresentam maior propor¢cdo da doenca do que 0s
homens (5,4%) — 5,4 milhdes de mulheres contra 3,6 milhdes de homens (IBGE, 2015).

As dislipidemias também estdo relacionadas ao incremento do risco de DCV
(ASCASO; CARMENA, 2015), por desencadear a aterosclerose, doenga progressiva
caracterizada pelo acimulo de lipidios e componente fibroso em grandes artérias, sendo
a causa primaéria de doenca arterial coronéria (DAC) e acidente vascular cerebral (AVC)
(FILHO et al., 2003). A PNS (2013) identificou que 18,4 milhdes de brasileiros com mais
de 18 anos apresentam colesterol alto, o que representa 12,5% da populacao adulta. Sendo
15,1% das mulheres e 9,7% dos homens (IBGE, 2015).

Evidéncias epidemioldgicas consistentemente apontam para uma relacdo inversa
significativa entre atividade fisica e DCV (SHIROMA,; LEE, 2010). Dados apontaram
que 1-4% do custo total dos cuidados em salde sdo atribuiveis a inatividade fisica
(JANSSEN, 2012). Em 2003, a prevaléncia de inatividade fisica no mundo foi 31,1%,
sendo maior entre as mulheres e nos paises de altarenda (HALLAL etal., 2012). A fracdo
de doenca atribuivel a inatividade fisica em todo o mundo em 2008 atingiu 6% para a
doenca cardiaca coronariana, e 7% para diabetes tipo 2 que como ja foi mencionado é um
reconhecido fator de risco cardiovascular (LEE et al., 2012). Mais recentemente tem sido
observado que ndo somente o sedentarismo, mas outros aspectos como a permanéncia por
tempo prolongado sentado aumentaria significativamente o risco de DCV independente
da realizacéo de atividade fisica no tempo de lazer (CHOMISTEK et al., 2013).

Varios estudos relataram que o consumo abusivo de alcool esta associado a uma
série de doencas cardiovasculares e que o baixo consumo tem efeito inverso, sendo
protetor contra essas doencas. Essa relagdo € definida como uma curva em forma de J, ou
seja, hd um risco aumentado na auséncia de consumo de pequenas quantidades de alcool
e um risco muito aumentado na presenca de consumo elevado (BELL et al., 2017,
BAGNARDI et al., 2004; GMEL et al., 2003; WHITE; ALTMANN; NANCHAHAL,
2002). Um trabalho de revisdo sistematica com meta-analise utilizou informacéo

proveniente de 84 estudos sobre a relagdo entre o consumo de &lcool e a presenca de
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doenca cardiovascular. Os resultados desse trabalho mostraram que o consumo de &lcool
entre 2,5 g -14,9 g/ dia (cerca de <1 dose de bebida por dia) foi associado a uma redugao
de 14-25% no risco de eventos cardiovasculares em relacdo a abstencdo de alcool.
Contudo, o consumo de grandes quantidades de &lcool (>60g/dia) foi associado aos
maiores riscos de incidéncia de acidente vascular cerebral e mortalidade em comparacgao
com os abstémicos (PAUL et al., 2011).

Existem diferencas para grupos raciais/étnicos que determinam a gravidade da
DCV e resposta a medicamentos especificos (LATADO et al., 2009). Ha uma série de
possiveis explicacOes para essa persistente disparidade racial / étnica, incluindo maior
prevaléncia de hipertensdo, obesidade e diabetes (MENSAH et al., 2005), determinantes
socioecondémicos (JUDD et al., 2013) e fatores genéticos (LATADO et al., 2009).
Também os fendtipos da composicao corporal sdo relevantes para a variabilidade do risco
cardiometabdlico, que incluem a relacdo gordura-magra, a relacdo 6rgdo-musculo, a
relacdo gordura central-periférica e expansibilidade do tecido adiposo (DULLOO et al.,
2010).

E bem conhecido pela literatura que ha diferencas entre sexo na prevaléncia das
doencas cardiovasculares, de seus fatores de risco, além de sua carga e manifestacBes
(KIM; REAVEN, 2013). Sabe-se que existe uma vantagem das mulheres em relacdo aos
homens referente ao atraso de aproximadamente 10 anos na manifestacdo da doenga
(KIM; REAVEN, 2013). Entretanto, as mulheres possuem 0s piores progndsticos apds
um evento cardiovascular (WEI et al., 2017).

Por outro lado, estudos tem mostrado que o controle de fatores de risco traz
beneficios na evolugdo das DCV. Um estudo de coorte realizado com 26.636 pacientes
portadores de diabetes tipo 2, com média de seguimento de 5,6 anos (DP+2,5 anos),
mostrou que quando mantidos os valores da pressao arterial sistolica <130 mmHg ou do
LDL-colesterol <100 mg / dL, houve uma reducdo da hospitalizacdo por DCV, contudo
o mesmo ndo foi observado com manutencdo da hemoglobina glicada inferior 7%
(NICHOLS; JOSHUA-GOTLIB; PARASURAMAN, 2013). Em outro estudo, a juncdo
do controle da hemoglobina glicada (HbAlc < 7,5%) e da pressao arterial (PA < 140/90
mmHg) foi associado a uma redugdo em 33% no risco de DCV (CEDERHOLM et al.,
2009).

Uma analise longitudinal com 461.211 participantes de 30 a 79 anos de idade e
que ndo possuiam doengas cardiovasculares, cancer ou diabetes na linha de base apontou

que: (i) ndo ser fumante ou ser ex-fumante; (ii) consumir alcool inferior a 30 g / dia; (iii)
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praticar atividade fisica moderada ou intensa; (iv) possuir uma dieta rica em vegetais e
frutas, como também, reduzida em carne vermelha; (v) possuir um indice de massa
corporal entre 18,5 e 23,9 kg / m? e (vi) ter razédo cintura/quadril inferior a 0,90 cm para
homens e 0,85 cm para mulheres estavam associados a reducdo substancialmente a carga
de doencas cardiovasculares nessa populacdo em chineses (LV et al., 2017).

Revisdo sistematica com dados de 2013, indicou que existem 125 artigos originais
que desenvolveram modelos diferentes de previsdo de risco de DCV, sendo que a maioria
(69%) foram desenvolvidos usando dados de estudos de coorte, dos quais 46% foram
realizados na Europa e 36% nos Estados Unidos e Canada (DAMEN et al., 2016). Entre
os modelos (escores) de risco existentes, os escores de Framingham Global Risk Score e
Framingham Coronary Artery Disease Risk Score (WILSON et al., 1998; D’ AGOSTINO
et al., 2008), o escore PROCAM (Munster Heart Study) da Alemanha (ASSMANN et al.,
2002), o escore da Sociedade Europeia de Cardiologia denominado SCORE (CONROY
et al., 2003) e o escore de Risco de Reynolds (RIDKER et al., 2007; RIDKER et al., 2008)

foram os mais utilizados.

2.2. Escore de predicdo de risco cardiovascular em 10 anos: Framingham Global
Risk Score

Esforcos para estimar o risco de DCV em individuos criaram inGmeras
ferramentas de previsdo de risco que sintetizaram os fatores de risco cardiovasculares
(JIN et al., 2014). E um consenso que o uso dos escores de predicdo para estratificacio
de risco para classificar os individuos e orientacdo de tratamento (KHANJI et al., 2016)
é vantojaso na pratica clinica. Um dos mais importantes escores de predi¢do de risco DCV
é Framingham Risk Score.

O Framingham Heart Study sob a direcdo do National Heart Institute, hoje
conhecido como National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) é reconhecidamente
um dos principais estudo de coorte dedicado ao estudo das DCV (D’AGOSTINO et al.,
2013), sendo o pioneiro na identificacdo dos fatores ou caracteristicas comuns que
contribuem para o aparecimento das doengas cardiovasculares, como a pressao arterial
elevada, hipercolesterolemia, tabagismo, obesidade, Diabetes mellitus e sedentarismo
(KANNEL et al., 1961). O estudo iniciou-se em 1948, na cidade de Framingham,

Massachusetts (EUA), onde a principio recrutaram 5.209 individuos com idade entre 30
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e 62 anos, que a cada dois anos realizavam exames fisicos, laboratoriais, histérico medico
e entrevista sobre estilo de vida (D’AGOSTINO et al., 2013).

Os resultados do Framingham Heart Study apontaram que as DCV sao causadas
por multiplos fatores de risco e que 0s mesmos podem interagir ao longo do tempo
aumentando ainda mais o risco de desenvolver doengas cardiovasculares (D’AGOSTINO
etal., 2013). Os pesquisadores desse estudo elaboram ainda na década de 1960, a primeira
proposta de um escore Unico que agregasse alguns dos reconhecidos fatores de risco e
que fosse capaz de estimar a probabilidade de desenvolvimento de alguma doenca
cardiovascular em 10 anos (D’AGOSTINO et al., 2013). Inicialmente, o escore proposto
considerou apenas o risco das doengas coronarianas (D’ AGOSTINO et al., 2013). No
entanto, nas décadas de 1970 e 1980, foi proposto um escore para predicdo de doenca
coronariana e cardiovascular (D’AGOSTINO et al., 2013).

A doenca coronariana é um dos principais componentes das doencas
cardiovasculares, poréem era importante incluir na funcéo de risco de Framingham outras
doencas cardiovasculares importantes, como acidente vascular cerebral, insuficiéncia
cardiaca e doenca arterial periférica (D’AGOSTINO et al., 2013). Portanto, em 2008, foi
proposto o Framingham Global Risk Score (FGRS) que estima o risco de desenvolver
quaisquer manifestacdes de doenca cardiovascular incluindo doenga coronariana, doenca
cérebro vascular e periférica e insuficiéncia cardiaca em 10 anos. Ademais, esse novo
escore inclui o conceito de "idade vascular”, que tem como objetivo ajustar a idade do
paciente a sua carga aterosclerdtica, isto €, a idade de uma pessoa com 0 mesmo risco
previsto para 10 anos, mas com todos os niveis de fatores de risco normais
(D’AGOSTINO et al.,, 2008). Essa ferramenta foi formulada ap6s 12 anos de
acompanhamento de 8.491 participantes das coortes de Framingham, com idade entre 30
a 74 anos e livres de DCV sintomadtica no inicio do estudo (D’AGOSTINO et al., 2008).

O FGRS baseia-se em valores numéricos, positivos e negativos de acordo com o
risco atribuido aos valores da idade, pressdo arterial sistdlica, HDL-colesterol, Colesterol
Total (CT), tabagismo, uso de medicamentos anti-hipertensivos e presenca ou ndo de
diabetes. O resultado obtido pelo FGRS corresponde a um percentual da probabilidade de
ocorréncia de um evento cardiovascular em 10 anos (D’ AGOSTINO et al., 2008).

O FGRS é o escore de risco mais utilizado na abordagem clinica e em estudos
epidemioldgicos (XAVIER et al., 2013). A estratificacdo do escore para avaliar o perfil
de risco cardiovascular geral no periodo de 10 anos é classificada em risco baixo < 6%,
intermediario > 6% e < 20% e alto > 20% (D’AGOSTINO et al., 2008).
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No Brasil, a aplicacdo FGRS é recomendada pelo Ministério da Satde como
estratégia para a estimativa de risco cardiovascular de individuos em 10 anos, sendo
classificados em risco baixo aqueles com probabilidade < 5% de apresentarem 0s
principais eventos cardiovasculares (doenca arterial coronariana, acidade vascular
encefalico, doenca arterial obstrutiva periférica ou insuficiéncia cardiaca). Os pacientes
classificados nessa categoria e que apresentem histérico familiar de doenca
cardiovascular prematura serdo reclassificados para risco intermediario. S&o considerados
de risco intermediario homens com risco calculado > 5% ¢ <20% e mulheres com risco
calculado > 5% e < 10% de ocorréncia de algum dos eventos citados. Sao considerados
de alto risco aqueles com risco calculado > 20% para homens e > 10% para mulheres no
periodo de 10 anos (XAVIER et al., 2013).

2.3. A carga da obesidade para as doengas cardiovasculares

A estimativa mundial de 2015 apontou que 107,7 milhGes de criangas e 603,7
milhdes de adultos eram obesos em todo o mundo, sendo que a prevaléncia global da
obesidade foi de 5,0% entre as criangas e 12,0% entre adultos (GBT,2015). Esse mesmo
estudo indicou que o IMC elevado contribuiu para 4 milhGes mortes, 7,1% do total de
mortes, e por 120 milhdes de anos de vida ajustados por incapacidade. O IMC elevado
foi responsavel por 2,7 milhdes mortes e 66,3 milhdes de anos de vida perdidos ajustados
por incapacidade (DALY -Disability Adjusted Life Years) (GBT,2015).

Nos Estados Unidos, dados da National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) de 2009-2010 apontaram uma prevaléncia de obesidade em adultos de 35,5%
entre homens e 35,8% entre mulheres (FLEGAL et al.,2012).

Segundo relatorio conjunto da Food and Agriculture Organization of the United
Nations (FAO) e da Organizagdo Pan-americana de Salde (OPAS), a obesidade e o
sobrepeso vém aumentando em toda a América Latina e Caribe, sobretudo nas mulheres
e com tendéncia de aumento nas criancas. 58% da populacéo latino-americana e caribenha
(360 milhdes) estdo com sobrepeso e 23% (140 milhGes) com obesidade. O sobrepeso
afeta mais da metade da populacdo de todos os paises da América Latina e Caribe, como
0 Chile (63%), México (64%) e Bahamas (69%) que registraram as taxas mais elevadas,
com exce¢do do Haiti (38,5%), Paraguai (48,5%) e Nicardgua (49,4%). Em relacdo a

obesidade, as maiores prevaléncias sdo observadas nos paises do Caribe: Bahamas
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(36,2%), Barbados (31,3%), Trindade e Tobago (31,1%), Antigua e Barbuda (30,9%)
(FAO/OPAS, 2016).

Desde 2006, o Brasil conta com um sistema nacional de monitoramento de fatores
de risco por entrevistas telefénicas denominado Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao
para Doencgas Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL). Esse sistema fornece, a
partir de autorrelato, estimativas anuais da prevaléncia do excesso de peso, obesidade e
de varios outros fatores de risco e protecdo para doencas crénicas na populacdo adulta
(com 18 anos e mais) das capitais dos 26 estados brasileiros e do Distrito Federal
(BRASIL, 2013). Dados coletados entre os meses de maio a dezembro de 2015 revelou
que mais da metade, ou seja, 52,3% da populacdo adulta do Brasil encontram-se acima
do peso e que a obesidade atinge um percentual de 17% (BRASIL, 2017).

Um estudo mostrou a evolucdo anual da prevaléncia de excesso de peso e de
obesidade na populacdo adulta brasileira utilizando os dados da VIGITEL. A prevaléncia
de excesso de peso na populagédo adulta das 27 cidades aumentou de 43,2% (2006) para
51,0% (2012), sendo de 1,4% o incremento anual médio calculado para o periodo
(MALTA et al., 2014). J& a prevaléncia da obesidade aumentou de 11,6% para 17,4%,
com incremento anual de 0,9% em ambos o0s sexos, em todas as faixas etérias e em todos
0s niveis de escolaridade. Caso seja mantida essa tendéncia, em dez anos, cerca de dois
tercos dos adultos nas capitais dos estados brasileiros terdo excesso de peso, e, cerca de
um quarto serdo obesos (MALTA et al., 2014).

A Pesquisa Nacional de Saude (PNS), realizada pelo IBGE no ano de 2013, em
amostra representativa da populacdo brasileira com 18 anos e mais, apontou que mais da
metade da populacéo apresentou excesso de peso (56,9 %), ou seja, cerca de 82 milhdes
de pessoas apresentaram o IMC igual ou maior que 25 kg/m?, sendo a prevaléncia de
excesso de peso mais elevada no sexo feminino (58,2 %) do que do sexo masculino
(55,6%) (IBGE, 2015). Mais da metade das mulheres apresentou obesidade abdominal
(circunferéncia da cintura maior ou igual a 88 cm), enquanto que, nos homens, esta
prevaléncia ficou em 21,8% (circunferéncia da cintura maior ou igual a 102 cm) (IBGE,
2015).

O aumento do sobrepeso e da obesidade nos paises tem impactos tanto na salde
como no setor econdmico. Nos EUA, os custos médicos diretos anuais por individuo
relacionados ao excesso de peso, obesidade grau | e obesidade 11/111 foram praticamente
iguais (US$ 3.115, US$ 3.686 e US$ 4.386, respectivamente) (ONWUDIWEL et al.,
2011). Na Coreia, os custos diretos anuais estimados referentes ao sobrepeso e a
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obesidade foram aproximadamente US$ 1.081 milhdes e custos indiretos iguais a US$
706 milhdes (KANG et al., 2011). Na Alemanha, a estimativa dos custos atribuiveis a
obesidade e excesso de peso foram de 4.484 milhdes de euros referentes ao custo direto
¢ de 5.019 milhdes de euros em custos indiretos (KONNOPKA; BODEMANN; KONIG,
2011). Salienta-se que a carga de doenca provenientes do excesso de peso ou da obesidade
é a quinta maior preocupacdo para as autoridades politicas em paises de alta renda e a
terceira no Oriente Médio e norte da Africa (AFSHIN et al., 2015).

No Brasil, os custos médios diretos anuais decorrentes do sobrepeso e da
obesidade sdo de US$ 2.152 bilhdes, sendo que US$ 1.472 bilhdes sdo devidas as
hospitalizacfes (68,4% dos custos totais), sequido dos procedimentos ambulatoriais com
custo de US$ 680 milhdes (31,6%) (BAHIA et al., 2012).

2.4. Indicadores e medidas antropométricas de sobrepeso que estdo relacionados
ao risco cardiometabdlico.

E amplamente reconhecido que o excesso de peso esta associado com os disturbios
metabdlicos e doencgas cardiovasculares (NIKOLOPOULOU; KADOQLOU, 2012).
Entretanto o excesso de adiposidade é uma condicdo complexa e heterogénea
(DESPRE’S, 2012). A avaliagcio somente da gordura corporal total é insuficiente para
distinguir entre individuos de baixo ou alto risco de DCV (Bl et al., 2016). J& se sabe que
a obesidade central (gordura visceral) € um preditor mais forte para essas alteragfes
(CORNIER etal., 2011). Isso foi evidenciado em estudos de meta-analises que apontaram
a superioridade das medidas de obesidade central para detectar fatores de risco
cardiovascular em homens e mulheres (LEE et al., 2008; ASHWELL; GUNN; GIBSON,
2012). Estudo de base populacional realizado nos EUA indicou que pessoas com IMC
normal e obesidade central apresentaram maior risco de mortalidade geral do que outras
que tinham IMC semelhante, mas sem obesidade central (SAHAKY AN et al., 2015).

Além do tecido adiposo visceral, atualmente estuda-se o acumulo de tecido
adiposo na parte superior do corpo, que leva em consideragdo todo o tecido gorduroso
subcuténeo. Esse tecido também tem sido associado com o desenvolvimento de doenca
cardiovascular, resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2 e até mesmo maior risco de
morte (KARPE; PINNICK, 2014).
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A distribuicdo do tecido adiposo varia de acordo com 0 sexo, genética, estado de
salde, certas drogas, hormonios e envelhecimento (TCHKONIA et al., 2013). Os avancos
tecnologicos possibilitaram a quantificacio acurada do tecido adiposo em
compartimentos regionais com a utilizacdo de tecnologias sofisticadas como a
ressonancia magnética, tomografia computadorizada e densitometria corporal total
(MULLER et al.,, 2002). Todavia, essas técnicas sdo onerosas e complexas
impossibilitando a aquisicdo desses métodos para avaliagdo da composicao corporal pelos
servigos publicos de saude e pelos estudos epidemioldgicos (CORNIER et al., 2011). Os
indicadores e as medidas antropomeétricas sdo instrumentos alternativos para avaliagdo do
excesso de gordura corporal de forma rapida, acessivel, ndo invasiva e com boa
aceitabilidade (SANT’ANNA et al., 2010; FERREIRA et al., 2013).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sugere a utilizacdo dos parametros
antropomeétricos para a vigilancia dos fatores de risco das doencas cronicas, como a DCV,
(WHO, 2008; LEE et al., 2008). Diferentes medidas e indices antropometricos podem ser
utilizados para descrever a obesidade, a distribuicdo de gordura corporal e suas relagdes
com o risco de eventos cardiovasculares (YUSUF et al., 2005; SEE et al., 2007,
CORNIER etal., 2011). O indice de Massa Corporal (IMC), a Circunferéncia da Cintura
(CC), por exemplo, tém seu uso largamente difundido nos estudos (WHO, 2004; AL-
ODAT etal.,, 2012; GHARIPOUR et al., 2013).

O IMC é uma medida indireta da adiposidade corporal, sendo o indice mais
utilizado para avaliacéo clinica do sobrepeso e da obesidade em estudos epidemioldgicos
e na abordagem clinica. O IMC é calculado pelo peso corporal em quilogramas dividido
pela altura em metros quadrados (kg / m2) (SEE et al., 2007; ONAT et al., 2009). A
classificagdo do sobrepeso e da obesidade tem os seguintes pontos de corte para adultos:
< 18,5 kg/m? (baixo peso); 18,5-24,9 kg/m? (eutr6fico); 25,0 a 29,9 kg/m?2 (sobrepeso); >
30 kg/m2 (obesidade) (WHO, 2000; ABESO, 2016).

Desde 1986, Garn e colaboradores ja tinham enumerado limitacGes para o uso do
IMC, sobretudo o fato de ser influenciado pela massa magra ou livre de gordura.
Individuos com peso saudavel e predominio de massa magra podem ser classificados
erroneamente como sobrepeso ou obesos, fato observado principalmente nos homens. Ou
ainda, individuos que tenham diminuicdo da massa muscular e 6ssea relacionados a idade
podem apresentar um IMC considerado eutr6fico apesar de terem niveis elevados de
gordura corporal. O IMC também pode ser influenciado pela proporcionalidade corporal

(relacdo tamanho das pernas/tronco), ou seja, um individuo com um menor comprimento
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da perna pode apresentar um valor de IMC alto (GARN; LEONARD; HAWTHORNE,
1986; ROTHMAN, 2008; OLIVEIRA et al., 2010; SAKA et al., 2014; BARRIOS et al.,
2016). Devido as limitacdes constatadas na literatura, o ideal € que o IMC seja usado em
conjunto com outras medidas de distribuicdo de gordura, e assim ajudar a resolver alguns
problemas do uso isolado do IMC (ABESO, 2016).

A Circunferéncia da Cintura (CC) é uma medida simples e barata para avaliar a
obesidade central com excelente correlacdo com a gordura abdominal mensurada por
tomografia computadorizada (POULIOT et al., 1994). A CC é considerada uma medida
imprecisa da adiposidade abdominal, por ndo permitir a distingdo entre tecido gorduroso
visceral e subcutdneo. O tecido gorduroso subcutdneo apresenta caracteristicas
metabdlicas e funcionais que o distingue dos tecidos localizados em outras regides
anatbmicas, apresentando também valor preditivo para as doencas cardiovasculares
(PETRIBU et al., 2012). O tecido adiposo visceral € um 6rgdo enddcrino, que secreta
adipocitocinas e outras substancias vasoativas que influenciam o risco cardiometabolico.
Embora o tecido adiposo subcuténeo e o tecido adiposo visceral estejam correlacionados
com fatores de risco cardiometabolicos, o tecido adiposo visceral permanece mais
fortemente associado a esse perfil de risco metabdlico adverso (FOX et al., 2007).

O ponto anatdmico recomendado pela Organizacdo Mundial de Saude para
afericdo da CC é o ponto médio entre a Gltima costela e a crista iliaca, sendo o0s pontos de
corte de indicativo de risco aumentado: >102 cm para os homens e >88 cm para as
mulheres (WHO, 2000). Vale ressaltar, que os valores de corte da circunferéncia da
cintura variam amplamente em diferentes regiGes geograficas do mundo (HINGORJO;
QURESHI; MEHDI, 2012), devido a diferencas raciais e variagdes genéticas na
distribuicdo de gordura corporal (IBRAHIM et al., 2010). Existem algumas limitagGes
para o uso da CC, visto que a medida pode variar em funcdo de fatores como a respiragéo,
a posicdo do corpo ou realizacdo da medida apés refeicdo e com a bexiga cheia
(ASWATHAPPA et al., 2013). Também, podendo ser mais dificil em populacBes que
estejam em baixas temperaturas (KURTOGLU et al., 2012; STABE et al., 2013).

Outra medida antropométrica da obesidade central é a Razdo Cintura-Quadril
(RCQ), a divisdo das medidas dos perimetros da cintura e do quadril pretende estimar a
guantidade de gordura abdominal (PICON et al., 2007). A RCQ se relaciona com o
aumento do risco de infarto do miocardio, acidente vascular encefalico e morte prematura,
porém aponta-se a perda de sua sensibilidade como indicador de risco, uma vez que 0

quadril inclui a gordura subcutanea pélvica, a massa muscular e o tamanho do 0sso
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pélvico horizontal (FERREIRA et al., 2013). A recomendacdo da OMS é a afericdo da
circunferéncia do quadril no ponto mais saliente entre a cintura e a coxa e, depois, sua
correlacdo com a circunferéncia da cintura mensurada na area mais estreita entre o torax
e o quadril (WHO, 2000). Entretanto, a RCQ vem perdendo espaco para a CC, que, por
se tratar de uma Unica medida, estaria menos sujeita a variabilidade na mensuracao e as
caracteristicas raciais (RIBEIRO FILHO et al., 2006).

Além dessas medidas mais conhecidas, existem outros indices que vem
demonstrando forte correlacdo com os fatores de risco cardiovasculares, como: a Rela¢do
Cintura-Estatura (RCE), Diametro Abdominal Sagital (DAS) e o indice de Conicidade
(IC) (HUXLEY et al., 2009; QIAO; NYAMDORJ, 2010; WORMSER et al., 2011,
PETRIBU et al., 2012; ASHWELL; GUNN; GIBSON, 2012).

Sugere-se que a Razdo Cintura Estatura (RCE) também seja um bom
discriminador de obesidade central relacionada aos fatores de risco cardiovasculares (HO
et al., 2003). Uma meta-anélise realizada em mais de 300 mil individuos em diversas
populagdes em todo o mundo mostrou que a RCE tem um melhor poder discriminatorio
do risco cardiometabdlico do que a CC e 0 IMC (ASHWELL; GUNN; GIBSON, 2012).
A RCE apresenta vantagem em relacdo a circunferéncia da cintura isolada, pois seu ajuste
pela estatura permite o estabelecimento de um ponto de corte Unico e aplicavel a
populacgdo geral, independentemente do sexo, idade e etnia (ASHWELL; HSIEH, 2005).

Outra medida antropométrica de obesidade abdominal € o Didmetro Abdominal
Sagital (DAS) que é medido com um antropdmetro portatil (Sliding-beam — Holtain, Ltd.,
Dyfed. Wales, UK). E verificado com o individuo deitado, bracos e pernas estendidas no
momento da expiracdo, mede-se a altura abdominal, que é a distancia entre as costas e 0
abdémen (SAMPAIQ, 2004). Esse método é eficiente para prever o acimulo de gordura
abdominal, além de estar associado a outras medidas antropométricas que avaliam a
distribuicdo de gordura corporal. Além disso, como a medida do método DAS é feita
enquanto o sujeito esta deitado, a gordura subcutanea nao sobrepGe a gordura abdominal,
fato que pode ser observado em individuos obesos que tém um "avental de barriga”
(PIMENTEL et al., 2010). Apesar de ser um indicador antropométrico promissor,
atualmente existem diferentes critérios do protocolo de medicdo, em especial, referentes
ao ponto anatdmico de fazer a medida do didmetro, além disso, ndo existe consenso
internacional entre os valores de pontos de corte (MARQUES-LOPES, 2012).

O Indice de Conicidade, também chamado de indice C, foi estabelecido com o

proposito medir a gordura na regido central. As pessoas que acumulam gordura em volta

28



dessa regido tém a forma do corpo parecida com um duplo cone, ou seja, dois cones com
uma base comum colocados um sobre o outro, enquanto que aquelas com menor
quantidade de gordura na regido central do tronco teriam aparéncia de um cilindro
(PITANGA; LESSA, 2004).

O indice C é determinado como uso das medidas do peso, da estatura e da

circunferéncia da cintura através da seguinte equacdo matematica (VALDEZ, 1991):

Indice C = Circunferéncia Cintura (m)

0,109 ,/PesoCorporal(Kg)
Estatura (m)

A faixa tedrica do indice C se inicia em um cilindro perfeito (1,00) para um cone duplo
perfeito (1,73). O indice C aumenta de acordo com o acimulo de gordura na regido central
do corpo, isto é, quanto mais préximo de 1,73, maior o acumulo de gordura abdominal,
aumentando assim o risco de doencas cardiovasculares (VALDEZ et al., 1993). Todavia,
ainda ndo foi estabelecido se ha uma medida antropométrica mais acurada para avaliar 0s
riscos associados a adiposidade (FONTELA; WINKELMANN; VIECILI, 2017).
Menciona-se na literatura cientifica a necessidade de considerar métodos de triagem
simples adicionais, que possam melhorar a avaliagdo do risco cardiometabdlico, alem das
medidas antropométricas tradicionais (LEE et al., 2008; ASHWELL; GUNN; GIBSON,
2012; AOI et al., 2016). Ademais, a presenca do tecido adiposo visceral abdominal,
estimado por parametros antropométricos, ndo explica toda a variacdo nos modelos de
risco cardiometabdlico, sugerindo que existam outros fatores, incluindo outros depdsitos
de gordura ectopica que podem estar contribuindo (LEE et al., 2017).

Gordura ectopica € aquela gordura que se encontra fora do seu local habitual.
Conceitualmente, os depositos de gordura ectopica podem ser divididos em depdsitos de
gordura de acdo sistémica e depositos de gordura de acéo local. Os depdsitos de gordura
com acdo sistémica incluem: gordura visceral, gordura no figado, musculo ou pescoco e
os depositos de gordura que funcionam localmente incluem gordura pericardica, gordura
perivascular e gordura do seio renal (LIM; MEIGS, 2013).

O tecido adiposo do pescoco € dividido em trés compartimentos: (i) tecido adiposo
cervical posterior (entre os musculos esternocleidomastoideo, escaleno e trapézio); (ii)
tecido adiposo subcutaneo (entre a pele e tecido conectivo cervical profundo) e (iii) tecido
adiposo perivertebral (gordura intercalada entre os musculos que cercam 0 corpo

vertebral cervical). Cabe ressaltar que os compartimentos especificos podem ter
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diferentes tipos de comportamento e associa¢Ges com o risco metabdlico (TORRIANE et
al., 2014).

O actimulo de gordura no pescoco € considerado um representante da gordura
subcutanea na parte superior do corpo. Esse acimulo é estimado pela medida da
circunferéncia do pescoco (CP) no nivel da proeminéncia laringea (PREIS et al., 2010).
Um namero crescente de estudos tem sugerido que a CP é um parametro antropométrico
mais simples, inovador e pratico, além de ser um depdsito de gordura especifico (PREIS
et al., 2010; ZHOU et al., 2013). Sugere-se que a CP tenha maior potencial patogénico
por estar associado positivamente a uma carga de fatores de risco cardiometabdlicos,
independentemente da adiposidade generalizada e do tecido adiposo visceral abdominal
(PREIS et al., 2010; ROSENQUIST et al., 2014; LEE et al., 2017).

Os estudos tém mostrado que a CP estd associada a sindrome metabdlica,
resisténcia insulinica, gordura abdominal (JOSHIPURA et al., 2016; STABE et al., 2013)
e aterosclerose subclinica (ROSENQUIST et al., 2013). Além de estar associada a outras
medidas de adiposidade (BEN-NOUM; SOHAR; LAOR, 2001). Um estudo realizado
com 18 individuos ndo diabéticos, sendo nove caucasianos, nove afro-caribenhos, 14
mulheres e quatro homens, todos obesos de grau Ill, revelou que a CP correlacionou
fortemente com a area do tecido adiposo abdominal visceral e ndo com a area do tecido
adiposo abdominal subcutaneo, ambas as areas aferidas por tomografia computadorizada.
Os autores sugerem que a CP pode ser um marcador de adiposidade visceral (YANG et
al., 2010b). Entre adultos chineses, observou-se boa correlacdo entre o tecido gorduroso
abdominal (tecido adiposo visceral e tecido adiposo subcutaneo) e a gordura do pescoco,
todos mensurados por tomografia. Os resultados apresentaram boa correlacdo entre a
gordura do pescoco e a mensuragao da circunferéncia do pescogo (LI et al., 2014).

Considera-se ainda algumas vantagens da CP em relacdo a outras medidas
antropométricas, como a circunferéncia da cintura. Possue boa confiabilidade inter e intra
observador, a afericdo da CP ndo é influenciada pelo horario de avaliacdo (periodo pré-
prandial e pds-prandial), respiracdo, posicdo do corpo, formato abdominal (presenca de
ascite e/ou hérnia) (SILVA et al., 2014). Por ser aferida em superficie mais estavel e
exposta do corpo, apresenta maior facilidade para o examinador e examinado,
especialmente no inverno e em locais com pouca privacidade, além de ser uma medida
Gnica, ou seja, ndo precisa ser associada a outra medida antropométrica para avaliar o
estado nutricional de individuos, facilitando assim a sua interpretacdo, embora ndo haja
diretriz estabelecida para a medicéo da CP (LI et al., 2014; STABE et al., 2013).

30



2.5. Mecanismo da associacao entre o deposito de gordura ectépico (circunferéncia
do pescoco) e o risco cardiometabdlico.

A CP aumentada tem sido considerada um preditor independente de risco
cardiovascular (PREIS et al, 2010). O mecanismo pelo qual a gordura localizada no
pescoco acarreta maior risco de alteragdes cardiometabdlicos ndo é bem compreendido.
No entanto, é sabido que os tecidos adiposos de diferentes locais do corpo sdo
heterogéneos em relacdo a sua atividade lipolitica (GUO et al., 1999).

Considera-se trés localizagbes do tecido adiposo corporal: a adiposidade
subcutanea da parte inferior do corpo, a adiposidade subcutanea da parte superior do
corpo e a adiposidade intraperitoneal (visceral). Os dois Gltimos juntos sdo comumente
chamado de gordura corporal na parte superior do corpo. Os homens com obesidade na
parte superior do corpo, geralmente tém mais gordura intraperitoneal, ja na maioria das
mulheres, predomina a gordura armazenada no tecido adiposo subcutaneo (GRUNDY et
al., 2013). Mas, os mecanismos que regem a distribuicdo da gordura corporal sdo
complexos e mal compreendidos (KARPE; PINNICK, 2014). A taxa de lipélise é baixa
na regido do tecido subcutaneo femoral / gluteo, intermediaria na regido abdominal
subcutéanea e alta na regido visceral (ou seja, omental) (ARNER, 1995).

Quando as células do tecido adiposo subcuténeo ultrapassam o seu limite de
armazenamento de lipideos, fendmeno comumente chamado de “transbordamento
lipidico”, as células adiposas se tornam hipertréficas e desreguladas, levando a secrecéo
de adipocinas pré-inflamatérios (por exemplo, fator de necrose tumoral (FNT),
Interleucina IL-6 e IL-1), reduzindo a secrecdo de citosinas anti-inflamatorios e
adiponectina, podendo ser invadidos por macréfagos, e se tornando assim propenso a
apoptose (MORELI et al., 2013). A falha na capacidade de armazenamento dos lipidios
pelo tecido subcutaneo ocasiona a redistribuicdo desse excesso de lipideos para locais
ectopicos, como musculo esquelético, figado, pescoco (GRUNDY,2015). Além, da
disfuncdo do tecido adiposo subcutaneo, acontece também lipotoxicidade nesses tecidos
adiposos ectopicos (SMITH; HAMMARTEDT,2010).

A gordura do pescoco e a gordura subcutanea na parte superior do corpo,
particularmente em individuos obesos, seria responsavel por maior de liberag&o de &cidos
graxos livres do que o tecido adiposo visceral (NIELSEN et al.,2004). Altos niveis de
acidos graxos livres no plasma podem contribuir para o desenvolvimento da sindrome

metabolica, visto que concentracdes mais elevadas desses acidos estdo associadas com a
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resisténcia a insulina, producdo hepética de lipoproteina de muita baixa densidade e a
disfuncdo endotelial (STABE et al., 2013; PREIS et al., 2010; GREENHILL, 2010;
SANTOSA; JENSEN, 2008).

2.6. Circunferéncia do pescoco e alteracdes de saude

Um dos primeiros estudos que examinou a associacdo entre CP e os fatores de
risco cardiometabdlicos utilizou dados do Framingham Heart Study. Esse estudo mostrou
gue 0 aumento da CP esteve associado a uma maior pressao arterial sistdlica e diastolica,
maiores niveis de triglicerideos, de glicose plasmatica em jejum e de insulina, mesmo
apos o ajuste para o tecido adiposo visceral, medido por tomografia computadorizada e
pelo IMC, sugerindo assim, que a CP é uma medida de risco cardiometabdlico (PREIS et
al., 2010).

Outros estudos realizados com populagdes orientais, especialmente entre o0s
chineses, avaliaram a relagcéo entre a circunferéncia do pescoco e os fatores de risco para
as doencas cardiovasculares (YANG et al., 2010a; ZHOU et al., 2013; LIANG et al.,
2014). No Beijing Community Diabetes Study, uma coorte chinesa, a maior
circunferéncia do pescoco esteve positivamente relacionada com o aumento do IMC, da
circunferéncia da cintura e sindrome metab6lica em individuos com diabetes tipo 2 de
ambos os sexos (YANG et al., 2010a). A maior CP foi positivamente correlacionada com
fatores de risco cardiometabdlicos como a pressao arterial sistolica e diastélica, a glicemia
em jejum, os niveis de triglicerideos, o colesterol total e o LDL-colesterol e
negativamente correlacionado com HDL-colesterol em ambos 0s sexos entre chineses
com faixa etaria entre 20 e 85 anos (ZHOU et al., 2013). No estudo denominado
“Cardiometabolic Risk in Chinese”, realizado em uma populacdo de adultos chineses
aparentemente saudaveis, foram encontradas associacfes positivas e independentes entre
a maior CP e maiores niveis plasmaticos de colesterol total, &cido Urico e pressédo arterial
diastolica apos ajuste para idade, sexo, IMC, CC e CQ, sugerindo que a CP poderia
identificar aqueles individuos com alto risco de doenca cardiovascular e diabetes (LIANG
et al., 2014).

Estudo realizado em Atenas na Grécia sugeriu que a circunferéncia do pescogo €
um poderoso indicador da dislipidemia aterogénica independentemente do IMC e da

circunferéncia da cintura. A CP foi mais fortemente associada ao aumento dos niveis de
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triglicerideos séricos e diminuicdo dos niveis de HDL-colesterol em comparacdo com o
IMC e circunferéncia da cintura em homens e mulheres (VALLIANOU et al., 2013).

Além da associacdo da CP com os componentes isolados da sindrome metabdlica,
também ja foi observado a associacdo da CP elevada com a sindrome metabolica. Um
estudo transversal realizado na China com idosos com mais de 65 anos mostrou que
idosos no quartil mais elevado de circunferéncia do pescoco apresentaram maior chance
de sindrome metabolica em comparacdo com os do quartil mais baixo de CP em ambos
0s sexos. Além disso, observou-se que a CP era mais fortemente associada a sindrome
metabodlica do que a CC (YAN et al., 2014).

Estudo realizado no Brasil também apontou que o aumento da CP foi
positivamente associado com a sindrome metabdlica (SM) e resisténcia a insulina
(STABE et al., 2013). Uma analise seccional com a inclusdo de 8.726 participantes da
linha de base do Estudo Longitudinal da Saude do Adulto (ELSA-Brasil), mostrou
associacgdo entre a circunferéncia do pesco¢o com os fatores de risco cardiometabdlicos
isolados, com ajuste pela idade, tabagismo, consumo de &lcool, IMC e CC (BAENA et
al., 2016a).

A associacdo entre a maior CP e a ocorréncia de diabetes foi apontada em estudo
realizado em 350 diabéticos tipo 2 e 350 ndo-diabéticos com idade superior a 30 anos, no
qual relatou um aumento significativo na circunferéncia do pescoco em diabéticos em
comparacdo com o0s ndo diabéticos (ASWATHAPPA et al., 2013). A associacdo
independente entre a maior CP e diabetes também j& foi descrita em adultos ucranianos
com idade superior a 44 anos em uma anélise seccional (KHALANGOT et al., 2016). Da
mesma forma, uma analise seccional da linha de base do San Juan Overweight Adults
Longitudinal Study (SOALS) mostrou que o aumento da CP foi associado ao pré-diabetes
(JOSHIPURA et al., 2016). Além disso, estudo de coorte prospectivo realizado em
adultos coreanos verificou-se que, o quartil mais alto da circunferéncia do pescoco foi
associado maior risco de desenvolvimento de DM em homens e mulheres, mesmo apds
ajuste por fatores de confusdo (CHO et al., 2015).

E importante ressaltar que estudos pioneiros apontaram a associacdo da maior CP
com a Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) (KAWAGUCHI et al., 2011). A
SAOS coexiste com a doenga cardiovascular, podendo estar envolvida no seu inicio e
progressao (CHAN; WILCOX, 2010). A obstrucdo das vias aéreas superiores durante o
sono leva a alteracdes do fluxo oronasal e aumenta esforco respiratorio, ocasionando

hipoxemia e hipercapnia no individuo. Em consequéncia dessas acdes, 0 sistema nervoso
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simpatico é ativado elevando a frequéncia cardiaca, a resisténcia vascular e a pressdo
arterial, além disso, ha o desenvolvimento da hipertensdo pulmonar transitéria
(CAMPOSTRINI; PRADO; PRADO, 2014).

Dessa forma, observa-se que a CP apresenta vantagens em relacdo a outras
medidas antropométricas de adiposidade corporal e parece estar independentemente

associada a DCV e outras doengas cronicas nao transmissiveis.
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3. JUSTIFICATIVA

O grande norteador das discussdes acerca das DCV reside na prevencgdo dessas
doencas (XAVIER et al., 2013). A utilizacdo de escores de predicdo de risco, destacando-
se entre eles o Framingham Global Risk Score que prevé o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares em 10 anos, tem grande contribuicdo na identificacdo de individuos sob
maior risco de doenca cardiovascular (D’AGOSTINO et al., 2013).

O sobrepeso e a obesidade séo fortes entraves para o controle das doencgas
cardiovasculares, posto que contribuem fortemente para o risco cardiovascular
(PITANGA, 2011). Além disso, as evidéncias sugerem que a relacdo entre a diposidade
e o risco cardiometalobico varia em funcéo da localizagdo do acumulo de tecido adiposo
(HILL; SOLT; FOSTER, 2018). Por isso diferentes indicadores antropométricos tém sido
utilizados para investigar a associacdo entre adiposidade e doengas cardiometabdlicas,
principalmente os que indicam obesidade central, como a circunferéncia da cintura, a
relacdo cintura-estatura, por serem medidas de mais facil obtencdo (AL-ODAT et al.,
2012; ASHWELL; GUNN; GIBSON, 2012; GHARIPOUR et al., 2013)

A circunferéncia do pescoco (CP) é uma estimativa da distribuicdo de gordura
subcutanea na parte superior do corpo, e surgiu como alternativa a outras medidas
antropométricas por vantagens como ser facil de ser realizada, simples e de baixo custo,
além de ndo apresentar variacdes em sua magnitude ao longo do dia, podendo ser utilizada
na pratica clinica e em estudos epidemioldgicos (VARQUES et al., 2010; HOEBEL;
MALAN; RIDDER, 2012; KUMAR et al., 2014).

A gordura do pescoco é considerada um deposito de gordura que confere risco
cardiovascular adicional, além daquele conferido pela gordura abdominal visceral
(PREIS etal., 2010; L1 etal., 2014). Ademais, acredita-se que a regido superior do corpo
é responsavel por uma maior liberagdo de acidos graxos livres sistémicos do que a regido
visceral, principalmente em individuos obesos (NIELSEN et al., 2004).

Baseado nessas evidéncias, no fato de que as doencas cardiovasculares sdo a
principal causa de morte no Brasil e que identificamos apenas um estudo que investigou
a relacdo entre a CP e a predicdo de risco de doenca arterial coronariana em 10 anos
estimado pelo Framingham Coronary Artery Disease Risk Score (KOPPAD;
KAULGUD; ARUN, 2017), esta dissertacdo teve como objetivo investigar a associacao
entre a CP e o risco de desenvolver um evento cardiovascular em 10 anos, estimado pelo

Framingham Global Risk Score.
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4. HIPOTESE

O aumento da circunferéncia do pescogo esta associado ao aumento do risco
cardiovascular em 10 anos, independemente de outras medidas de adiposidade e essa

associacdo poder diferir entre homens e mulheres.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo Geral

Verificar a associacao entre a circunferéncia do pescoco e o risco cardiovascular
em 10 anos em homens e mulheres participantes da linha de base do Estudo Longitudinal
de Saude do Adulto (ELSA-Brasil).

5.2. Objetivos Especificos

- Descrever a populacéo de estudo;

-Verificar a associagdo entre a circunferéncia do pescoco e o risco cardiovascular
em 10 anos em homens e mulheres ap0s ajustes por caracteristicas sociodemograficas, de

salide e medidas antropométricas.
-Verificar a associacao entre a circunferéncia do pescoco estratificada em quartil

e o risco cardiovascular em 10 anos em homens e mulheres ap0s ajustes por caracteristicas

sociodemogréficas, de saude e medidas antropométricas.
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6. METODOS

6.1. Tipo de estudo

Trata-se de um estudo de corte transversal a ser conduzido a partir dos dados da linha
de base do Estudo Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA-Brasil) realizada entre agosto de
2008 e dezembro de 2010.

6.2. Populacdo do ELSA e célculo amostral da coorte

O ELSA-Brasil foi concebido por grupos de pesgquisa com experiéncia no campo
da epidemiologia das doencas crénicas no Brasil, em resposta a Chamada Publica
DECIT/MS/FINEP/CNPq 02/05 que reconhecia a importancia desse conjunto de doencas
no pais (BRASIL, 2009). O ELSA-Brasil tem como principais objetivos investigar a
incidéncia e a progressao de doencas cardiovasculares e do diabetes, bem como os fatores
bioldgicos, comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicolégicos e sociais
relacionados a essas doengas e a suas complicacdes, buscando compor um modelo causal
que contemple suas inter-relacdes (AQUINO et al., 2012).

Trata-se de uma coorte multicéntrica constituida por 15.105 servidores publicos,
ativos ou aposentados, com idade entre 35 a 74 anos de institui¢cGes de ensino superior e
pesquisa de seis cidades brasileiras: Belo Horizonte, S&o Paulo, Rio de Janeiro, Vitoria,
Salvador e Porto Alegre. Foram considerados critérios de exclusdo para participagdo no
ELSA-Brasil: (i) mulheres gravidas (ou em periodo de até quatro meses ap0s o parto); (ii)
aqueles que apresentavam dificuldade cognitiva ou de comunicagéo grave que impediria
a realizacdo da entrevista; (iii) aqueles que tinham intencdo de deixar o0 emprego em um
futuro préximo e (iv) aposentados que residiam em cidade localizada fora da regido
metropolitana das sedes do projeto (AQUINO et al., 2012; SCHMIDT et al., 2013).

Para o célculo do tamanho da coorte do estudo, foram realizadas estimativas
levando em consideracdo a incidéncia dos dois desfechos principais do estudo: (i)
diabetes do tipo Il e (ii) infarto agudo do miocardio. Como essas incidéncias para a
populacdo brasileira ndo sdo conhecidas, o calculo amostral foi estimado de modo
conservador por meio da incidéncia cumulativa em 3 anos de 1,4%. Considerou-se uma

probabilidade de erro alfa de 5%, um poder estatistico de 80%, uma prevaléncia de
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exposicdo de 20% e um risco relativo de 2,0. Dessa forma, o tamanho da amostra foi
estimado em 6.400 participantes. Como se esperava poder apresentar separadamente
resultados para homens e mulheres, e considerando algumas perdas no acompanhamento
da coorte, optou-se por recrutar 15.000 individuos, sendo que ao final da linha de base do
estudo em 2010 foi alcancado o nimero total de 15.105 voluntarios membros da coorte
(AQUINO et al.,, 2012; SCHMIDT et al., 2013). Com finalidade de uma melhor
distribuicdo, foram definidas metas de recrutamento por sexo (50% de cada), idade (15%
de participantes na faixa etaria de 35-44, 30% na faixa etaria de 45-54, 40% de 55-64 e
15% de 65-74 anos) e categoria ocupacional (35% do nivel de apoio, com ensino
fundamental incompleto; 35% do nivel médio e 30% do nivel superior/docente)
(AQUINO et al., 2013b).

6.2.1. Populagdo do presente estudo

Para a presente andlise, do total de 15.105 participantes da linha de base do ELSA-
Brasil, foram excluidos individuos com relato de doenga DCV (infarto agudo do
miocardio, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral e cirurgia cardiaca de
revascularizacdo) (n=738), informacdes faltantes para DCV (n=26), para a CP (n=11),
para 0 FGRS (n=28) e para covariaveis (n=382). Ao final, a amostra analitica incluiu
13.920 individuos.

6.3. Aspectos éticos

O ELSA-Brasil foi submetido e aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa do Conselho Nacional de Satide (CONEP) e por todos os Comités de Etica das
seis instituicdes envolvidas (ANEXO A). O protocolo de pesquisa ELSA-Brasil atendeu
a Resolucdo 196/962 e a outras complementares — a Resolucdo CNS 346/05 Projetos
multicéntricos e a Resolucdo CNS 347/05 Armazenamento de materiais bioldgicos
(AQUINO et al., 2013a).

Os participantes foram identificados por meio de um c6digo numérico com acesso
restrito, o que garantiu a confidencialidade dos dados, além disso, assinaram o0 Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO B) em duas vias, no qual
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concordavam com o uso das informacGes e armazenamento de amostras bioldgicas
(AQUINO et al., 2013a).

6.4. Controle de qualidade do estudo

As atividades de Garantia e Controle de Qualidade séo acdes efetuadas durante o
planejamento, a coleta e processamento dos dados para monitorar qualidade e quantificar
confiabilidade dos dados. Essas tarefas foram realizadas na fase inicial e ao longo do
seguimento da coleta (SCHMIDT et al., 2013).

Toda a equipe de pesquisa, constituida por supervisores, entrevistadores passaram
por um rigoroso treinamento para garantir a padronizacao do estudo. Os entrevistadores
e profissionais de salde responsaveis pelos exames clinicos e laboratoriais receberam um
treinamento com duragdo de 40 horas e foram certificados antes da coleta dos dados e
recertificados durante todo o processo de coleta. Os exames foram realizados segundo
protocolos detalhados nos manuais de operacéo do ELSA-Brasil (SCHMIDT etal., 2013).
Concluido o treinamento da equipe, foram realizados estudos-piloto em série e com
complexidades crescentes em populacdes semelhantes a do estudo. Adequagdes
necessarias foram realizadas apds os estudos pilotos antes do inicio efetivo da coleta de
dados (SCHMIDT et al., 2013).

Durante a coleta de dados, periodicamente, eram realizadas reunifes entre 0s
coordenadores e supervisores para discutir o andamento e garantir a padronizacdo dos
procedimentos. Para isso, supervisores observaram sistematicamente técnicas usando
checklists previamente preparados, partes das entrevistas foram gravadas com autorizagdo
do participante e entrevistadores experientes de outros centros as revisaram, medidas e
exames foram duplicados em sub amostras e sua confiabilidade foi avaliada através da
concordancia inter e intra-aferidor (SCHMIDT et al., 2013).

6.5. Coleta e processamento de dados

A coleta de dados foi dividida em duas fases. Na primeira, 0 participante
respondeu uma entrevista no local de trabalho com duracdo aproximada de uma hora e

meia. Na segunda fase, foram realizadas entrevistas e exames complementares com
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duragdo de cinco a seis horas, ambos conduzidos nos Centros de Investigacdo em cada
uma das cidades participantes do estudo (BENSENOR et al., 2013).

Os dados foram coletados por meio de entrevista face a face, afericdo de medidas
e exames realizados por profissionais treinados e certificados. Os questionarios do ELSA-
Brasil abrangem dados sociodemogréficos, histéria familiar de doengas, histéria médica
pregressa e ocupacional, héabitos de vida relacionados a salde, vizinhanca, fatores
psicossociais, entre outros (CHOR et al., 2013).

Dentre os exames realizados nos centros de investigacdo, citam-se as medidas
antropomeétricas, medida da pressdo arterial, dentre outros (MILL et al., 2013). Foram
realizados, ainda, exames bioguimicos, como hemograma, glicemia, colesterol total e
fracionado, triglicérides. Vale ressaltar que a coleta de sangue foi, realizada ap6s 12 horas
de jejum de acordo com os procedimentos padronizados para coleta e processamento de
amostras (FEDELI et al., 2013). A leitura de todas as analises bioquimicas foi estimada
em um unico Centro de Investigagdo (AQUINO et al 2012; MILL et al 2013). Medidas
como pressdo arterial, peso, altura e circunferéncia da cintura também utilizaram técnicas
padronizadas e foram obtidas em jejum (FEDELI et al., 2013).

A entrada dos dados foi realizada por meio de um sistema baseado na Web sobre a
plataforma Java com software de livre acesso arquivados em um servidor localizado no
centro de dados do ELSA-Brasil. Apds a digitacdo dos dados, realizada por pares de
digitadores certificados, ocorreu a limpeza do banco com correcdo das variaveis que
extrapolavam as medidas tomadas como limite e inclusdo de valores faltantes (DUNCAN
etal.,, 2013).

6.6. Variaveis do estudo

6.6.1. Variavel resposta

A variavel resposta foi 0 risco de doenca cardiovascular (DCV) em 10 anos
estimado pelo Framingham Global Risk Score, que indica a probabilidade de
desenvolver, em 10 anos, pelo menos um dos seguintes eventos: (i) doenga arterial
coronariana (morte por doenga coronaria, infarto do miocérdio, insuficiéncia coronariana
e angina); (ii) eventos cerebrovasculares (acidente vascular cerebral isquémico ou
hemorragico e ataque isquémico transitério); (iii) doenca arterial periférica (claudicacdo
intermitente) e (vi) insuficiéncia cardiaca (D’ AGOSTINO et al., 2008).
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O Framingham Global Risk Score é especifico por sexo e considera na sua
composicao as seguintes variaveis: idade (anos), colesterol total sérico (mg/dL), HDL-
colesterol (mg/dL), pressdo arterial sistolica (mmHg), diabetes (ndo/sim), habito de fumar
(ndo/sim) e uso de drogas anti-hipertensivas (ndo/sim) (D'AGOSTINO et al., 2008)
(Tabela 1).
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Tabela 1: Escore de pontuacdo de risco cardiovascular (Framingham Global Risk Score)

em 10 anos para mulheres e homens.

Mulheres

Pontos Idade HDL-c Colesterol PAS Nao PAS Fumo Diabetes
(anos) Total (CT) tratada  Tratada

-3 <120

-2 60+

-1 50-59 <120

0 30-34 45-49 <160 120-129 Néo Néo

1 35-44 160-199 130-139

2 35-39 <35 140-149 120-129

3 200-239 130-139 Sim

4 40-44 240-279 150-159 Sim

5 45-49 280+ 160+ 140-149

6 150-159

7 50-54 160+

8 55-59

9 60-64

10 65-69

11 70-74

12 75+

Homens

Pontos Idade HDL-c Colesterol PAS Nao PAS Fumo Diabetes
(anos) Total (CT) tratada  Tratada

-2 60+ <120

-1 50-59

0 30-34 45-49 <160 120-129 <120 Néo Néo

1 35-44 160-199 130-139

2 35-39 <35 200-239 140-159 120-129

3 240-279 160+ 130-139 Sim

4 280+ 140-159 Sim

5 40-44 160+

6 45-49

7

8 50-54

9

10 55-59

11 60-64

12 65-69

13

14 70-74

15 75+

Fonte: Adaptagao D’Agostino et al., 2008.

Para obter o escore foi realizada a soma da pontuagéo recebida para cada uma das

variaveis que, posteriormente, foi convertido em porcentagem de risco cardiovascular em

10 anos.
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6.6.1.1. Componentes do Escore de Risco

A dosagem de colesterol total foi realizada pelo método colesterol oxidase
(enzimatico calorimetro) e o HDL-colesterol pelo método calorimétrico homogéneo sem
precipitacdo. Nas duas andlises, o equipamento utilizado foi o ADVIA 1200 Siemens®.

A pressdo arterial foi mensurada utilizando esfigmomanometro oscilométrico
automatico (Omron HEM 705CP) ap6s um descanso de cinco minutos em posicao sentada
e em sala com temperatura controlada (20-24°C). Foi utilizada a média das duas ultimas
das trés afericGes realizadas com intervalo de um minuto entre as medidas (MILL et al.,
2013). A hipertensdo arterial foi definida como uso de medicamentos para tratar a
hipertensdo ou uma pressdo arterial sistélica > 140 mmHg ou uma pressdo arterial
diastdlica > 90 mmHg.

A classificacdo do diabetes foi realizada por meio da avaliagdo da glicemia e de
informac0es autorreferidas. Um participante foi considerado com diagndstico prévio de
diabetes se respondesse “Sim” para as perguntas: “Alguma vez um médico lhe informou
que o (a) senhor(a) tem diabetes?” ou “Algum(ns) dos medicamentos que o(a) Sr(a)
tomou durante as ultimas duas semanas foi para diabetes (aglUcar alto no sangue e/ou
presente na urina)?”. Aqueles participantes sem o diagnéstico prévio da doenca foram
classificados com diabetes se a glicemia de jejum obtivesse o valor >126mg/dL, ou apds
duas horas de ingestdo de solucdo padronizada de glicose niveis > 200 mg/dL ou
hemoglobina glicada (HbAlc) > 6,5% (ADA,2013).

Individuos que relataram terem fumado pelo menos 100 cigarros (cinco macos de
cigarro) durante a sua vida e que ainda continuavam fumando no momento da entrevista
foram considerados fumantes, ja aqueles que relataram terem fumado pelo menos 100
cigarros ao longo da vida, mas ndao fumavam no momento da entrevista foram
classificados como ex-fumantes e agregados a categoria de ndo fumantes. Foram
utilizadas as seguintes perguntas para definir o status de tabagista: “O(a) senhor(a) ¢ ou
ja foi fumante, ou seja, ja fumou pelo menos 100 cigarros (cinco magos de cigarros) ao
longo da vida?; o(a) senhor(a) fuma cigarros atualmente?”

O uso de medicamentos foi obtido por meio de entrevista, tendo sido solicitado
aos participantes que levassem caixas de medicamentos em uso e receitas. Os
medicamentos foram classificados segundo critérios da Anatomical Therapeutic

Chemical.
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A estratificacdo do escore para avaliar o perfil de risco de DVC no periodo de 10
anos foi classificada em risco baixo:< 6%, intermediario: > 6% e < 20% e alto: > 20%
(D’AGOSTINO et al., 2008).

6.6.2. Variavel explicativa

A variavel expolicativa do presente estudo foi a circunferéncia do pescoco,
mensurada com uma fita inelastica em milimetros imediatamente acima da cartilagem
cricoide e perpendicular ao eixo longo do pesco¢o com o participante em uma posicdo

sentada.

6.6.3. Covariaveis

As covariaveis incluidas foram obtidas por meio de questionarios, exames clinicos

e laboratoriais padronizados. Foram agrupados em:

Caracteristicas sociodemograficas:

- ldade: idade em faixa etaria (35-44, 45-54, 55-64, 65-74) mensurada em anos na
descricdo da populacéo e como variavel continua nos modelos de regressao

- Sexo: feminino e masculino

- Escolaridade atual, obtida por meio da pergunta “Qual o seu grau de instru¢ao?”,
classificada em: ensino superior completo (>15 anos), ensino médio completo (11-14
anos), ensino fundamental completo (8-10 anos) e ensino fundamental incompleto (0-7
anos).

- Raga ou cor autodeclarada: obtida pela pergunta “O Censo Brasileiro (IBGE) usa os
termos ‘preta’, ‘parda’, ‘branca’, ‘amarela’ e ‘indigena’ para classificar a cor ou raga das
pessoas. Se o(a) Sr(a) tivesse que responder ao Censo do IBGE hoje, como se classificaria
a respeito de sua cor ou raga? ”, sendo categorizada em branca, parda, preta, amarela e

indigena.

Comportamentos relacionados a satude
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- Atividade fisica no lazer: obtida do dominio relativo ao lazer na versdo longa do
International Physical Activity Questionnaire-IPAQ (IPAQ, 2005) e categorizada a partir
da soma do tempo em cada tipo de atividade ponderando pela intensidade da mesma.
(Forte: >3000 MET-min/semana, moderada:600-3000 MET-min/semana, fraca:<600
MET-min/semana).

- Consumo de bebidas alcoolicas: foi investigado por meio do consumo de cerveja, chope,
vinho, uisque, cachaca ou outros destilados como, licores, batidas ou qualquer outro tipo
de bebida alcodlica. Em seguida, obteve-se a quantidade e a frequéncia do consumo de
cada tipo de bebida alcdolica que foram transformados em quantidade de alcool puro
ingerido por semana em gramas. O consumo excessivo definido como > 210g para
homens e > 140g para mulheres e qualquer consumo abaixo desses valores foi

considerado como moderado.

Medida Antropométrica

-indice de Massa Corporal (IMC): obtido pela relagdo do peso/altura? (Kg/m?). Essa
medida foi realizada com o participante descalgo, em jejum e trajando uniforme padréo
sobre as roupas intimas. O peso corporal foi aferido por uma balanca eletronica (Toledo®,
Modelo 2096PP) com capacidade de 200 Kg e precisdo de 50 g. A altura foi medida por
estadiometro de parede (Seca®, Hamburgo, BRD) com precisdo de 1 mm e afixado a
parede sem rodapé. O participante estava em posicdo supina, descalco, encostando a
cabeca, nddegas e calcanhares na parede e com o olhar fixo no plano horizontal. A estatura
era verificada no periodo inspiratério do ciclo respiratorio (LOHMAN et al., 1998; CDC,
2004, BENSENOR et al., 2013). O IMC foi categorizado em: IMC < 24,9 Kg/m?: sem
excesso de peso, IMC > 25 a 29,9 Kg/m?: sobrepeso e IMC >30 Kg/m?: obesidade.

- Circunferéncia da cintura (CC): foi medida no ponto médio entre a borda inferior do
arco costal e a crista iliaca na linha axilar média (WHO, 2000) com trena antropométrica
de 200 cm (Cescorf) (LOHMAN et al., 1998; CDC, 2004; BENSENOR et al., 2013). O
ponto de corte da circunferéncia da cintura considerado inadequado foi de > 88 cm para
as mulheres e > 102 cm para 0s homens que é considerado risco muito aumentado de
desenvolver doengas relacionadas a obesidade (WHO, 2000). IMC e circunferéncia da
cintura foram utilizadas como variaveis categoricas para descrever a populacéo de estudo

e como variaveis continuas nos modelos de regressao.
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Por fim foram utilizadas informacOes sobre o uso de medicamentos
hipolipemiantes (ndo, sim) e, anticoncepcional ou reposi¢cdo hormonal (n&o, sim) foram
obtidas com base nos autorrelatos dos sujeitos e verificacdo de prescricdes medicas e

caixas de medicamentos no dia da entrevista.

6.7. Andlise estatistica

Descricdo das caracteristicas da populacéo do estudo e dos componentes do FGRS
foram realizadas por meio de frequéncias absolutas e relativas (variaveis categoricas) e
médias e desvio padrdo (£DP) ou medianas (1° e 3° quartis) (variaveis continuas). Foram
utilizados teste de Qui-quadrado de Pearson para comparacdo de frequéncias, teste t de
Student para comparacdo de medias e teste de Kruskal-Wallis para comparagdo de
medianas. Realizou-se andlise de varidncia ANOVA (one way) para estimar diferencas
nas médias da CP e as categorias de risco do risco de DCV em 10 anos (risco baixo <6%,
intermediario > 6% e < 20% e alto >20%) foi utilizado o teste post- hoc de Bonferroni. O
nivel de significancia adotado foi < 0,05.

A magnitude da associacgéo entre a circunferéncia do pescoco e o risco DCV em
10 anos foi estimada por meio de Modelos Lineares Generalizados (MLG). O MLG ¢é
uma classe de modelos de regressdo que generalizam o modelo linear com erros normais.
A distribuicdo gama € adequada para modelar dados positivos e continuos que apresentam
assimetria a esquerda, como € o caso da variavel resposta. Quando a funcdo logaritmica
é utilizada, o modelo resultante ¢ um modelo de efeitos multiplicativos para a média,
assim, o exponencial do coeficiente de regressdo (f) representa a razdo de médias
aritméticas (RMA) ajustada pelas demais variaveis explicativas. A principal vantagem do
modelo de regressdo gama com ligacdo logaritmica é sua interpretacdo em termos de
média aritmética, em contraponto com o modelo de regresséo linear com resposta log-
transformada, em que a interpretacdo é feita na média geométrica (Mc-CULLAGH;
NELDER, 1989).

Foram construidos 5 modelos. Inicialmente foi estimada a média aritmética bruta
da associac¢do entre a circunferéncia do pescoco (continua) e o risco de DCV em 10 anos
(Modelo 0) e em seguida realizados ajustes sequenciais por potenciais fatores de
confusdo: idade, raca/cor da pele e escolaridade atual (Modelo 1); atividade fisica e

consumo de bebidas alcoolicas (Modelo 2); IMC (Modelo 3); circunferéncia da cintura
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(Modelo 4) e por fim foi acrescido uso de medicamentos hipolipemiantes (Modelo 5).
Adicionalmente a magnitude da associagdo entre a circunferéncia do pescogo e o risco
cardiovascular em 10 anos foi estimado utilizando a circunferéncia do pescoco
categorizada em quartis, realizando a mesma sequéncia de ajustes. Todas as analises
foram estratificadas por sexo por causa da distribuicdo de gordura diferenciada entre os
sexos (LI et al., 2014) e pelo fato de que a ocorréncia das DCV e de seus fatores de risco
na idade adulta se diferenciam segundo o sexo também (KIM; REAVEN, 2013).
Analises de sensibilidade foram realizadas com a exclusdo de participantes com
uso de corticoide, e mulheres em uso de anticoncepcional ou em reposi¢do hormonal. As

andlises foram realizadas no Stata versdo 13 (Stata Corporation, College Station, EUA).

48



7. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e discussédo sao apresentados no formato de artigo cientifico.

Artigo: Circunferéncia do pescogo e risco cardiovascular em 10 anos na linha de base

do ELSA-Brasil: diferenciais de sexo.

[Artigo submetido aos Arquivos Brasileiros de Cardiologia]
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RESUMO:

Fundamento: A circunferéncia do pescoco (CP) € uma medida indireta do tecido adiposo
subcutaneo da parte superior do corpo que tem sido considerada um preditor independente
de doencas cardiometabdlicas.

Objetivos: Verificar a associacdo entre a circunferéncia do pescoco (CP) e o risco
cardiovascular em dez anos (risco DCV em 10 anos) em homens e mulheres
separadamente.

Meétodos: Andlise seccional com inclusdo de 13.920 participantes da linha de base do
Estudo Longitudinal da Satde do Adulto (ELSA-Brasil) (2008-2010). A associagdo entre
a CP (utilizada como variavel continua e agregada em quartis) e o risco de DCV em 10
anos, estimado pelo Framingham Global Risk Score foi investigada por meio de Modelos
Lineares Generalizados (MLG) ap0s ajustes por caracteristicas sociodemograficas,
comportamentos em saude, indice de massa corporal e circunferéncia da cintura.
Resultados: A média da CP foi de 39,5 cm (DPz 3,6) nos homens e 34,0 cm (DP+2,9)
nas mulheres. Apds todos os ajustes, o aumento de 1 cm na CP foi associado ao
incremento de 3% (1C95%:1,02-1,03) e 5% (IC95%: 1,04-1,06) na média aritmética do
risco de DCV em homens e mulheres, respectivamente. Homens e mulheres no altimo
quartil da CP apresentaram um incremento de 18% (IC95% 1,13-1,24) e 35% (1C95%
1,28-1,43), respectivamente, na média aritmética do risco de DCV, ap0s ajustes.
Conclusdes: Verificamos associacdo positiva e independente da CP e o risco de DCV em
10 anos. Nossos resultados sugerem que a CP pode contribuir para a predicdo de risco

cardiovascular além daquele observado pelas medidas antropométricas classicas.
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ABSTRACT:

Background: The neck circumference (NC) is an index for the distribution of upper body
subcutaneous adipose tissue, and has been proposed as an independent predictor for
cardio-metabolic diseases.

Aim: To investigate the sex-specific associations between the NC and an increased of the
10-year cardiovascular disease (CVD) risk predicted by the Framingham Global Risk
Score.

Methods: Cross-sectional analysis with 13.920 participants from the Brazilian
Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil) baseline (2008-2010). The
generalized linear model (GLM) was used to estimate the association of the NC with the
10-year CVD risk, the magnitude of the association was estimated by the ratios of
arithmetic means (RAM).

Results: After adjustment for sociodemographic variables, health-risk behaviors, BMI
and WC, the increase of 1 centimeter in the NC was associated with an increment of 3%
(C195%: 1.02-1.03) and of 5% (CI95%: 1.04-1.06) in the arithmetic mean of the 10-year
CVD risk of men and women respectively. Men and women in the higher quartile of the
NC showed an increment of 18% (CI95% 1.13-1.24) and 35% (CI95% 1.28-1.43),
respectively, in the arithmetic mean of the 10-year CVD risk, after adjusts.

Conclusion: NC was positively and independently associated with the increased of the
10-year CDV risk. These results suggested that NC could contribute to the CDV risk

prediction besides the traditional adiposity measures.
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INTRODUCAO

Evidéncias apontam que a localizacéo do tecido adiposo importa na determinagéo
do risco a salide’. Sabe-se que a adiposidade localizada na parte superior do corpo esta
mais fortemente associada a doenca cardiovascular (DCV), resisténcia a insulina e
diabetes tipo 2 do que a adiposidade localizada na parte inferior do corpo?.
Adicionalmente, evidéncias indicam que a gordura visceral abdominal esta associada,
independentemente de outras medidas de adiposidade, ao risco cardiometabdlico
aumentado®, sendo tal associagdo mais forte do que a observada com a gordura
subcutanea abdominal®.

Entretanto, a presenca do tecido adiposo visceral abdominal ndo explica toda a
variagcdo nos modelos de risco cardiometabolico, sugerindo que depdsitos de gordura em
outras localidades possam ser relevantes®. Tem crescido o interesse no estudo do risco
metabolico associado a gordura subcutanea da parte superior do corpo, especificamente
da regido do pescoco®.

A circunferéncia do pescoco (CP), uma medida antropométrica simples e prética,
é considerada um indicador indireto do acimulo do tecido adiposo subcutaneo na parte
superior do corpo’. Sugere-se que a CP representa um risco cardiometabélico adicional,
independente de outras medidas de adiposidade®. Resultados de andlises seccionais
mostraram que a CP esteve positivamente associada a sindrome metabdlica8,
hiperinsulinemia®, pressdo arterial elevada’® e um conjunto de fatores de risco
cardiometabdlicos'?, apds considerar a adiposidade corporal global e abdominal.
Resultados da linha de base do Estudo Longitudinal de Saide do Adulto (ELSA-Brasil)
também confirmaram associacdo positiva entre a CP e fatores de risco
cardiometabdlicos®?. Por esta razdo, uma CP aumentada tem sido considerada um fator
de risco cardiovascular® e proposta como medida adicional néo invasiva de predicéo de
risco cardiovascular?,

O Framingham Global Risk Score (FGRS) tem por objetivo predizer o risco de
DCV em 10 anos'®, ¢ utilizado para identificar individuos sob maior risco de DCV e
orientar a pratica clinica®. Considerando que a CP ja se mostrou mais fortemente
associada a sindrome metabolica em homens e mais fortemente associada com a
hipertenséo arterial em mulheres!’, o presente estudo investigou se a CP esta associada
ao risco de DCV em 10 anos, estimado pelo FGRS, em homens e mulheres

separadamente. A nossa hipotese é que quanto maior a CP, maior o risco de DCV em 10
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anos e que essa associacao sera independente do IMC e da CC, com magnitude diferente

entre homens e mulheres.

METODOS

Trata-se de analise seccional utilizando dados da linha de base do Estudo
Longitudinal da Satde do Adulto (ELSA-Brasil) (2008-2010). O ELSA-Brasil é uma
coorte multicéntrica que incluiu 15.105 servidores publicos, ativos e aposentados, com
idade entre 35 a 74 anos, de institui¢des de ensino e pesquisa localizados em seis capitais
brasileiras (Belo Horizonte, Porto Alegre, Rio de Janeiro, Salvador, S&o Paulo e Vitoria),
que visa investigar os fatores associados ao desenvolvimento e a progressédo das DCV e
diabetes. Os dados foram obtidos por meio de entrevista face a face, afericdo de medidas
e exames realizados por profissionais treinados e certificados, utilizando instrumentos e
procedimentos padronizados. O ELSA-Brasil foi aprovado pelos Comités de Etica em
Pesquisa das instituicdes de ensino e pesquisa participantes, todos os participantes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Detalhes sobre o desenho do
estudo e perfil da coorte podem ser encontrados em publicacdes anteriorest®1?,

Para o proposito deste estudo foram excluidos individuos com relato de DCV
(infarto agudo do miocérdio, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral e cirurgia
cardiaca de revascularizacdo) (n=738), informacbes faltantes para DCV (n=26), para a
CP (n=11), para 0 FGRS (n=28) e para covariaveis (n=382). Ao final, a amostra analitica

incluiu 13.920 individuos.

Variavel resposta

A variavel resposta foi o risco DCV em 10 anos (continua) mensurado pelo FGRS
que estima o risco de desenvolver, em 10 anos, pelo menos um dos seguintes eventos:
doenca arterial coronariana, eventos cerebrovasculares, doenca arterial periférica e
insuficiéncia cardiacal5. O escore é sexo especifico e composto por: idade (em anos),
tabagismo atual, colesterol total sérico, HDL-colesterol, pressdo arterial sistélica,
presenca de diabetes e uso de drogas anti-hipertensivas'®.

Individuos que relataram terem fumado pelo menos 100 cigarros ou cinco magos
de cigarro na vida e que ainda fumavam foram considerados fumantes, os demais foram
classificados como ndo fumantes. A pressdo arterial foi mensurada com o dispositivo

automatico Omron® usando procedimentos padrdes, sendo utilizada a média da segunda
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e terceira medidas®. Presenca de diabetes foi definida pelo autorrelato de diagnéstico
médico de diabetes ou de uso de medicamento para o tratamento do diabetes nas duas
altimas semanas ou niveis de glicemia em jejum >7.0 mmol/L ou glicemia ap6s duas
horas de ingestdo de solucao padronizada de glicose > 11.1 mmol/L ou hemoglobina
glicada (HbA1c) > 6,5%. A glicemia foi mensurada pelo método da hexoquinase (ADVIA
Chemistry; Siemens, Deerfield, Illinois). A HbAlc foi mensurada por cromatografia
liguida (Bio-Rad Laboratories, Hercules, California. O uso de medicamentos anti-
hipertensivos e antidiabéticos foi obtido por meio do autorrelato e verificacdo de
prescricdes e embalagens de medicamentos. O colesterol total e HDL colesterol foram
obtidos utilizando ADVIA 1200 Siemens®. Os parametros laboratoriais foram dosados
em amostras de sangue apds jejum médio de 12 horas (minimo de 10 e maximo de 14

horas) processadas em um Unico laboratério?!.

Variavel explicativa

A circunferéncia do pescogo foi medida com uma fita inelastica (mm) posicionada
acima da cartilagem cricoide e perpendicular ao eixo longo do pescoco, com o
participante em posicdo sentada. Foi utilizada como variavel continua em centimetros e

categorizada em quartis.

Covariaveis

As covariaveis incluiram as caracteristicas sociodemogréaficas: idade em faixa
etaria (35-44, 45-54, 55-64, 65-74) na descricdo da populacdo e como variavel continua
nos modelos de regresséo; raga/cor da pele autodeclarada (branca, parda, preta, amarela
e indigena) e escolaridade (superior completo, médio completo, fundamental completo e
fundamental incompleto).

Incluiram-se também comportamentos relacionados a sadde. O consumo de
semanal de alcool (ndo consome, consumo moderado, consumo excessivo) foi obtido por
autorrelato de consumo semanal do nimero de doses e tipo de bebidas, transformados em
gramas. O consumo excessivo foi definido como > 210g para homens e > 140g para
mulheres e qualquer consumo abaixo desses valores foi considerado como moderado.
Atividade fisica no lazer obtida usando a se¢do de tempo no lazer da versdo longa do
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), categorizado a partir da soma do

tempo em cada tipo de atividade ponderando pela intensidade da mesma (Forte: > 3000
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MET-min/semana, moderada: 600-3000 MET-min/semana, fraca: <600 MET-
min/semana)??.

Outras medidas antropométricas consideradas na analise foram o indice de massa
corporal (IMC) (kg/m2) descrito como variavel categorica (sem excesso de peso:
IMC<25; sobrepeso: >25 e <30; obesidade: >30); e a circunferéncia da cintura
categorizada em adequada e inadequada (> 88 cm para as mulheres e > 102 cm para os
homens)?3. As duas medidas foram utilizadas como variaveis continuas nos modelos de
regressdo. Essas afericdes foram realizadas em jejum, utilizando procedimentos
padronizados. A circunferéncia da cintura foi medida no ponto médio entre a borda

inferior do arco costal e a crista iliaca na linha axilar média2*.

Andlise de dados

As caracteristicas da populacdo do estudo e dos componentes do FGRS foram
descritas por meio de frequéncias absolutas e relativas (variaveis categoricas) e médias e
desvio padrdo (DP) ou medianas (1° e 3° quartis) (varidveis continuas). Foram utilizados
teste de Qui-quadrado de Pearson para comparacéo de frequéncias, teste t de Student para
comparacdo de médias e teste de Kruskal-Wallis para comparagdo de medianas. Realizou-
se andlise de variancia ANOVA com teste pos-hoc de Bonferroni para estimar diferencas
nas médias da CP segundo as categorias de risco do risco de DCV em 10 anos (risco baixo
<6%, intermediario > 6% e < 20% e alto >20%). O nivel de significancia estatistica
adotado foi < 0,05.

A magnitude da associacao entre a circunferéncia do pescoco e o risco de DCV
em 10 anos foi estimado por meio de Modelos Lineares Generalizados (MLG), que sdo
uma generalizacdo do Modelo Linear Classico, permitindo erros ndo-normais e funcéo de
ligacdo ndo identificada?®. Utilizou-se 0 MLG com distribuicdo gama e funcéo de ligacéo
logaritmica. Os resultados representam a razdo de média aritmética (RMA) obtida pela
exponenciacdo dos coeficientes da regressao.

Inicialmente foi estimada a associacdo bruta entre a circunferéncia do pescoco
(continua) e o risco de DCV em 10 anos (Modelo 0) e em seguida realizados ajustes por
idade, raga/cor da pele e escolaridade atual (Modelo 1); atividade fisica e consumo de
bebidas alcdolicas (Modelo 2); IMC (Modelo 3) e por fim por circunferéncia da cintura
(Modelo 4). Adicionalmente a magnitude da associacdo entre a circunferéncia do pescoco

e o risco DVC em 10 anos foi estimado utilizando a circunferéncia do pescoco
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categorizada em quartis, realizando a mesma sequéncia de ajustes. Todas as analises
foram estratificadas por sexo.

Analises de sensibilidade foram realizadas com a exclusdo de participantes em
uso de hipolipemiantes, de corticoide, e de mulheres em uso de anticoncepcional ou
reposicdo hormonal. O uso de medicamentos foi obtido com base em autorrelato e
verificacdo de prescricbes médicas e embalagens no dia da entrevista.

As analises foram realizadas no Stata versdo 13 (Stata Corporation, College
Station, EUA).

RESULTADOS

Entre 13.920 participantes, 55% eram mulheres e a idade média foi 51,7 anos
(DP£ 7,6). A maioria de homens e mulheres relatou raca/cor branca, nivel superior de
escolaridade. A prevaléncia de sobrepeso foi mais elevada em homens e a de obesidade,
em mulheres. A circunferéncia da cintura inadequada foi mais frequente nas mulheres do
que nos homens (44,3% vs 25,5%). A média da CP foi de 39,5 cm (DP+ 3,6) nos homens
e 34 cm (DP£2,9) nas mulheres (Tabela 1).

A descricdo dos componentes do FGRS esta apresentada na Tabela 2. A média da
CP aumentou com o incremento do risco de DCV em 10 anos agrupado em categorias de
risco (risco baixo <6%, intermedidrio >6% e <20% e alto >20%) em ambos os sexos
(Figura 1).

Os resultados dos modelos de regressdo com a variavel circunferéncia do pescogo
continua sdo apresentados na Tabela 3. Em homens, observou-se que 0 aumento de um
centimetro na CP foi associado ao incremento de 5% (IC 95%: 1,04-1,05) na média
aritmética do risco DCV em 10 anos (Modelo 0). Essa associacdo se manteve
estatisticamente significante apds todos os ajustes (RMA: 1,03; 1C95%:1,02-1,03)
(Modelo 4). Ja entre as mulheres, o aumento de um centimetro da CP foi associado ao
incremento de 11% na média aritmética do risco DCV em 10 anos (IC 95%: 1,10-1,12)
(Modelo 0). Apds todos os ajustes (Modelo 4), o incremento de um centimetro da CP foi
associado ao aumento 5% (1C95%: 1,04 — 1,06) na média aritmética do risco DCV em 10
anos (Tabela 3).

Os resultados dos modelos de regressao utilizando a CP agrupada em quartis séo
apresentados na Tabela 4. Apds todos os ajustes, observamos que comparados ao primeiro
quartil todos os demais apresentaram aumento gradual na média aritmética no risco de

DCV em 10 anos, que chegou a um incremento de 18% entre os que estavam no Gltimo
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quartil (1C95%: 1,13-1,24) entre os homens e a 35% (IC95%: 1,28-1,43) entre as
mulheres (Modelo 4).

As andlises de sensibilidade com a exclusdo de participantes em uso de
hipolipemiantes, uso de corticoides, e de mulheres em uso de anticoncepcional ou em

reposicdo hormonal ndo alteraram os resultados observados.

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo apontam uma associagdo direta entre aumento
da CP e o incremento na estimativa do risco de DCV em 10 anos, independentemente de
potenciais fatores de confusdo e de outras medidas de adiposidade corporal,
especificamente o IMC e a CC, em participantes livres de doenca cardiovascular.
Resultados similares foram observados ao analisar a circunferéncia do pesco¢o agrupada
em quartis, que apresentou a indicacdo de um gradiente dose-resposta, reforcando a
associacdo observada. A magnitude das associacdes entre CP (continua e em quartis) e o
risco de DCV em 10 anos foram mais elevadas nas mulheres do que nos homens.

Nossos resultados identificaram associacéo direta entre a CP e o risco de DCV em
10 anos. Encontramos apenas um estudo que investigou a relacdo entre a CP e a predicdo
de risco de doenca arterial coronariana em 10 anos estimado pelo Framingham Coronary
Artery Disease Risk Score. Esse estudo, que incluiu apenas 100 individuos livres de DCV,
apontou correlacdo positiva entre 0 aumento da CP e do risco de doenca arterial
coronariana em 10 anos'#. Todavia, estudos prévios apontaram associacdo positiva e
independente entre a CP e o espessamento da camada média intimal (IMT)?2¢, medida de
aterosclerose subclinica preditora de risco cardiovascular. Analise da linha de base do
ELSA-Brasil também mostrou associacdo entre a CP e o IMT, mas ndo encontrou
associacdo entre CP e calcificacdo da artéria coronariana, outra medida de aterosclerose
subclinica®”28,

Os resultados reportados no presente estudo sugerem um papel especifico da
adiposidade subcutédnea da regido do pesco¢o no risco de DCV em 10 anos. Os
mecanismos pelos quais esse tecido pode contribuir para a ocorréncia de desfechos CV
ainda néo estdo estabelecidos?. O tecido adiposo da regido do pescoco é considerado
como gordura ectopical, o que pode explicar parte do seu efeito sistémico. A formagéo
de depdsitos ectdpicos de tecido adiposo em varios orgaos, inclusive no tecido adiposo
subcutaneo do pescoco, ocorre devido a deposicdo de triglicerides em células de tecidos

ndo adiposos que normalmente contém pequenas quantidades de gorduras, e parece ser
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particularmente relevante para o risco cardiovascular3®3!, especialmente a gordura
ectopica pericardica e do figado®2. A atividade disfuncional da gordura ectépica esta
associada ao estresse oxidativo, disfuncdo endotelial e liberacdo de citocinas pro-
inflamatdrias e reducéo da liberacéo das adiponectinas anti-inflamatorias, dando inicio a
inflamacdo cronica e alteracdo do metabolismo lipidico®® envolvido no processo
aterosclerotico. Evidéncias suportam a associa¢do entre a maior CP e 0s marcadores
inflamatdrios, notadamente fatores do complemento sérico C-3 e C-4, proteina C reativa,
interleucina 6 e TNF-alfa®, e marcadores de disfuncdo endotelial como a E-seletina9.
Ademais, a gordura ectopica parece ser um componente fundamental que diferencia
obesos metabolicamente saudaveis de obesos ndo metabolicamente saudaveis?.

Adicionalmente, a maioria dos vasos sanguineos, incluindo as artérias carotidas,
esta envolvida pelo tecido adiposo perivascular, que auxilia a regulacéo do tonus vascular
e da funcdo endotelial®>. A medida que esse tecido aumenta e se torna disfuncional,
haveria uma acgdo pro-inflamatoria direta nas artérias carétidas, o que poderia explicar o
maior risco cardiovascular relacionado ao incremento da CP30. Vale ressaltar ainda que
0 aumento da CP é um fator de risco reconhecido para a apneia obstrutiva do sono, que
por sua vez esta associada com maior risco de DCV e diabetes tipo 2°.

Nossos achados mostraram associagcdes mais fortes entre a CP e o risco de DCV
em 10 anos nas mulheres. Corroborando nossos resultados, uma analise do Framingham
Heart Study identificou que a CP elevada estava mais fortemente associada a dislipidemia
e hipertensdo nas mulheres!! e maior risco de desenvolver diabetes associado ao aumento
da CP foi também observado nas mulheres®’. Por outro lado, a CP foi mais fortemente
associada ao risco de doenga arterial coronariana em 10 anos estimado pelo Framingham
Coronary Artery Disease Risk Score nos homens do que nas mulheres!#. Auséncia de
diferenca de género nas magnitudes das associagdes entre CP e alteracdes
cardiometabdlicas também foi relatada’®.

E possivel que os padrdes de acumulo de gordura no pescogo38, diferencas na
distribuicdo da adiposidade subcutanea®® e o metabolismo dos &cidos graxos livres!!
expliquem os diferenciais de sexo observados neste e em outros estudos. Em mulheres,
ha tendéncia ao maior acimulo de tecido adiposo subcutaneo, enquanto nos homens, ha
maiores depositos de gordura visceral®. O tecido adiposo subcutaneo na parte superior
do corpo libera mais acidos graxos livres na circulacdo sistémica do que o visceral® e
altos niveis desses no plasma contribuem para o aumento da resisténcia a insulina, da

producdo de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL- Very Low Density
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Lipoprotein) e de triglicerideos, aléem de induzir o estresse oxidativo e estar associado ao
aumento da pressdo arterial''#l. Sabe-se também que o tecido adiposo cervical esta
distribuido em trés compartimentos distintos (tecido adiposo cervical subcutaneo, tecido
adiposo cervical posterior e tecido adiposo cervical perivertebral) que parecem
influenciar de forma diferente o risco cardiovascular®®. As mulheres tém forte tendéncia
aarmazenar tecido adiposo no compartimento subcutaneo na regido do pescoco, enquanto
homens tém maior armazenamento nos outros compartimentos®. Parece que o tecido
adiposo dos compartimentos subcutaneo e cervical posterior estd mais fortemente
associado ao risco cardiometabdlico, especialmente entre as mulheres®.

O presente estudo possui pontos fortes como o tamanho da amostra, o rigor
metodoldgico do estudo, possibilidade de ajustes por potenciais fatores de confuséo e por
fim, o fato de investigar a associacéo entre a CP e o risco de DCV em 10 anos, mensurado
pelo FGRS, um escore reconhecidamente preditor de risco cardiovascular e ja
incorporado a prética clinica que, como a CP, ndo exige medidas invasivas.

LimitacGes a serem pontuadas incluem a natureza seccional da presente andlise, a
auséncia de validagdo do FGRS para a populagdo brasileira, e o fato da CP ter sido
mensurada apenas uma vez. Ndo podemos descartar a presenca de confundimento

residual.

CONCLUSAO

No presente estudo identificamos associagdo positiva entre a CP e 0 risco
cardiovascular em 10 anos, independente de medidas de adiposidade global e visceral.
Esses achados sugerem que a CP pode contribuir para estimar o risco cardiovascular, para
além das medidas antropométricas classicas (IMC e CC). Analises longitudinais poderdo

contribuir com novas evidéncias acerca do seu papel causal no risco cardiovascular.
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Tabela 1: Descricdo das caracteristicas da populacdo de estudo de acordo com o sexo,

ELSA-Brasil, 2008- 2010.

Caracteristicas Homens Mulheres Valor de
(n=6.261) (n=7.659) p
n % n %
Idade (anos)
35-44 1.481 23,7 1.708 22,3 0,009*
45-54 2518 40,2 3.086 40,3
55-64 1.634 26,1 2.165 28,3
65-75 628 10,0 700 9,1
Raca/cor de pele autorreferida
Branco 3.299 52,7 3.981 52 <0,001*
Pardo 1.888 30,2 2.041 26,7
Preto 870 13,9 1.351 17,6
Amarelo 120 19 225 2,9
Indigena 84 13 61 0,8
Escolaridade
Universitario Completo 3.162 50,5 4.245 55,4 <0,001*
2° Grau completo 2.094 33,5 2.744 35,8
1° Grau completo 516 8,2 396 5,2
1° Grau incompleto 489 7,8 274 3,6
Consumo de alcool
Moderado 3.994 63,8 4673 61,0 <0,001*
N&o consome ou ex-usuario 1.486 23,7 2.718 35,5
Excessivo 781 12,5 268 3,5
Atividade fisica no lazer
Leve 4.596 73,4 6.100 79,7 <0,001*
Moderado 1086 17,4 1.143 14,9
Forte 579 9,2 416 54
indice de massa corporal (IMC) (Kg/m?)
Sem excesso de peso 2.179 34,8 3.040 39,7 <0,001*
Sobrepeso 2.819 45,0 2.756 36,0
Obesidade 1.263 20,2 1.863 24,3
Circunferéncia da Cintura (CC) (cm)
Adequado 4.662 74,5 4.270 55,7 <0,001*
Inadequado 1.599 25,5 3.389 44,3
Circunferéncia do pescogo (cm), média
(xDP) 39,5 (£3,6) 34,0 (£2,9) <0,0017
Escore de risco cardiovascular em 10
anos (%), mediana (19/3° quartil) 11,3 (6,2- 19,9) 44 (2,4-8,3) <0,001%

IMC: Sem excesso de peso: < 24,9 kg/m?; Sobrepeso: 25,0 a 29,9 kg/m?; Obesidade: > 30 kg/m?.

CC:Inadequado: > 88 cm para as mulheres € > 102 cm para os homens. Adequado <88 cm para as mulheres

e <102 cm para homens.

*Teste Qui-quadrado de Pearson, { t de Student, § Kuskal —Wallis.
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Tabela 2: Descricdo dos componentes do Framingham Global Risk Score em homens e
mulheres, ELSA Brasil, 2008-2010.

Fatores de Risco Homens Mulheres Valor de p
(n=6.261) (n=7.659)
Idade (anos), média (xDP) 51,7 115 51,8 +10,0 0,537

Colesterol total (mg/dL), mediana (1° e 3° quartil) 210  (185-239) 214  (189-241) <0,001%
Colesterol HDL (mg/dL), mediana (1° e 3° quartil) 49 (43-57) 60 (51-70)  <0,001%

Uso de anti-hipertensivo, n (%) 1.687 26,9 2071 27,0 0,90*

Pressdo arterial sistémica, média (xDP) 125,3 +20,9 117,2 +18,9 <0,001+
Presenca de diabetes, n (%) 1.200 19,2 1.068 14,0 <0,001*
Presenca de tabagismo, n (%) 889 144 927 12,1 <0,001*

*Teste Qui-quadrado de Pearson, { t de Student, § Kuskal -Wallis.

Tabela 3: Analise multivariada entre a circunferéncia do pescoco e o risco de desenvolver
DCV em 10 anos, em homens e mulheres, ELSA-Brasil, 2008-2010.

Homens Mulheres

RMA (IC:95%) RMA (1C:95%)
Modelo 0 1,05 (1,04 — 1,05) 1,11 (1,10-1,12)
Modelo 1 1,06 (1,05 - 1,06) 1,09 (1,08 - 1,10)
Modelo 2 1,06 (1,05 - 1,06) 1,09 (1,08 - 1,10)
Modelo 3 1,03 (1,02 — 1,04) 1,07 (1,06 — 1,08)
Modelo 4 1,03 (1,02 - 1,03) 1,05 (1,04-1,06)

RMA (IC 95%): Razdo de Médias Aritméticas obtidas por meio dos modelos lineares generalizados e seu
intervalo de com 95% de confianga.

Modelo 0: Razéo de médias aritméticas ndo ajustada;

Modelo 1: Ajuste por idade, raga/cor autorreferida e escolaridade;

Modelo 2: Modelo 1 + ajuste por consumo de alcool e atividade fisica no lazer;
Modelo 3: Modelo 2 + ajuste por indice de massa corporal;

Modelo 4: Modelo 3 + circunferéncia da cintura.
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Tabela 04: Anélise multivariada entre a circunferéncia do pescoco agrupada em quartis e o risco de DCV em 10 anos em homens e mulheres,

ELSA-Brasil, 2008-2010.

Homens Mulheres
RMA (1C:95%) RMA (1C:95%)
Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4
Modelo 0 1,00 1,14(1,08-1,21) 1,21(1,14-1,28) 1,42(1,34-1,51) 1,00 1,23(1,16-1,31)  1,59(1,49-1,70)  2,04(1,91-2,18)
Modelo 1 1,00 1,14(1,10-1,19) 1,30(1,25-1,35) 1,52(1,47-1,58) 1,00 1,16(1,11-1,21) 1,37(1,31-1,43)  1,78(1,71-1,86)
Modelo 2 1,00 1,14(1,10-1,18) 1,28(1,24-1,33)  1,49(1,43-1,54) 1,00 1,16(1,11-1,20) 1,36(1,30-1,41) 1,76(1,69-1,84)
Modelo 3 1,00 1,07(1,04-1,11) 1,16(1,11-1,21) 1,24(1,18-1,30) 1,00 1,10 (1,06-1,15) 1,25(1,19-1,31) 1,50(1,42-1,58)
Modelo 4 1,00 1,05(1,02-1,09) 1,12(1,08-1,17) 1,18(1,13-1,24) 1,00 1,06(1,02-1,11) 1,17(1,12-1,23)  1,35(1,28-1,43)

RMA (IC 95%): Razdo de Médias Aritméticas obtidas por meio dos modelos lineares generalizados e seu intervalo de com 95% de confianga.
Q1, Q2, Q3, Q4: Intervalo interquartil

Modelo 0: Razdo de médias aritméticas ndo ajustada;

Modelo 1: Ajuste por idade, raca/cor autorreferida e escolaridade;
Modelo 2: Modelo 1 + ajuste por consumo de alcool e atividade fisica no lazer;
Modelo 3: Modelo 2 + ajuste por indice de massa corporal;
Modelo 4: Modelo 3 + circunferéncia da cintura.
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Figura 1: Média (cm) da circunferéncia do pescoco segundo a estratificacdo do risco de
DCV em 10 anos, estratificado por sexo, ELSA-Brasil, 2008-2010.
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8. CONCLUSAO

Em resumo, 0s nossos resultados revelaram associacao entre a circunferéncia do
pescoco e o risco de desenvolver um evento cardiovascular em 10 anos e essa associagao
foi independente de outras medidas de adiposidade. Verificamos também que a
associacgdo entre a CP e o risco cardiovascular em 10 anos foi mais forte nas mulheres do
que nos homens. O presente estudo dad um apoio adicional a evidencias anteriores que
apontaram a importancia da medida da circunferéncia do pesco¢co como uma indicadora
adicional do risco cardiovascular.

Destacamos também que o estudo deste depo6sito de gordura pode contribuir para
melhor compreender a relagdo entre os diferentes compartimentos de gordura corporal e
o0 risco cardiovascular. Salienta-se a importancia de estudos em outras populagdes e
investigacOes prospectivas poderdo contribuir com novas evidéncias acerca do seu papel

causal no risco cardiovascular.
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10. ANEXOS

10.1. ANEXO A- Aprovacio do ELSA-Brasil na Comissio Nacional de Etica e

pesquisa
G
A
Rubrica
MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Salde
Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa
CARTA N° 976 CONEP/CNS/MS - Brasilia, 04 de agosto de 2006.

Senhora Coordenadora,

Tendo a CONEP recebido desse CEP o projeto de pesquisa “Estudo Longitudinal de
Saude do Adulto — ELSA” Registro CEP-HU/USP 659/06 - CAAE 0016.1.198.000-06, Registro
Sipar MS: n® 25000.083729/2006-38, Registro CONEP n° 13065, verifica-se que: :

Trata-se de protocolo a ser desenvolvido por consércio vencedor da Chamada Publica
DECIT/MS/FINEP/CNPq que foi constituido por sete instituicbes de ensino superior e pesquisa de
seis estados, das regies Nordeste (Universidade Federal da Bahia), Sudeste (FIOCRUZ/RJ,
USP, UERJ, UFMG e UFES) e Sul (UFRS). Sera um estlido de coorte de 15 mil funcionarios de
instituicdes publicas com idade igual ou superior a 35 anos. A coorte sera acompanhada
anuaimente bara verificagdo do estado geral e, a cada trés anos, sera chamada para avaliagbes
mais detalhadas que incluem exames clinicos. Os sujeitos de pesquisa serdo entrevistados por
pessoas treinadas e cerfificadas e os exames serdo realizados por profissionais de saude. O
estudo tem como objetivos principais: estimar a incidéncia do diabetes e .das doengas
cardiovasculares e estudar sua histéria natural; investigar associagdes entre fatores biolégicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicolégicos e sociais relacionados a essas doencas
e complicagdes decorrentes, buscando compor modelo causal que contemple suas inter-relagoes;
descrever a evolugdo temporal desses fatores e os determinantes dessa evolucZo; identificar
modificadores de efeito das associagdes observadas; identificar diferenciais nos padrées de risco
entre os centrds participantes que possam expressar variagdes regionais relacionadas a essas
doengas no pais. Dentre os objetivos secundarios consta “estocar matenal biolégico, para estudos
futuros com diversos tipos de marcadores relacionados a inflamagédo, coagulagdo, disfuncdo
endotelial, resisténcia a insulina, obesidade central, estresse e fatores de risco tradicionais, bem
como prover a extragdo de DNA para exames genéticos futuros”. De acordo com informagéo da

pag. 11 do protocolo, item “coleta de sangue”, as amostras de sangue serdo estocadas para

Esplanada dos Ministérios, Bloco “G ”, Ministério da Satde -Edificio Anexo, Ala “B™- 1° andar — Sala 145 — CEP 70058-900- Brasilia / DF
Telefones : (61) 3315.2951/ 3226.6453 Fax : (61) 3226.6453 - E-mail: conep@saude.gov.br - homepage : hitp://conselho.saude.gov.br



Fls. n‘f___UQ.,
Rubrica

Cont. Carta CONEP n° 976/2006

exames adicionais e formagdo de banco de DNA. Havera um laboratério central que fara as
“determinagdes basicas do estudo em amostras encaminhadas pelos centros de investigagdo”, as
"determinagdes simples” serdo feitas nos proprios laboratérios. O banco de material biolégico esta
em fase de planejamento com local e coordenador a serem definidos. i

Diante do exposto, embora nos objetivos do estudo verifica-se que havera também
pesquisa genética, pelas informagdes do protocolo tal pesquisa ndo sera realizada no momento,
ndo estando -descrito ainda (nem no protocolo, nem no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido-TCLE) os procedimentos para tal. Portanto, nesse primeiro momento do estudo néo
se trata de projeto da area tematica especial “genética humana” (Grupo 1), conforme registrado na
folha de rosto, mas sim, do grupo Ill. Nesse caso, a aprovagdo ética é delegada ao Comité de
Etica em Pesquisa da instituicio, devendo ser seguido o procedimento para projetos do grupo Ill,
conforme o fluxograma disponivel no site : http:l/coﬁselho.saude.qov.br € no Manual Operacional
para CEP. N&o cabe, portanto, a referéncia a CONEP no 3° paragrafo da pag. 1 e no 6° paragrafo

da pag.2 do TCLE. Evidenciamos. entretanto, que o armazenamento e utilizagdo de materiais
biolégicos humanos no ambito de projetos de pesquisa esté regulamentado pela Resolugdo CNS
347/2005 e que o projeto em questdo deve incluir as determinagdes dessa resolugdo. Quando for
elaborado o protocolo para os estudos genéticos, devera também ser cumprida a Resolugdo CNS
340/04 incluindo obtencao de TCLE especifico. Em se tratando de pesduisa com funcionarios de
instituicdes publicas, cabe ressaltar o disposto no item IV.3 “b” da Res. 196/96.

Atenciosamente ,
b
CORINA BONTEMPO DUCA DE FREITAS

Secretaria Executiva da
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

A Sua Senhoria

* Sr(a) Maria Teresa Zulini da Costa
Cordenadora Comité de Etica em Pesquisas
Hospital Universitirio da Universidade de Sao Paulo- HU/USP
Av. Prof® Lineu Prestes, 2565
Cidade Universitdria  S#o Paulo
Cep:05.508-900

C/ copia para os CEPs: UFBA, FIOCRUZ/RJ,UERJ, UFMG, UFES e UFRS

Esplanada dos Ministérios, Bloco “G , Ministério da Safide -Edificio Anexo, Ala “B™- 1° andar — Sala 145 — CEP 70058-900- Brasilia/ DF
Telcfones : (61) 3315.2951/ 3226.6453 Fax : (61) 3226.6453 - E-mail: conep@saude.gov.br - homepage : http://conselho.saude.gov.br
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10.2. ANEXO B- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

LA AL A A
Estudo Longitudinal de Saude do Adulto

UFMG Universidade Federal de Minas Gerais
Hospital Borges da Costa
Av. Alfredo Balena, 110  Funcionérios

30130-100 Belo Horizonte MG
UFMG elsamg@ufmg br
+55 31 3409-9140

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Apresentacao do estudo:

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto - ELSA Brasil - é uma pesquisa sobre do-
engas crénicas que acometem a populagdo adulta, principalmente as doengas cardio-
vasculares e o diabetes. E um estudo pioneiro no Brasil por ser realizado em varias
cidades e por acompanhar as pessoas estudadas por um longo periodo de tempo.
Gragas a pesquisas semelhantes desenvolvidas em outros paises, hoje se sabe, por
exemplo, da importancia de cuidados a pressdo arterial e a dieta para a prevengdo
dessas doengas.

Objetivos do estudo:

O ELSA Brasil investigara fatores que podem levar ao desenvolvimento dessas do-
engas, ou ao seu agravamento, visando sugerir medidas mais eficazes de prevengao
ou tratamento. Os fatores investigados incluem aspectos relacionados aos habitos de
vida, familia, trabalho, lazer e saide em geral, inclusive fatores genéticos.

Instituicoes envolvidas no estudo:

O ELSA Brasil envolvera 15.000 funcionarios de instituigdes publicas de ensino e
pesquisa localizadas em seis estados brasileiros (BA, ES, MG, RJ, RS e SP)!. E coor-
denado por representantes de cada Centro de Investigagdo, do Ministério da Salde e
do Ministério da Ciéncia e Tecnologia, tendo sido aprovado pelos Comités de Etica em
Pesquisa dos seis centros. Em Belo Horizonte, o estudo esta sob a responsabilidade
da Universidade Federal de Minas Gerais.

Participacao no estudo:

O/A Sr./a é convidado/a a participar do ELSA Brasil, que envolve o acompanhamento
dos participantes por pelo menos sete anos, com a realizagdo de entrevistas, de exa-
mes e medidas que ocorrerdo em varias etapas.

1 Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz), Universidade de Sao Paulo (USP), Universidade Federal da Bahia (UFBA),
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) e Universi-
dade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).
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Inicialmente, o/a Sr./a fara a primeira parte da entrevista preferencialmente em
sua unidade de trabalho e sera agendado/a para comparecer ao Centro de Investi-
gagdo ELSA (CI-MG), situado na Av. Alfredo Balena, n® 190, Santa Efigénia, em um
unico momento, com duragao de cerca de cinco horas, ou seja, uma manha inteira.
No CI-MG, o/a Sr./a fara a segunda parte da entrevista, realizara algumas medidas
(peso, altura, circunferéncia de cintura, quadril e pescogo e pressao arterial), exame
de urina de 12 horas noturnas, ultrassom do abdome e cardtidas, ecocardiograma,
eletrocardiograma, fotografia do fundo de olho e exames especializados de fisiologia
cardiovascular (Variabilidade da Freqliéncia Cardiaca e Velocidade da Onda do Pul-
so0). Realizara também exames de sangue?, para os quais serdo feitas duas coletas:
a primeira quando chegar, em jejum de 12 horas, e a segunda, apds duas horas da
ingestdo de uma bebida doce padrao (exceto os diabéticos que receberdo um lanche
especifico em substituicdo). O total de sangue coletado serd aproximadamente de
65 ml, e ndo traz inconveniéncias para adultos. Apenas um leve desconforto pode
ocorrer associado a picada da agulha. Algumas vezes pode haver sensagdo momen-
tdnea de tontura ou pequena reagdo local, mas esses efeitos sdo passageiros e ndo
oferecem riscos. A maioria desses exames ja faz parte da rotina médica e nenhum
deles emite radiagao.

Caso necessario, sera solicitada sua liberagdo para participar da pesquisa em horéario
de trabalho.

A coleta de sangue segue rotinas padronizadas e sera realizada, assim como os de-
mais procedimentos, por pessoal capacitado e treinado para este fim, supervisiona-
dos por profissional qualificado que podera orienta-lo/a no caso de duvida, ou alguma
outra eventualidade.

Apos esta primeira etapa do estudo, o/a Sr/a. sera periodicamente contatado/a por
telefone, correspondéncia ou e-mail para acompanhar as modificagdes no seu estado
de salde e para obtengdo de informagoes adicionais. Estdo previstas novas visitas ao
CI-MG a cada trés anos. Por isso, € muito importante informar seu novo enderego e
telefone em caso de mudanga.

Para poder monitorar melhor sua situacdo de salde, é essencial obter detalhes cli-
nicos em registros de saude. Assim, necessitamos obter informagdes da UFMG e de
outras institui¢des do sistema de salde, a respeito da ocorréncia de hospitalizagoes,
licengas médicas, eventos de salide, aposentadoria, ou afastamento de qualquer na-
tureza. Para isso € imprescindivel que nos autorize por escrito o acesso as mesmas
ao final deste documento. Infelizmente, sem essa autorizagdo, ndo sera possivel sua
participagdo no estudo, pois dela depende a confirmagdo de eventos clinicos.

Armazenamento de material biolégico:

Serdo armazenadas amostras de sangue, urina e acido desoxirribonucléico (DNA) por
um periodo de cinco anos, sem identificagdo nominal, de forma segura e em locais
especialmente preparados para a conservagao das mesmas. Assim como em outras
pesquisas no pais e nho mundo, essas amostras sdo fundamentais para futuras anali-
ses que possam ampliar o conhecimento sobre as doengas em estudo, contribuindo
para o avango da ciéncia.

2 Hemograma completo, exames diagndsticos para diabetes (glicose e insulina em jejum e pds-ingestao
e teste de tolerdncia a glicose), creatinina, dosagem de lipidios, hormdnios associados ao diabetes ou a
doenga cardiovascular e provas de atividade inflamatéria.
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Analises adicionais, de carater genético ou ndo, que ndo foram incluidas nos objeti-
vos definidos no protocolo original da pesquisa, somente serdo realizadas mediante a
apresentagdo de projetos de pesquisa especificos, aprovados pelo Comité Diretivo e
pelos Comité&s de Etica em Pesquisa de cada uma das instituicdes envolvidas, incluin-
do a assinatura de novos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido.

Seus direitos como participante:

Sua participagdo € inteiramente voluntaria, sendo fundamental que ocorra em todas
as etapas do estudo. Entretanto, se quiser, podera deixar de responder a qualquer per-
gunta durante a entrevista, recusar-se a fazer qualquer exame, solicitar a substituigdo
do/a entrevistador/a, ou deixar de participar da pesquisa a qualquer momento.

Nio sera feito qualquer pagamento pela sua participagdo e todos os procedimentos
realizados serdo inteiramente gratuitos. Os participantes poderdo ter acesso aos re-
sultados das analises realizadas no estudo por meio de publicagdes cientificas e do
website oficial da pesquisa (www.elsa.org.br).

Os exames e medidas realizados no estudo ndo tém por objetivo fazer o diagnostico
médico de qualquer doenga. Entretanto, como eles podem contribuir para o/a Sr/a.
conhecer melhor sua salde, os resultados destes exames e medidas |he serdo entre-
gues e o/a Srfa. sera orientado a procurar as unidades da rede SUS ou outro servigo
de saude de sua preferéncia, quando eles indicarem alguma alteragdo em relagdo aos
padrées considerados normais. Se durante a sua permanéncia no CI-MG forem iden-
tificados problemas que requeiram atengdo de urgéncia/emergéncia, o/a Sr/a. sera
atendido/a no Hospital das Clinicas da UFMG.

Todas as informagdes obtidas do/a Sr/a. serdo confidenciais, identificadas por um nu-
mero e sem mengdo ao seu home. Elas serdo utilizadas exclusivamente para fins de
analise cientifica e serdo guardadas com seguranga - somente terdo acesso a elas os
pesquisadores envolvidos no projeto. Com a finalidade exclusiva de controle de quali-
dade, sua entrevista sera gravada e podera ser revista pela supervisdo do projeto. A
gravagdo sera destruida posteriormente. Como nos demais aspectos do projeto, serdo
adotados procedimentos para garantir a confidencialidade das informagoes gravadas.
Em nenhuma hipdtese sera permitido o acesso a informagoes individualizadas a qual-
quer pessoa, incluindo empregadores, superiores hierarquicos e seguradoras.

Uma cépia deste Termo de Consentimento lhe sera entregue. Se houver perguntas
ou necessidade de mais informagdes sobre o estudo, ou qualquer intercorréncia, o/a
Sr/a. pode procurar a coordenadora do ELSA Brasil em Minas Gerais, Professora San-
dhi Maria Barreto, Faculdade de Medicina da UFMG, no enderego: Av Alfredo Balena,
190, Campus Saude; telefones (31) 3409-9938 ou (31) 3409-9140. O Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais pode ser contatado pelo seguinte
telefone: (31) 3409-4502.

Sua assinatura a sequir significa que o/a Sr/a. leu e compreendeu todas as informa-
gOes e concorda em participar da pesquisa ELSA Brasil.
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it AL A A
Estudo Longitudinal de Saude do Adulto

UFMG Universidade Federal de Minas Gerais

Hospital Borges da Costa

T Av. Alfredo Balena, 110 Funcionérios
30130-100 Belo Horizonte MG

U FMG elsamg@ufmg br

+55 31 3409-9140

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome do participante

Documento de Identidade

Data de nascimento

Enderego

Telefone para contato

Declaro que compreendi as informagoes apresentadas neste documento e dei meu consenti-
mento para participagao no estudo.

Autorizo os pesquisadores do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto - ELSA Brasil, a obter
informagdes sobre a ocorréncia de hospitalizagdes, licengas médicas, eventos de saude, apo-
sentadoria, ou afastamento de qualquer natureza em registros de satde junto ao setor de
recursos humanos da UFMG e a outras instituigdes de saude publicas ou privadas, conforme
indicar a situagao especifica.

No caso de hospitalizagdo, autorizo, adicionalmente, que o/a representante do ELSA, devida-
mente credenciado/a, copie dados constantes na papeleta de internagao, bem como resultados
de exames realizados durante minha internagao.

As informagdes obtidas somente poderdo ser utilizadas para fins estatisticos e deverao ser
mantidas sob protegdo, codificadas e sem minha identificagdo nominal.

Assinatura

Declaro concordar que amostras de sangue sejam armazenadas para analises futuras sobre as
doengas crénicas em estudo.  Sim [ Nao []

Assinatura

Local Data / /

Nome do/a entrevistador/a:

Cdédigo do/a entrevistador/a no CI-MG

Assinatura
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