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RESUMO

Introducao: As doencas cardiovasculares (DCV) sdo a primeira causa de morte no
Brasil e em todo mundo, sendo ainda responséveis por uma elevada frequéncia de
internacdes, licencas médicas, aposentadorias precoces e, consequentemente, altos
custos ao Estado. A aterosclerose, uma doenca inflamatéria crbnica da parede
arterial, € a principal causa de infarte agudo do miocardio (IAM) e acidente vascular
encefalico (AVE), as duas princioais causas de morte dentre todas as DCV. O
reconhecimento e tratamento dos principais fatores de risco para a doenca
aterosclerdtica, como hipertensédo arterial sistémica (HAS) e dislipidemia, s&o
fundamentais para a reducdo do impacto soOcio-econémico destas doencas em
nosso meio. Estudos que avaliem a prevaléncia e a intervencdo ndo farmacoldgica
nestes fatores sdo escassos em nosso meio. O objetivo deste trabalho foi avaliar a
prevaléncia da dislipidemia em adolescentes brasileiros e o impacto da intervengao
nao farmacoldgica na presséo arterial de populacfes brasileiras. Métodos: Para a
andlise da prevaléncia da dislipidemia foi realizado um estudo seccional,
multicéntrico, nacional, de base escolar, chamado Estudo de Risco Cardiovascular
em Adolescentes (ERICA). Foi conduzido no periodo de 2013- 2014 em
adolescentes de 12 a 17 anos, estudantes de escolas publicas e privadas. Para a
andlise foram calculadas as prevaléncias e 1C95% de cada componente do perfil
lipidico por sexo, idade e tipo de escola, contemplando os ambitos nacional e
regional. Nos adolescentes envolvidos neste estudo na cidade de Curitiba e regiao
metropolitana, avaliamos a prevaléncia de alteracGes lipidicas sugestivas de
hipercolesterolemia familiar (HF) e, por uma estratégia de rastreamento em cascata,
avaliamos a prevaléncia de HF em seus parentes de primeiro grau. Para a analise
do impacto de interven¢des em atividade fisica sobre a presséo arterial de brasileiros
foi realizada uma metandlise feita por meio de revisdo sistematica conduzida no
periodo de 2013-2015. Resultados: No ERICA foram avaliados 38.069
adolescentes, 59,9% do sexo feminino; 54,2% com idade entre 15 a 17 anos;
CT:148,1 mg/dl (IC95% 147,1-149,1), HDL-c: 47,3 mg/dl (IC95% 46,7-47,9), LDL-c:
85,3 mg/dl (IC95% 84,5-86,1), e TG: 77,8 mg/dl (IC95% 76,5-79,2). Adolescentes do
sexo feminino apresentaram niveis médios de colesterol total, LDL-c e HDL-c mais
elevados, mas sem diferenca nos niveis de TG. Nao houve diferenca significativa de
valores médios entre adolescentes de 12 a 14 e de 15 a 17 anos. As alteragdes com
maior  prevaléncia foram HDL-c baixo (46,8% [IC95%  44,8-48,9)),
hipercolesterolemia (20,1% [IC95% 19,0-21,3]) e hipertrigliceridemia (7,8% [IC95%
7,1-8,6]). O LDL-c elevado foi observado em 35% (IC95% 3,2-4,0) dos
adolescentes. As prevaléncias de HDL-c baixo foram mais elevadas nas regides
Norte e Nordeste do Pais. Na avaliacdo da HF nos adolescentes de Curitiba e regido
metropolitana, foram identificados 11 casos com alteracdes lipidicas sugestivas de
HF dentre os 2.383 avaliados (1:216). Foram incluidos e avaliados 7 estudantes e 15
familiares de primeiro grau. Nenhum dos adolescentes teve o diagnostico de
possivel HF confirmado pelo escore clinico. Entretanto, 3 familiares (20%) tiveram
diagnostico de possivel/ provavel HF. Em nossa metandlise dos 390 estudos
encontrados, oito atingiram os critérios de inclusdo para a revisado sistematica e sete
ensaios clinicos randomizados foram incluidos para a meta-analise. As intervencgdes
com atividade fisica variaram entre exercicios de resisténcia e aerdbico. Houve
reducdo da PAS: -10.09 (IC 95%: - 18.76 a -1.43 mmHg) e da PAD: -7,47 (IC 95%: -
11.30 a -3.63 mmHg). Conclusé&o: A dislipidemia é muito prevalente na populagéo



adolescente de nosso pais, com importantes diferencas regionais em relacdo a
concentracdo dos lipides plasmaticos. O rastreamento em cascata deve ser
realizado em todos individuos com alteracdes lipidicas sugestivas para
hipercolesterolemia familiar (HF), entretanto possam haver limitacdes no uso do
escore para diagnostico clinico de HF em adolescentes, em virtude das
manifestacdes clinicas da doenca em sua forma heterozigética sejam mais tardias. A
atividade fisica promove reducdo da pressao arterial de populagbes brasileiras,
entretanto o baixo e/ou regular rigor metodoldgico dos estudos analisados, nos leva
a inferir que sdo necessarios maiores estudos para a constru¢do de uma base de
evidencias ciéntificas mais robusta.

Palavras-chave: Dislipidemias. Prevaléncia. Doencas cardiovasculares. Pressao
arterial. Brasil.



ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of death in
Brazil and around the world, and are responsible for a high frequency of
hospitalizations, medical leave, early retirement and, consequently, high costs to the
State. Atherosclerosis, a chronic inflammatory disease of the arterial wall, is the main
cause of acute myocardial infarction (AMI) and stroke, the two main causes of death
among all CVD. The recognition and treatment of the main risk factors for
atherosclerotic disease, such as systemic arterial hypertension (SAH) and
dyslipidemia, are fundamental for reducing the socioeconomic impact of these
diseases in our country. Studies evaluating the prevalence and non-pharmacological
intervention in these factors are scarce in Brazil. The objective of this study was to
evaluate the prevalence of dyslipidemia in Brazilian adolescents and the impact of
non-pharmacological intervention on blood pressure in Brazilian populations.
Methods: A multicenter, nationwide, school-based cross-sectional study called the
Cardiovascular Risk Study in Adolescents (ERICA) was used to analyze the
prevalence of dyslipidemia. It was conducted in the period from 2013 to 2014 in
adolescents aged 12 to 17, students of public and private schools. For the analysis,
the prevalences and 95% CI of each component of the lipid profile were calculated by
sex, age and type of school, considering the national and regional scopes. In the
adolescents involved in this study in the city of Curitiba and metropolitan region, we
evaluated the prevalence of lipid changes suggestive of familial hypercholesterolemia
(FH) and, through a cascade screening strategy, we evaluated the prevalence of FH
in their first-degree relatives. For the analysis of the impact of physical activity
interventions on Brazilian blood pressure, a meta-analysis was performed through a
systematic review conducted in the period 2013-2015. Results: At ERICA, 38,069
adolescents were evaluated, 59.9% female; 54.2% aged 15 to 17 years; HDL-c: 47.3
mg / dl (IC 95% 46.7-47.9), LDL-c: 85.3 mg / dl (IC 95% 147.1-149.1) / DI (IC 95%
84.5-86.1), and TG: 77.8 mg / dl (IC 95% 76.5-79.2). Female adolescents had higher
mean levels of total cholesterol, LDL-c and HDL-c, but no difference in TG levels.
There was no significant difference in mean values between adolescents 12 to 14
and 15 to 17 years. The most prevalent changes were low HDL-c (46.8% [95% CI
44.8-48.9]), hypercholesterolemia  (20.1% [95% CI  19.0-21.3]) and
hypertriglyceridemia (7, 8% [95% CI 7.1-8.6]). High LDL-C was observed in 3.5%
(95% CI 3.2-4.0) of adolescents. The prevalences of low HDL-c were higher in the
North and Northeast of Brazil. In the evaluation of HF in the adolescents of Curitiba
and metropolitan region, 11 cases with lipid alterations suggestive of FH were
identified among the 2,383 evaluated (1: 216). Seven students and 15 first-degree
relatives were included and evaluated. None of the adolescents had the diagnosis of
possible HF confirmed by the clinical score. However, 3 relatives (20%) had a
diagnosis of possible / probable FH. In our meta-analysis of the 390 studies found,
eight met the inclusion criteria for the systematic review and seven randomized
clinical trials were included for the meta-analysis. Interventions with physical activity
varied between resistance and aerobic exercises. There was a reduction of SBP -
10.09 (95% CI -18.76 to -1.43 mmHg) and DBP -7.47 (95% CI -11.30 to -3.63
mmHg). Conclusion: Dyslipidemia is very prevalent in the adolescent population of
our country, with important regional differences in plasma lipid concentration.
Cascade screening should be performed in all individuals with lipid abnormalities
suggestive of familial hypercholesterolemia (HF). However, there may be limitations



in the use of the clinical diagnosis of FH in adolescents, because the clinical
manifestations of the disease in its heterozygous form are more frequent Late
Physical activity promotes blood pressure reduction in Brazilian populations.
However, the low and / or regular methodological rigor of the studies analyzed leads
us to infer that further studies are needed to build a more robust base of scientific
evidence.

Keywords: Dyslipidemias. Prevalence. Cardiovascular diseases. Blood pressure.
Brazil.
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1 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sao doencas que afetam o coracédo e
vasos sanguineos', possuem uma incidéncia e prevaléncia elevadas®. Sdo a

234 e também no mundo®, sendo responséaveis por

primeira causa de morte no pais
uma elevada frequéncia de internacdes, licencas médicas, aposentadorias precoces
e consequentemente altos custos ao Estado. Em virtude destas incapacitancias e
limitagBes, promovem um grande impacto socioeconémico ao paciente e seu nucleo
familiar®’.

Dentre as DCV, isoladamente as Doencas Isquémicas Cardiacas (DIC), em
especial Infarte Agudo do Miocardio (IAM), e as doencas cerebrovasculares, em
especial Acidente Vascular Encefélico (AVE), respondem por 2/3 das mortes
cardiovasculares em nosso Pais®. Segundo dados do DATASUS (Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Saude), as doencas do aparelho circulatorio foram
responsaveis por 340.284 mortes no Brasil, no ano de 2014% Dados recentes
demonstram que a mortalidade por DIC em nosso Pais encontra-se estagnada ha
mais de uma década, entretanto com uma real possibilidade de aumento nestes
ndmeros nos préximos anos °.

A aterosclerose é a principal causa de IAM e AVE***"!2 Esta consiste em
uma doenca inflamatéria crbnica degenerativa, com sua génese nos primeiros anos
de vida®®. Ocorre em resposta & agresséo endotelial, acometendo especialmente a
camada intima de artérias de médio e grande calibres’. Estudos observaram sua
presenca ja na fase intrauterina — idade fetal — indicando que a aterosclerose inicia-
se antes mesmo do nascimento, quanto h& prematura exposicdo a ambiente
hiperlipidémico (hipercolesterolemia materna)*>®. Portanto atualmente aceita-se a
aterosclerose como um modelo de doenca cronica inflamatdria com longa fase de
evolucao subclinica®®*.

O endotélio emerge ndo s6 como barreira mas também como regulador chave
na homeostase vascular, agindo como transdutor ativo de sinais e alteragbes
circulatérias que levam a modificacado do fenotipo da parece do vaso. A alteracéo da
funcdo endotelial precede o desenvolvimento das alteragbes ateroscleroticas
morfoldgicas e pode contribuir para o desenvolvimento da leséo e das complicagfes
clinicas finais. Dentre os fatores desencadeantes da disfuncdo endotelial,

destacamos a Dislipidemia e Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS).
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O aumento da concentracdo plasmética das particulas de lipoproteinas de
baixa densidade (LDL-c), dislipidemia aterogénica, as quais sdo responsaveis pelo
transporte de colesterol no plasma, tem sido reconhecida como o principal fator de
risco causal de disfuncdo endotelial e consequentemente da doenca cardiovascular
aterosclerética, sendo intimamente ligada ao seu desenvolvimento!’1819.2021.22
Elevagbes de LDL-c no plasma guardam estreita correlagdo com aumento do risco
cardiovascular, independentemente da faixa etaria®.

Dados do VIGITEL 2014 (Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para
Doencas Cronicas por inquérito Telefénico) demonstraram que no conjunto de 27
cidades brasileiras (capitais) 20,0% dos individuos entrevistados referiram possuir
niveis aumentados de colesterol (dislipidemia), sendo que destes 22,2% mulheres e
17,6% do sexo masculino. Em ambos os sexos o diagndstico da doenca se tornou
mais comum com o avango da idade e foi maior em individuos com maior
escolaridade®,

Segundo a Pesquisa Nacional de Saude 2013 (PNS 2013) do Instituto
Brasileiro de Geografia Estatistica (IBGE), a proporcéo de individuos de 18 anos ou
mais que referiram ter diagnostico médico de colesterol alto foi de 12,5%, cerca de
18,4 milhdes de pessoas. Na area urbana a proporc¢éo foi de 13,0% e na area rural
de 10,0%. As Regides Sudeste, Sul e Nordeste apresentaram percentuais deste
indicador equivalentes estatisticamente ao nivel nacional, 13,3%, 13,0% e 12,2%
respectivamente. As Regides Norte e Centro — Oeste apresentaram proporcoes
abaixo da média nacional: 10,2% e 11,0% respectivamente.

Apesar de termos estes dados epidemiolégicos da dislipidemia, dados
populacionais sobre as alteracdes dos lipides plasmaticos sdo ainda escassos, em
geral com casuisticas restritas, amostras pequenas ou areas geograficas muito
delimitadas®>?®?’. O conhecimento desta realizada é extrema importancia para a
elaboracdo de politicas publicas de saude visando o tratamento e prevencdo da
dislipidemia.

A HAS é uma doenca complexa, multifatorial e poligénica, dependente da
dieta, fatores demograficos e genéticos?®>. E também uma doenca inflamatéria
vascular, tendo como maior 6rgdo alvo o endotélio. Ela caracteriza-se por niveis
elevados e sustentados de pressdo arterial (PA). E comumente associada a
alteragcbes funcionais e/ou estruturais dos 6rgéos alvo e a alteragbes metabolicas,

com consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares?®2%393132 g
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responsavel por aproximadamente 45% dos casos de DIC e 51% das doencas
cerebrovasculares®*?*. A mortalidade por DCV aumenta progressivamente com a
elevacdo da PA a partir de 115/75 mmHg (milimetros de mercurio) de forma linear,
continua e independente?.

Dados do VIGITEL 2014 demonstraram no conjunto das 27 cidades
avaliadas, a frequéncia de diagnostico prévio de hipertensdo em 24,8% dos
individuos entrevistados, sendo maior em mulheres com 26,8% e na populacao
masculina 22,5% dos entrevistados referiram diagnostico prévio de hipertenséao
arterial. A frequéncia do diagnéstico aumentou com a idade e escolaridade em
ambos os sexos?*.

Segundo a PNS 2013 do IBGE, a proporcao de individuos de 18 anos ou mais
qgue referem diagndstico de HAS no Brasil foi de 21,4% em 2013, o que corresponde
a 31,3 milhdes de pessoas. Dentre as regides, a HAS se mostrou menor nas
Regides Norte (14,5%) e Nordeste (19,4%). A regido que com maior proporcéo de
individuos que referiram ter diagnostico de HAS foi a Regido Sudeste com (23,3%).
As Regifes Sul e Centro — Oeste apresentaram proporcdes estatisticamente iguais a
média para o Brasil.

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA- Brasil), realizado no
periodo de 2008 a 2010, demonstrou que 37,0% da populacdo estudada foi
classificada como hipertensa. Esta prevaléncia foi mais elevada em homens (42,0%)
do que em mulheres (37,0%).

No Brasil houve vérios estudos transversais para estimar a prevaléncia da
HAS, entretanto a grande variabilidade das informagbes torna dificl a sua
comparacao e utilizagdo como ferramenta de saude publica. Todavia, € entendido
gue a HAS em adultos brasileiros € muito prevalente e que medidas preventivas que
visem a abordagem global do individuo no que tange os fatores de risco, séo
extremamente importantes.

A HAS é uma doenca com baixa taxa de controle e ades&o?®. Sua importancia
ndo reside apenas nos danos fisicos e estruturais decorrentes da doenca, mas ao
impacto psicologico (individual) e social (coletivo) que a mesma provoca. O
tratamento da hipertensdo exige diferentes abordagens, nos diversos campos de
hébitos e estilo de vida dos individuos, fazendo-se necessaria a atencdo da equipe
multiprofissional por meio de medidas ndo farmacoldgicas, para um melhor alcance

dos objetivos terapéuticos e juntamente a isso um melhor controle dos demais
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fatores de risco cardiovascular®®2*>%®3 As medidas ndo farmacoldgicas além de
potencializar o tratamento medicamentoso e reduzir os fatores de risco
cardiovascular, possuem baixo custo e baixo risco.

Uma das intervencdes ndo farmacologicas que notadamente tem efeitos
benéficos na prevencdo de hipertensdo (em individuos pré-hipertensos) e reducao
da pressdo arterial em individuos hipertensos é a atividade fisica?>%%%’. A atividade
fisica diminui o risco de doenca cardiovascular, conferindo protecdo e reducédo de
cerca de 50% do risco por doenca coronariana, quando comparados a pacientes
sedentérios. O estudo EPIC, uma coorte realizada com 334.161 homens e mulheres
europeias, demonstrou que a inatividade fisica possui maior influencia sobre a
mortalidade do que a obesidade, e efeito semelhante a obesidade visceral,
sugerindo que aumento na atividade fisica, mudanca de inatividade para moderada
inatividade, pode reduzir a mortalidade e ser um beneficio para satde publica *%. Ha
evidéncias de que a atividade fisica reduz a incidéncia de HAS em individuos preé-
hipertensos, reduzindo também a mortalidade e o risco de DCV. Entretanto estudos
de analise dos efeitos da atividade fisica na populacdo brasileira ainda séo
escassos’’.

Dentro da problemética acima apresentada, no que tange a dislipidemia e
HAS importantes fatores causais de disfuncéo endotelial e DCV, os objetivos deste
trabalho foram avaliar a prevaléncia da dislipidemia e o efeito da intervencédo néo

farmacoldgica na pressao arterial em populacdes brasileiras.
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2 DESENVOLVIMENTO

As atividades desenvolvidas durante o periodo de 2012 a 2016, tiveram como
norteador o objetivo geral e objetivos secundarios do Programa de Pos-Graduacao
em Ciéncias da Saude (PPGCS), quanto a capacitacdo do profissional pesquisador,
integracdo graduacgao/pos-graduacao, relacdes intrainstitucionais, interinstitucionais
e producdo cientifica. Com base nestas premissas dividimos nossas atividades em 4

eixos, descritos na Figura 1.

Figura 1 — Eixos da elaboracgédo da pesquisa

Atividades Pesquisa
de em base
docéncia de dados

Pesquisa
de campo

Elaboragéo
da
pesquisa

Fonte: a autora, 2016.

Estes eixos fundamentaram as bases teorico-cientificas para elaboracéo da
pesquisa e fundamentos da tese, a saber:

a) pesquisa em base de dados cientificas: Estudo de Revisédo Sistematica de
Literatura e Técnica de Metanalise com os temas HAS e atividade fisica e
Revisdo de Literatura Narrativa com os temas Dislipidemia e
Hipercolesterolemia Familiar (HF);

b) atividades de docéncia: Orientacdo e co-orientacdo de alunos de
graduacdo em medicina - trabalhos de conclusdo de curso (TCC) e
programa institucional de bolsas de iniciacéo cientifica (PIBIC). Estagio de

docéncia;



21

c) pesquisa de campo: Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes
(ERICA) e Estudo Hipercol Paran& (estudo complementar do ERICA);

d) disciplinas do programa: Disciplinas ofertadas pelo programa, e
Seminarios | e Il e participacdo como ouvinte de Defesas de teses e
dissertacoes.

Além dos eixos que direcionaram o desenvolvimento das atividades para a
elaboracdo das pesquisas, destacamos também a participacdo de atividades
complementares sob a forma de congressos e seminarios. Participamos de
congressos regionais, nacionais, e internacionais em carater de congressista,
palestrante, comissdo organizadora e cientifica, comissao avaliadora de temas livres
e também expondo trabalhos de pesquisa.

Os eixos que fundamentaram e nortearam a elaboracdo da pesquisa e

fundamentos da tese encontram-se pormenorizados a seguir.

2.1 EIXO ATIVIDADES DE DOCENCIA

2.1.1 Orientacao e Co-orientagcao de TCC e PIBIC

Durante o periodo que cursei o doutorado no PPGCS me foi dada a
oportunidade de acompanhar alunos de graduacéo na orientacdo e co-orientacao de
TCC e co-orientacéo do PIBIC.

Como tema norteador das pesquisas, selecionamos a dislipidemia e
hipercolesterolemia primaria ou HF.

A primeira pesquisa (TCC desenvolvido e apresentado no ano de 2014), teve
como titulo: “Aspectos epidemiolégicos e de rastreamento da
hipercolesterolemia familiar: Identificacdo precoce como método de mudanca
de prognéstico e evolugao natural da doenga.”

Esta pesquisa foi uma revisdo de literatura narrativa tendo como foco o
conhecimento e andlise da producéo cientifica sobre os aspectos epidemiologicos e
estratégias de rastreamento da HF a nivel nacional e internacional. As informacdes
foram extraidas dos bancos de dados LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe), Medline (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) e SciELO

(Scientific Eletronic Library Online). Além destas foram utilizadas publicacbes de
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entidades publicas como OMS (Organizacdo Mundial de Saude) e Ministério da
Satde — DATASUS (Departamento de Informética do Sistema Unico de Saude).

Para desenvolvimento deste trabalho, foram realizadas reunides quinzenais
com os alunos no campus da PUCPR e também no Centro de Epidemiologia Clinica
da PUCPR (EPICENTER). Nestas reunides foram desenhados os direcionamentos a
respeito das bases dados a serem consultadas, analises do banco de referencias,
direcionamento tematico, avaliacéo e correcdo dos esbocos e textos.

A segunda pesquisa (TCC e PIBIC desenvolvidos e apresentados no ano de
2015 e 2016), teve como titulo: “Avaliagao da prevaléncia de alteracfes
sugestivas de hipercolesterolemia familiar: Aplicacdo de uma estratégia de
rastreamento em cascata a partir do rastreamento universal realizado em
escolares de Curitiba e Regiao metropolitana.” Estudo Hipercolesterolemia
Familiar - Hipercol Parana. Estudo idealizado como continuidade da pesquisa
realizada no ano de 2014 (TCC — Revisao de Literatura Narrativa). Esta pesquisa foi
implementada como estudo complementar ao ERICA.

No primeiro semestre do desenvolvimento desta pesquisa foram realizadas
reunibes mensais com o0s alunos. Nestas reunibes foram discutidos os temas
pertinentes ao projeto em questdo, tendo como foco a revisdo da literatura,
elaboracao do projeto e construcao dos instrumentos de coletas de dados.

As informacdes foram extraidas das bases de dados LILACS, Medline, e
SciELO. Além destas foram utilizadas publicacdes de entidades publicas como OMS
(Organizacdo Mundial de Saude) e Ministério da Saude — Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Satde do Brasil (DATASUS).

Os descritores que utilizamos para busca foram: Hipercolesterolemia Familiar/
Epidemiologia, Programas de Rastreamento, Doenga das Coronarias e
Aterosclerose. Com o intento de contemplar as principais producgdes cientificas, o
periodo de publicacdo nao foi delimitado.

Para inicio da pesquisa realizamos treinamentos com 0s pesquisadores de
campo (alunos de graduagdo) com a temas: ERICA (aspectos metodologicos,
resultados preliminares e desenvolvimento do estudo), Dislipidemia e
Hipercolesterolemia Familiar. Além de treinamentos acerca da utlizacdo dos
instrumentos de coleta de dados, abordagem dos pacientes e fluxos e processos da

pesquisa.
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Foram realizados também, treinamentos e oficinas para capacitagdo quanto
ao uso do equipamento CardioChek® (fotometria da reflexdo), o qual foi utilizado

para obtencédo do perfil lipidico dos pacientes a nivel ambulatorial.

2.1.2 Estagio de Docéncia

No ano de 2015 realizei estagio de docéncia no curso de graduacdo em
Enfermagem da PUCPR, na disciplina de Pesquisa Ill. Optei por realizar estagio
nesta disciplina para ter contato com outros tipos de pesquisa e outras formas de
abordagem metodoldgica. Este estagio teve a carga horaria de 36h.

As atividades desenvolvidas foram: ministracdo de aulas, avaliacdo de
projetos de pesquisa desenvolvidos pelos alunos (projetos de TCC), Orientacdo
metodoldgica de TCC.

A supervisdo do estagio foi conduzida por Profa. Maria Heloisa Madruga
Chaves, docente da PUCPR no curso de graduacdo em enfermagem. A avaliacao

do estagio em docéncia encontra-se em anexo.

2.2 EIXO DISCIPLINAS DO PROGRAMA

No periodo de 2012 a 2015 cursei as disciplinas ofertadas pelo PPGCS,
selecionadas de acordo com as minhas necessidades de aprendizagem, linha de
pesquisa, tema de pesquisa e de acordo com as orientagdes de meu orientador Prof.
Dr. José Rocha Faria Neto.

Foram ao todo cursados 38 créditos, além destes participei como ouvinte de

defesas publicas de teses e dissertacoes.

2.3 EIXO PESQUISA EM BASE DE DADOS CIENTIFICAS

Nos anos de 2012, 2013, 2014, 2015 e 2016, desenvolvemos pesquisas em
base de dados cientificas para elaboracédo de projetos de pesquisa (submetidos ao
comité de publicagbes ERICA e comité de ética em pesquisa [CEP] da PUCPR);
fundamentacdo tedrica dos relatorios parciais da pesquisa, semindrios janior e
sénior; fundamentacgdo tedrica de relatorios parciais de PIBIC E TCC (alunos de

graduacéo).
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Além destas desenvolvemos também pesquisas em base de dados junto a
outros grupos pesquisa do PPGCS, as quais foram elaboradas sob a forma de

temas livres e artigos.

2.3.1 Impacto de intervengoes em atividade fisica sobre a pressao arterial de

populagoes brasileiras

Esta metanalise foi realizada por meio de revisdo sistematica de literatura e
técnica de metanalise, utilizando varias bases de dados em ciéncias da saude
publicados até maio/2014. Foi conduzido no periodo de 2013 a 2014 com o objetivo
de avaliar o impacto de intervencfes de atividade fisica sobre a presséo arterial de
brasileiros.

Participaram conosco deste estudo, alunos de graduacéo de medicina (TCC)
da PUCPR. Este estudo foi orientado por Dra. Cristina Pellegrino Baena e Dr. José

Rocha Faria Neto.

2.4 EIXO PESQUISA DE CAMPO

As pesquisas desenvolvidas foram realizadas em parcerias intrainstitucionais
(relacbes pods graduacdo e graduacdo da PUCPR) e interinstitucionais (outras
universidades brasileiras).

As pesquisas estao descritas a sequir.

2.4.1 ERICA (pesquisa em andamento)

O ERICA é um estudo seccional multicéntrico nacional de base escolar. Foi
conduzido no periodo de 2013 a 2014 com o objetivo de estimar o niumero de casos
de diabetes mellitus, obesidade e fatores de risco para desenvolvimento de DCV em
adolescentes escolares, matriculados em escolas publicas (municipais e estaduais)
e privadas em municipios brasileiros com mais de 100 mil habitantes.

Participaram deste estudo universidades de todo o pais como coordenadoras
e executoras do ERICA, além de outros érgdos: o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), Fundacdo Universitaria José Bonifacio (FUJB), a Financiadora de
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Estudos e Projetos (FINEP) e Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPQ).

Este estudo foi idealizado pela Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ) e Instituto de Estudos em Saude Coletiva (IESC), devido a uma demanda do
Ministério da Saude. No Paran& o centro coordenador e responsavel pela execucéo
da pesquisa foi a PUCPR. O coordenador regional da pesquisa € o Prof. Dr. José
Rocha Faria Neto, professor de Medicina da PUCPR e eu Enfa. MSc Vivian Freitas
Rezende Bento, aluna do PPGCS, sou a coordenadora adjunta, responsavel pela

coordenacao das atividades de campo.

2.4.1.1 Distribuicdo de lipides plasmaticos: Estudo de Risco Cardiovasculares em

Adolescentes (pesquisa concluida)

Estudo originado do ERICA, estudo seccional multicéntrico nacional de base
escolar, que avaliou adolescentes de 12 a 17 anos, residentes em municipios com
mais de 100 mil habitantes. Neste foi avaliada a média e distribuicdo dos niveis
plasmaticos de CT (Colesterol total), LDL-c (Lipoproteina de baixa densidade), HDL-
c (Lipoproteina de alta densidade) e TG (Triglicérides). Dislipidemia foi determinada
por niveis de CT 2170mg/dl (miligramas por decilitro), LDL-c 2130 mg/dl, HDL <45
mg/dL ou TG 2130mg/dl. Os dados foram analisados por sexo, idade, tipo de escola
(publica ou privada) e regides do Brasil.

Juntamente conosco participaram deste estudo pesquisadores da UFRJ,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Universidade Federal de
Rondénia (UFRO) e PUCPR.

2.4.1.1.1 HIPERCOL PARANA — Avaliacdo da prevaléncia de alteracées lipidicas
sugestivas de Hipercolesterolemia Familiar: Aplicacdo de uma estratégia de
rastreamento em cascata a partir do rastreamento universal realizado em escolares

de Curitiba e Regido Metropolitana

O estudo Hipercolesterolemia Familiar — Hipercol Parana foi idealizado apos
termos acesso aos dados da pesquisa Distribuicdo de lipides plasmaticos: Estudo de
Risco Cardiovasculares em Adolescentes, a qual demonstrou que uma parcela

significativa dos adolescentes brasileiros apresentavam alteracdes do perfil lipidico.
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A implementacado deste estudo foi a nivel regional (Curitiba e Regido Metropolitana)
e teve por objetivo avaliar a prevaléncia de casos com alteracdes lipidicas
sugestivas para o diagnostico de HF em estudantes de 12 a 17 anos matriculados
em escolas publicas e privadas das cidades de Campo Largo, Colombo, Sdo José
dos Pinhais, Araucaria e Pinhais, participantes do estudo ERICA. Adolescentes com
LDL > 160mg/dl e COL nHDL > 190mg/dIl (Colesterol ndo HDL) foram considerados
casos com suspeita diagnostica (provaveis casos indices).

Participaram conosco deste estudo, alunos de graduacdo de medicina da
PUCPR (TCC e PIBIC) orientados por Dr. José Rocha Faria Neto e co-orientados
por mim Enfa. MSc. Vivian Freitas Rezende Bento.
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3 METODOLOGIA

Os aspectos metodolégicos mais relevantes dos trés artigos serdo descritos
individualmente: artigo 1, artigo 2 e artigo 3.

Neste conjunto de artigos, diferentes métodos de epidemiologia béasica e
epidemiologia clinica foram utilizados para obtencdo da prevaléncia da dislipidemia
em adolescentes a nivel nacional, a prevaléncia de alteracdes de lipides sugestivas
de HF a nivel regional, além da reunido de evidéncia sobre o impacto da atividade

fisica sobre a presséo arterial em populacdes brasileiras.

3.1 ARTIGO 1 - ERICA: PREVALENCIA DE DISLIPIDEMIA EM ADOLESCENTES
BRASILEIROS

O primeiro artigo faz parte do ERICA, estudo transversal, nacional, de base
escolar, conduzido no periodo de 2013-2014. O objetivo deste foi estimar a
prevaléncia de diabetes mellitus, obesidade, fatores de risco cardiovascular e de
marcadores de resisténcia a insulina e inflamatérios em adolescentes de 12 a 17
anos que frequentam escolas em municipios brasileiros com mais de 100 mil
habitantes.

A populacao da pesquisa foi estratificada em 32 estratos constituidos por 27
capitais e cinco conjuntos de municipios com mais de 100 mil habitantes em cada
uma das cinco regibes geograficas do Pais. Para cada estrato geografico, as
escolas foram selecionadas com probabilidade proporcional ao tamanho e
inversamente proporcional a distancia da capital. A amostra € representativa da
populacdo de adolescentes escolares em ambito nacional, regional e para as
capitais.

Questdes como localizacdo da escola (area urbana ou rural) e administracao
(publica ou privada) também foram consideradas. Essa estratégia permitiu
concentrar a amostra no entorno das capitais. Mais detalhes sobre o processo de

amostragem encontram-se na publicacdo de Vasconcellos et al*

.No segundo
estagio amostral, foram selecionadas trés turmas de cada escola, considerando-se
combinacdes de turno (manhd e tarde) e anos elegiveis (sétimo, oitavo e nono do

ensino fundamental e primeiro, segundo e terceiro do ensino médio).



28

Foram excluidos das analises, por ndo serem considerados elegiveis, 0s
adolescentes que nado pertenciam a faixa etaria de 12 a 17 anos, adolescentes
gravidas e os individuos (com deficiéncia fisica ou mental, temporaria ou
permanente).

Os exames realizados foram: TG, LDL-c, HDL-c, Glicemia de jejum,
Hemoglobina Glicada, Insulina de jejum, e CT.

Para a analise foram calculadas as prevaléncias e intervalos de confianca de
95% (IC95%) de cada componente do perfil lipidico por sexo, idade e tipo de escola,
contemplando os ambitos nacional e regional. Foram descritas as medias e
propor¢cdes para as variaveis quantitativas e categoricas, respectivamente, com

IC95% em ambos 0s casos.

3.2 ARTIGO 2 - AVALIACAO DA PREVALENCIA DE ALTERACOES LIPIDICAS
SUGESTIVAS DE HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR: APLICACAO DE UMA
ESTRATEGIA DE RASTREAMENTO EM CASCATA REALIZADA EM ESCOLARES
DE CURITIBA E REGIAO METROPOLITANA

O segundo artigo foi um estudo transversal de base escolar conduzido no
periodo de 2014-2015. O objetivo deste foi avaliar a prevaléncia de alteracfes
lipidicas sugestivas de HF em estudantes de 12 a 17 anos participantes do ERICA
executado em Curitiba e Regido Metropolitana.

Foram avaliadas escolas do estado do Parana, publicas e particulares,
distribuidas em 6 cidades participantes, Curitiba e Regido metropolitana (Campo
Largo, Colombo, S&do José dos Pinhais, Araucéria e Pinhais) com mais de 100.000
habitantes, que foram incluidos no Estudo ERICA. Os adolescentes com niveis de
LDL-c >160 mg/dL ou CT > 190 mg/dL foram considerados como possiveis
portadores de HF. A amostra teve representatividade regional.

Para realizagdo desta pesquisa e analise da qualidade metodoldgica foi
utilizado como guia o checklist Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology (STROBE). Foram observados os 22 itens necessarios para serem
reportados em estudos transversais *.

A procura dos casos com suspeita diagndéstica (possiveis portadores de HF)
foi feita por meio da busca ativa. Foi realizado contato com as escolas (diretores e

coordenadores pedagdgicos) onde os alunos estudam ou estudaram. Foi efetuada
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também busca destes alunos em redes sociais (quando as escolas ndo possuiam 0s
dados telefonicos destes).

O instrumento de coleta de dados foi composto por questbes objetivas
relativas ao histérico de saude do adolescente e histérico de saude familia dos
participantes da pesquisa. O questionario foi aplicado pelos pesquisadores de
campo de maneira direta, eles fardo as perguntas e preencheréo o formulario.

Durante a busca ativa, os pesquisadores realizavam as tentativas de contato
e preenchiam uma planilha de acompanhamento dos contatos (horario de ligacao,

contato efetivo ou ndo, horéario para retorno de ligacdo, nome do responsavel).

Dados Antropomeétricos

O peso e altura foram medidos em balanca eletrénica com régua da marca
Balmak® com capacidade de até 300kg (quilogramas) e variacdo de 50g (gramas).
Para as medidas de peso e estatura, os pacientes deveriam estar descalcos, usando
roupas leves e em posicao ortostatica.

Foi calculado o IMC (indice de massa corporal), definido como peso em
quilogramas (Kg) dividido pelo quadrado da estatura em metros (m).

A mensuracdo do perimetro da cintura foi realizada com uma fita métrica
inextensivel de 150 cm (centimetros) e variacdo de 0,1cm, estando o paciente em
pé, com o abdémen relaxado, bracos ao longo do corpo, pés juntos e com 0 peso
dividido entre ambas as pernas. A fita foi colocada horizontalmente no ponto médio

entre a borda inferior da Ultima costela e a crista iliaca.

Pressao arterial

A medida da pressédo arterial (PA) foi realizada nos membros superiores
direito e esquerdo, por meio do método auscultatério de Korotkoff, com o paciente
sentado e manguito apropriado, cobrindo aproximadamente 80% da distancia entre
o olecranio e o acrébmio. A bolsa pneumatica cobriu pelo menos 40% do perimetro
do membro que apresentou-se na altura do coracdo. O paciente era orientado a

permanecer em repouso por 5 minutos.
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Coleta de sangue

A coleta de sangue foi realizada por um laboratério de analises clinicas, com
técnicos de laboratério treinados. Antes da realizacdo do exame, 0s pacientes foram
entrevistados para verificacdo da conformidade do jejum (as criangcas e seus
responsaveis foram orientados quanto ao jejum necessario - de 10 horas - para
realizacdo do exame de sangue no dia agendado).

O sangue foi colhido por venopunc¢édo usando material descartavel, tubo soro
com gel 5 mililitros (ml), no horério entre 7:30 e 8:30h. Apds a coleta foi fornecido
pela equipe do projeto um lanche/café aos participantes. O material foi enviado

imediatamente a sede do laboratério.

Historia Clinica

Foi elaborado um formulario (Ficha Clinica) destinado ao possivel caso indice,
e seus familiares (pai, mae e irmados). A Ficha clinica contém: Identificacdo do
paciente e Dados para contato, Sexo, Residéncia, Profissdo, Grau de parentesco
com o estudante (possivel caso indice), Unidade de saude de referéncia, Meio de
transporte, Raca, Grau de escolaridade, Avaliacao Clinica (dados antropométricos e
semioldgicos), Patologias, Uso de medicamentos, Acompanhamento médico, Dados
relacionados a dislipidemia, Histérico do paciente, Historia familiar, Escore Dutch
MEDPED1.

Armazenamento dos dados e Anélise estatistica

Foram utilizados prontuarios fisicos (Ficha Clinica) para coleta de informacéo
no campo e o armazenamento e tabulacdo dos dados foram feitos por meio do
software Microsoft Excel para criacdo de planilhas eletronicas.

As variaveis quantitativas foram descritas por médias, medianas, valores
minimos e valores maximos. Variaveis qualitativas foram descritas por frequéncias e
percentuais. Para a comparacao dos grupos de adolescentes e de parentes, em
relagdo a varidveis quantitativas, foi usado o teste t de Student para amostras
pareadas. Para estas comparacdes foram consideradas as médias dos parentes

correspondentes a cada adolescente. Valores de p<0,05 indicaram significancia
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estatistica. Os dados foram analisados com o programa computacional IBM SPSS
Statistics v.20.0.

Agendamentos e Avaliacdo — Logistica

Os agendamentos para avaliacdo clinica foram feitos por meio do telefone e
confirmados no dia anterior.

As avaliacdes clinicas e exames laboratoriais foram realizadas no Ambulatorio
Académico da PUCPR nos dias 07, 14, 21 e 28 de novembro de 2015, periodo da
manha.

Os pacientes que tinham dificuldade de acesso ao ambulatorio receberam
ajuda de custo para o transporte. Os pacientes que nao tinham acesso a transporte
particular ou coletivo para se dirigirem ao ambulatério, foram apanhados em suas
residéncias por meio do veiculo utilizado na pesquisa. Ao término das avaliacdes
estes pacientes (dificuldade de acesso ao transporte) eram transportados as suas

residéncias.

Resultados dos exames e Encaminhamentos

Todos os pacientes foram orientados quanto ao seguimento clinico e
acompanhamento médico. Estes pacientes receberam os resultados dos exames
por meio de e-mail (este era cadastrado no dia da avaliacéo clinica) e por meio do
correio (carta registrada), quando o paciente ndo possuia endereco eletronico.

3.3 ARTIGO 3 - IMPACTO DE INTERVENCOES EM ATIVIDADE FiSICA SOBRE A
PRESSAO ARTERIAL DE POPULACOES BRASILEIRAS

O terceiro artigo foi uma Metandlise feita por meio de revisdo sistematica
conduzida no periodo de 2013-2015. O objetivo desta foi avaliar o impacto de
intervencdes em atividade fisica sobre a presséo arterial de brasileiros. Para compor
a amostra utilizamos uma combinagdo dos termos Medical Subject Headings
(MeSH) e palavras chave que incluiram a populacédo analisada, por exemplo (Brazil,
South America, Latin American), as intervencfes com atividade fisica, combinadas
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com os achados finais referentes a pressao arterial e hipertensao, como (life style,
lifestyle, weight loss, losing weight).

Para a realizacdo da revisdo sistematica e analise da qualidade metodolégica
dos estudos foram utilizados como guia o Preferred Reporting Items For Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) — e uma extensdao do Consolidated
Standards of Reporting Trials Statement. Foram avaliados 27 itens descritos
necessarios para serem reportados na revisao sistematica*>*3.

Os termos de busca foram extraidos de outras revisbes sobre assuntos
semelhantes, e estudos relevantes nas areas de interesse. Na sequéncia, buscou-se
cada um dos termos e sindnimos nas definicdes de MeSH da US National Library of
Medicine (NLM) e designados na estratégia de busca como referentes as categorias
Populacao, Intervencao, Desfecho e Comparacfes analisadas.

A seguir, designou-se a cada termo o nivel de importancia nos estudos
pesquisados como titulo e resumo ou em qualquer lugar do texto. Para busca
utilizou-se operadores booleanos. Entre termos sinbnimos, acrescentou-se a
preposicdo OU(OR), entre termos nao sinbnimos, acrescentou-se a preposicao
E(AND) e entre grupos de termos referentes a populagéo, intervencdes e desfecho,
acrescentou-se a preposi¢éo E(AND).

As buscas nas bases de dados eletrbnicas em ciéncias da saude — Medline
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), PubMed (Public Medline),
Embase (Excerpta Medica dataBase), The Cochrane Library, Cumulative Index to
Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), Base de dados de cientificos Web of
Science/ Web of Knowledge, Base de dados SciVerse Scopus, Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) — foram realizadas por meio de
combinagcdo de descritores, incluindo termos MeSH, descritores do texto e
contracdes de descritores, de trabalhos publicados ate maio de 2014.

Os titulos e resumos das referéncias foram revisadas em dupla aplicando os
critérios de selecdo previamente definidos e desacordos foram resolvidos por um
terceiro revisor independente. No total, foram envolvidos 3 revisores neste processo.

Foram incluidos estudos paralelos de intervencbes em atividade fisica em
populacées adultas brasileiras que possuiam descricdo de pressdo arterial em

mmHg antes e apods a intervencdo em grupos controle e intervencao.
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Informacbes sobre todas as possiveis causas de heterogeneidade entre os
estudos incluidos foram registradas em um formulario de coleta de dados e
transcritas para uma planilha de dados (software Microsoft Excel). Nesta planilha,
cada artigo representava uma linha e cada coluna representava uma variavel de
interesse para analise descritiva ou inferencial. No caso de auséncia de informacgdes
relevantes para a analise, autores foram contatados duas vezes. Apds segundo
contato sem resposta, a informacéo era dada como ausente.

As variaveis pressao arterial sistélica e a diastdlica foram registradas como
variaveis continuas em mmHg. Os tamanhos dos efeitos de cada estudo foram
calculados como a diferenca da média entre as medidas pré e pdés-intervencao do
grupo intervencdo menos grupo controle. Quando ausentes, as variancias das
diferencas pré e pds-intervencdo dos grupos intervencao e controle foram imputadas
seguindo metodologia descrita anteriormente. Todas as analises foram realizadas
por meio do software Stata Corp LP, College Station, Texas, USA, considerando o
nivel de significancia de 5%. Para meta-analise dos resultados utilizamos o efeito
fixo e random com 95% IC (Intervalo de Confianca). Para analise da
heterogeneidade entre os artigos foi empregado o I-square. O viés de publicacéo foi
avaliado utilizando o funnel-plot. O efeito de pequenos estudos foi testado pelo teste

de Egger*+4546.
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4 RESULTADOS

Os resultados das pesquisas serdo apresentados sob a forma de artigos. Dois
deles foram submetidos e publicados a periédicos nacionais e Um foi submetido e
esta em fase de analise por parte dos revisores da revista.

A seguir serdo apresentados os 3 artigos: artigo 1, artigo 2 e artigo 3.
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TITULO:

ERICA: prevaléncia de dislipidemia em adolescentes brasileiros

TITULO EM INGLES:

ERICA: prevalence of dyslipidemia in Brazilian adolescentes
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Prevaléncia da dislipidemia em adolescentes
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RESUMO

Objetivo: Determinar a distribuicdo de colesterol total, LDL-colesterol, HDL-
colesterol e triglicerideos em adolescentes brasileiros, bem como a prevaléncia de
niveis alterados de tais parametros.
Métodos: Foram utilizados dados do Estudo de Riscos Cardiovasculares em
Adolescentes (ERICA), estudo transversal, de ambito nacional e base escolar que
avaliou adolescentes de 12 a 17 anos, residentes em municipios com mais de 100
mil habitantes. Foi avaliada a média e distribuicdo dos niveis plasmaticos de
colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol e triglicerideos. Dislipidemia foi
determinada por niveis de colesterol total = 170 mg/dl, LDL-colesterol = 130 mg/dl,
HDL-colesterol < 45 mg/dL ou triglicerideos = 130 mg/dl. Os dados foram analisados
por sexo, idade e regioes do Brasil.
Resultados: Foram avaliados 38.069 adolescentes, 59,9% do sexo feminino; 54,2%
com idade entre 15 a 17 anos. Os valores médios encontrados foram: colesterol total
148,1 mg/dl (IC95% 147,1-149,1), HDL-colesterol 47,3 mg/dl (IC95% 46,7-47,9),
LDL-colesterol 85,3 mg/dl (IC95% 84,5-86,1), e triglicerideos 77,8 mg/dl (IC95%
76,5-79,2). Adolescentes do sexo feminino apresentaram niveis médios de colesterol
total, LDL-colesterol e HDL-colesterol mais elevados, mas sem diferenca nos niveis
de triglicerideos. Nao houve diferenca significativa de valores médios entre
adolescentes de 12 a 14 e de 15 a 17 anos. As alteragdes com maior prevaléncia
foram HDL-colesterol baixo (46,8% [IC95% 44,8-48,9]), hipercolesterolemia (20,1%
[IC95% 19,0-21,3]) e hipertrigliceridemia (7,8% [IC95% 7,1-8,6]). O LDL-colesterol
elevado foi observado em 3,5% (IC95% 3,2-4,0) dos adolescentes. As prevaléncias
de HDL-colesterol baixo foram mais elevadas nas regides Norte e Nordeste do Pais.
Conclusdes: Uma parcela significativa dos adolescentes brasileiros apresenta
alteracdes dos lipides plasmaticos. A alta prevaléncia de HDL-colesterol baixo e a
hipertrigliceridemia, sobretudo nas regides Norte e Nordeste do Brasil, devem ser
analisadas em futuros estudos para subsidiar formulacdes de estratégias de

intervencdes eficazes.

Palavras-Chave: Adolescente; Dislipidemias, epidemiologia; Prevaléncia; Doencas

Cardiovasculares; Estudos Transversais
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ABSTRACT

Objective: To determine the distribution of total cholesterol, LDL cholesterol, HDL
cholesterol, and triglycerides in Brazilian adolescents, as well as the prevalence of
altered levels of such parameters. Methods: Data from the Study of Cardiovascular
Risks in Adolescents (ERICA) were used. This is a country-wide, school-based
cross-sectional study that evaluated 12 to 17-year old adolescents living in cities with
over 100,000 inhabitants. The average and distribution of plasma levels of total
cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol, and triglycerides were evaluated.
Dyslipidemia was determined by levels of total cholesterol = 170 mg/dl, LDL
cholesterol = 130 mg/dl, HDL cholesterol < 45 mg/dL, or triglycerides = 130 mg/dl.
The data were analyzed by gender, age, and regions in Brazil. Results: We
evaluated 38,069 adolescents — 59.9% of females, and 54.2% between 15 and 17
years. The average values found were: total cholesterol = 148.1 mg/dl (95%CI 147.1-
149.1), HDL cholesterol = 47.3 mg/dl (95%CI 46.7-47.9), LDL cholesterol = 85.3
mg/dl (95%CI 84.5-86.1), and triglycerides = 77.8 mg/dl (95%CI| 76.5-79.2). The
female adolescents had higher average levels of total cholesterol, LDL cholesterol,
and HDL cholesterol, without differences in the levels of triglycerides. We did not
observe any significant differences between the average values among 12 to 14 and
15- to 17-year old adolescents. The most prevalent lipid alterations were low HDL
cholesterol (46.8% [95%CI 44.8-48.9]), hypercholesterolemia (20.1% [95%CI 19.0-
21.3]), and hypertriglyceridemia (7.8% [95%CI 7.1-8.6]). High LDL cholesterol was
found in 3.5% (95%CI 3.2-4.0) of the adolescents. Prevalence of low HDL cholesterol
was higher in Brazil's North and Northeast regions. Conclusions: A significant
proportion of Brazilian adolescents has alterations in their plasma lipids. The high
prevalence of low HDL cholesterol and hypertriglyceridemia, especially in Brazil’s
North and Northeast regions, must be analyzed in future studies, to support the

creation of strategies for efficient interventions.

Descriptors: Adolescent. Dyslipidemias. Epidemiology. Prevalence. Cardiovascular

Diseases
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1 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sado a principal causa de
morbimortalidade nas sociedades de habitos de vida ocidentais®. No Brasil, a DCV
é a principal causa de morte?. Além de promoverem um grande impacto
socioeconémico ao paciente e seu nucleo familiar, as DCV geram altos custos ao
Estado, em decorréncia da alta frequéncia de internacfes, licencas médicas e
aposentadorias precoces. Este impacto podera ser ainda maior nos proOXimos anos,
pois a taxa de mortalidade por algumas formas de DCV estd aumentando em
algumas regides do Pais®. Assim, o controle dos fatores de risco para a doenca
aterosclerotica, base fisiopatolégica dos eventos isquémicos coronarianos e de
parcela significativa dos eventos isquémicos cerebrovasculares, é de fundamental
importancia para mudanca deste cenario®.

As alteracBes dos lipides plasmaticos e suas lipoproteinas estdo associadas a
elevacado do risco cardiovascular®. Elevacdes do colesterol associado & lipoproteina
de baixa densidade (LDLc) guardam estreita correlacdo com aumento do risco
cardiovascular, independentemente da faixa etaria'*. Embora a manifestacéo clinica
dos eventos aterotrombdéticos ocorra habitualmente apds a quarta década de vida, a
exposicao prematura a um ambiente hiperlipidémico pode levar a deposicéo lipidica
na parede arterial ja nas primeiras semanas apds a concepcdo®®. Dados de autépsia
revelam que LDLc alto e niveis reduzidos de colesterol associado a lipoproteina de
alta densidade (HDLc) associam-se a aterosclerose coronariana em adolescentes e
adultos jovens™. Portanto, medidas de prevencdo cardiovascular devem ser
iniciadas na infancia e na adolescéncia, e para isso, € necesséria a identificacdo da
presenca dos fatores de risco nessa populacao.

No Brasil, dados populacionais sobre as alteracdes dos lipides plasmaticos
sdo escassos, em geral com casuisticas restritas, amostras pequenas ou areas

geograficas muito delimitadas™®®.

O objetivo desta analise foi determinar a
distribuicdo de colesterol total (CT), LDLc, HDLc e triglicerideos (TG) nos
adolescentes brasileiros, bem como a prevaléncia de niveis alterados desses

parametros.


http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-89102016000100311&lng=en&nrm=iso&tlng=pt#B25
http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-89102016000100311&lng=en&nrm=iso&tlng=pt#B24
http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-89102016000100311&lng=en&nrm=iso&tlng=pt#B1
http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-89102016000100311&lng=en&nrm=iso&tlng=pt#B28
http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-89102016000100311&lng=en&nrm=iso&tlng=pt#B8
http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-89102016000100311&lng=en&nrm=iso&tlng=pt#B11
http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-89102016000100311&lng=en&nrm=iso&tlng=pt#B16
http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-89102016000100311&lng=en&nrm=iso&tlng=pt#B15
http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-89102016000100311&lng=en&nrm=iso&tlng=pt#B19
http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-89102016000100311&lng=en&nrm=iso&tlng=pt#B23
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2 METODOS

Este trabalho faz parte do Estudo de Riscos Cardiovasculares em
Adolescentes (ERICA), estudo transversal, nacional, de base escolar, conduzido em
2013-2014. O objetivo do ERICA foi estimar a prevaléncia de diabetes mellitus,
obesidade, fatores de risco cardiovascular e de marcadores de resisténcia a insulina
e inflamatérios em adolescentes de 12 a 17 anos que frequentam escolas em
municipios brasileiros com mais de 100 mil habitantes.

A populacao da pesquisa foi estratificada em 32 estratos constituidos por 27
capitais e cinco conjuntos de municipios com mais de 100 mil habitantes em cada
uma das cinco regides geograficas do Pais. Para cada estrato geografico, as
escolas foram selecionadas com probabilidade proporcional ao tamanho e
inversamente proporcional a distdncia da capital. A amostra € representativa da
populacdo de adolescentes escolares em ambito nacional, regional e para as
capitais. Questdes como localizacdo da escola (area urbana ou rural) e
administrac@o (publica ou privada) também foram consideradas. Essa estratégia
permitiu concentrar a amostra no entorno das capitais, 0 que reduziu custos e
facilitou a logistica do estudo, principalmente em relacdo a coleta de sangue e
adequacao de procedimentos pré-analiticos. No total, foram avaliadas 1.247 escolas
(de 1.251 selecionadas) em 122 municipios (dos 124 selecionados). Mais detalhes
sobre o processo de amostragem encontram-se na publicacdo de Vasconcellos et
al.?’

No segundo estagio amostral, foram selecionadas trés turmas de cada escola,
considerando-se combinacdes de turno (manha e tarde) e anos elegiveis (sétimo,
oitavo e nono do ensino fundamental e primeiro, segundo e terceiro do ensino
médio). Todos os alunos das turmas sorteadas foram convidados a participar do
ERICA, mas apenas alunos do turno da manha, devido a necessidade de jejum,
participaram da coleta de sangue. Foram excluidos das analises, por ndo serem
considerados elegiveis, os adolescentes que ndo pertenciam a faixa etaria de 12 a
17 anos, adolescentes gravidas e os individuos com deficiéncia fisica ou mental,
temporaria ou permanente.

Os dados coletados foram obtidos usando-se questionario autopreenchivel e

aplicado com o uso de coletor eletrénico de dados, denominado personal digital


http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-89102016000100311&lng=en&nrm=iso&tlng=pt#B27
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assistant (PDA). O questionario continha cerca de 100 questbes divididas em 11
blocos: aspectos sociodemogréaficos, atividades ocupacionais, atividade fisica,
comportamento alimentar, tabagismo, uso de bebidas alcodlicas, saude reprodutiva,
saude bucal, horas de dormir e acordar durante a semana e no final de semana,
morbidade fisica (autorreferida) e salde mental. Também foram coletados dados de
peso, estatura, perimetros da cintura e do braco, de pressao arterial e de consumo
alimentar, este ultimo pelo recordatorio alimentar de 24 horas. Detalhes sobre o
protocolo do estudo foram previamente publicados?.

Para a coleta de sangue, foi adotado protocolo de pesquisa padronizado e
aplicado nos 27 centros. Foi utilizado apenas um laboratério de referéncia, no qual
foram centralizadas todas as analises bioquimicas do estudo, com rigido controle de
qualidade, apoiado por laboratérios parceiros locais que gerenciaram a coleta e o
recebimento de amostras, permitindo a padronizagédo de medidas e a uniformidade
dos resultados. Todos os laboratérios receberam documentagdo com o protocolo a
ser seguido em todas as etapas, do agendamento ao transporte para a unidade
central, incluindo o kit etiquetado para coleta de sangue de cada adolescente. Os
adolescentes foram orientados a ficar em jejum por 12 horas antes da coleta. Um
questionério foi aplicado antes do exame para confirmar o cumprimento do jejum.

Os exames realizados foram: TG, HDLc, glicose, hemoglobina glicada,
insulina de jejum e CT. O LDLc foi calculado pela férmula de Friedewald®. A Tabela 1
apresenta os meétodos utilizados para andlise de cada exame e 0s pontos de corte
adotados®®. Foi definido como dislipidemia a presenca de niveis elevados de CT,
LDLc ou TG, ou niveis baixos de HDLc. Os parametros glicémicos ndo estédo

apresentados neste artigo.

Tabela 1 — Métodos da andlise laboratorial e valores de referéncia. ERICA, Brasil, 2013-2014

Valores de referéncia®
Lipideo Método? Equipamento
Desejavel Limitrofe Elevado
Triglicerideos (mg/dL) Cinética enzimatica ADVIA 2400 Siemens <100 100-129 2130
Colesterol (mg/dL) Cinética enzimética ADVIA 2400 Siemens <150 150-169 2170
LDLc (mg/dL) Equacéic de Friedewald (calculado) <100 100-129 2130
HDLc {mg/dL) Ensaio colorimétrico enzimético ADVIA 2400 Siemens z45 . -

Nota: LDLc: colesterol associado a lipoproteina de baixa densidade; HDLc: colesterol associado a
lipoproteina de alta densidade; * Sociedade Brasileira de Patologia; ® Vv Brazilian Guidelines on
Dyslipidemias and Prevention of Atherosclerosis, 2013.


http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-89102016000100311&lng=en&nrm=iso&tlng=pt#B2
http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-89102016000100311&lng=en&nrm=iso&tlng=pt#B4
http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-89102016000100311&lng=en&nrm=iso&tlng=pt#t1002
http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-89102016000100311&lng=en&nrm=iso&tlng=pt#B28
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Na presente andlise, foram utilizadas informag6es sobre: sexo, idade em anos
e por grupo etario (12-14 e 15-17), tipo de escola (publica ou privada) e regides do
Brasil (Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul).

Foram calculadas as prevaléncias e intervalos de confianca de 95% (1C95%)
de cada componente do perfil lipidico por sexo, idade e tipo de escola,
contemplando os ambitos nacional e regional. Foram descritas médias e propor¢des
para as variaveis quantitativas e categoricas, respectivamente, com IC95% em
ambos os casos.

A distribuicdo das caracteristicas foi ajustada segundo o delineamento
amostral, utilizando-se rotinas estatisticas para amostragem complexa, visto que a
amostra do ERICA emprega estratificacdo (cada um dos 27 municipios de capital e
cinco estratos com o conjunto de municipios de mais de 100 mil habitantes de cada
uma das cinco regides do pais) e conglomeracéo (por escola e por turma) em seus
estagios de selecdo. Os pesos amostrais foram calculados pelo produto dos
inversos das probabilidades de inclusdo em cada estagio da amostra e foram
calibrados considerando a projecdo do numero de adolescentes matriculados em
escolas localizadas nos estratos geograficos considerados em 31/12/2013. Foi
utiizado um estimador de pos-estratificacdo, que modifica o peso natural do
desenho por um fator de calibracdo. Esse fator corresponde a razao entre o total
populacional e o total estimado pelo peso natural do desenho para o pés-estrato ou
dominio de estimacédo considerado. Mais detalhes sobre o delineamento da amostra
encontram-se em Vasconcellos et al.?’ As andlises foram realizadas no pacote
estatistico Stata 14.02.

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) da
instituicdo da Coordenagcdo Central do estudo (Instituto de Estudos em Saude
Coletiva, da Universidade Federal do Rio de Janeiro) e das instituicdes responsaveis
pela conducdo em cada estado brasileiro. Todos os adolescentes entrevistados e
examinados forneceram o termo de consentimento livre e esclarecido assinado por

Seus responsaveis.


http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-89102016000100311&lng=en&nrm=iso&tlng=pt#B27
http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-89102016000100311&lng=en&nrm=iso&tlng=pt#back_fna002
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3 RESULTADOS

Foram analisados os dados de 38.069 adolescentes que responderam ao
questionario e tiveram a dosagem de perfil lipidico realizada no ERICA. A cobertura
nacional para coleta de sangue foi de 52,7%. A Tabela 2 descreve as caracteristicas
da amostra. Cerca de 2/3 dos adolescentes eram do sexo feminino e a maioria,

proveniente de escolas publicas.

Tabela 2 — Distribuicdo da amostra por sexo, grupo etéario, tipo de escola (publica ou privada) e regiao
geografica. ERICA, Brasil, 2013-2014.

Variavel Amostra %
Geral 38.069 100
Sexo

Masculino 15.247 40,0
Feminino 22.822 60,0
Idade

12-14 ancs 17.434 458
15-17 anos 20.635 542
Sexo e idade

Masculino, 12-14 ancs 7.140 188
Masculino, 15-17 ancs 8.107 213
Feminino, 12-14 anos 10.254 27,0
Feminino, 15-17 anos 12.528 325
Escola

Piblica 28.167 740
Privada 9.502 26,0
Regido

Norte 7.322 19,2
Nordeste 11.821 311
Sudeste 8.653 22,7
Sul 4.758 125
Centro-Oeste 5515 14,5

A distribuicdo dos valores de lipides na amostra, por sexo, esta ilustrada na
Figura 1 e as médias sdo apresentadas na Tabela 3. Observa-se que, de maneira
geral e considerando a estratificacdo por sexo e idade, as médias sdo muito
proximas entre si, para todos os lipides plasmaticos analisados. Os valores dos
adolescentes do sexo feminino sdo sempre maiores do que os dos adolescentes do

sexo masculino.
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de CT, HDLc, LDLc e TG nos adolescentes. ERICA, Brasil,
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Tabela 3 — Médias e IC95% dos lipides plasmaticos e prevaléncia e IC95% de valores limitrofes e
alterados por sexo e faixa etaria e populacdo estimada com alteracao a,b. ERICA, Brasil, 2013-2014

Média Limitrofe Elevado
Lipides Populagdo estimada com alteracao
mg/dl  1C95% % IC95% % 1C95%
Colesterol total
Todos 1481 147,1-1481 242 22,7-258 20,1 190-213 2.940.705
Masculino 1436 1424-1448 227 20,4252 153 139-168 1.256.102
Feminino 1526 151,4-1539 257 24,5270 249 234-265 1.684.602
12-14 anos 1484 1480-150,7 258 24,3-27.4 20,7 19,1-225 937.793
15-17 anos 1471 1458-1483 228 20,8249 196 180-212 2.002.511
LDLc
Todos 85,3 84,5-86,1 195 185205 35 32-40 1.526.733
Masculino 83.4 82,2-84,5 174 160189 25 2336 669.805
Feminino 87,2 86,3-88,1 215 202225 43 3749 856.528
12-14 anos 86,2 85,1-87,3 206 19,0-224 37 3,144 467 877
15-17 anos 84,5 83,5-85,5 184 172197 34 2941 1058.856
Triglicerideos
Todos 77.8 76,5-79,2 120 11,0130 7.8 7186 1.312.329
Masculino 76,4 74,7-78.1 109 68122 76 6588 610.445
Feminino 79,3 77,8-80,7 130 118142 81 7,390 701.880
12-14 anos 78.9 76,7-81,0 127 110146 83 7,295 434 638
15-17 anos 76,9 75,8-78,1 11,3 102124 74 6684 877.690
% Baixo
HDLc
Todos 47,3 46,7-47,9 468 448489 - - 3.104.161
Masculino 449 44,4-455 559 537582 - . 1.256.003
Feminino 496 48,9-50,3 378 354402 - - 1.848.158
12-14 anos 47,4 46,7-48,1 450 42,3-478 - - 819.980
15-17 anos 47,2 46,4-48,0 484 459508 - - 2.284.181

Nota: LDLc: colesterol associado a lipoproteina de baixa densidade; HDLc: colesterol associado a
lipoproteina de alta densidade;  alteracdo = valores limitrofes + elevados; ® As estimativas de
populagdo para os dominios foram obtidas por meio de processamento dos microdados dos Censos
Demograficos de 2000 e 2010 do IBGE.

A Figura 2 mostra as prevaléncias de dislipidemia pelas regibes do Brasil.
Observa-se que para CT, LDLc e TG nao houve diferencas entre as cinco regioes,
com percentuais de alteracdes semelhantes. As prevaléncias de baixo HDLc foram

elevadas nas regifes Norte e Nordeste.
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Figura 2 — Prevaléncia de dislipidemia por regido geogréafica. ERICA, Brasil, 2013-2014
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CT: colesterol total; HDLc: colesterol associado a lipoproteina de alta densidade; LDLc: colesterol
associado a lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideos; N: Norte; NE: Nordeste; CO: Centro-
Oeste; SE: Sudeste; S: Sul.

4 DISCUSSAO

Embora medidas de prevencdo primaria de abrangéncia nacional parecam
estar reduzindo algumas formas de DCV no Brasil®!, o impacto socioecondmico
dessas doencas em nosso meio € significativo. O desenvolvimento de estratégias
efetivas de prevencédo cardiovascular depende do adequado reconhecimento dos
fatores de risco no Pais. O ERICA é o maior estudo de prevaléncia de fatores de
risco cardiovascular em adolescentes ja realizado no Brasil. As prevaléncias de
alteracdes lipidicas foram elevadas nos adolescentes brasileiros que estudam em
municipios de mais de 100 mil habitantes, em especial as de niveis baixos de HDLc
e de niveis elevados de CT.

Colesterol elevado correlaciona-se com o risco cardiovascular'! e, mesmo em
criancas e adolescentes, esta associado & presenca de aterosclerose subclinica'? e
ao risco de dislipidemia em idade adulta®®>. No ERICA, a definicdo de valores

alterados seguiu as referéncias de uma diretriz nacional®, que difere de outras
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propostas, como o National Cholesterol Education Program (NCEP)Y’. Essas
diferencas nas definicdes de dislipidemia devem ser consideradas ao se comparar
os resultados do ERICA com outras populacdes. As comparagcdes tornam-se ainda
mais dificeis pela escassez de dados de base nacional na maior parte do mundo.
Recentemente, a prevaléncia atual de dislipidemia em criancas e adolescentes nos
Estados Unidos e a tendéncia temporal entre 1999 e 2012 foi publicada®. Cerca de
1/5 dos adolescentes americanos apresentam alguma alteracéo lipidica, e esse
percentual decresceu no periodo avaliado. No ERICA, o mesmo percentual é
encontrado apenas para o CT. Entretanto, parcela significativamente maior no Brasil
apresenta niveis baixos de HDLc. Embora envolvendo populacdo de etnia bastante
distinta, um estudo de base nacional realizado na Coréia do Sul, mostrou valores
médios de CT, LDLc, HDLc e TG semelhantes aos encontrados na nossa
populacdo®. No HELENA, estudo multic&ntrico europeu com escolares da mesma
faixa etaria do ERICA, foram observados niveis de TG mais baixos do que os do
ERICA (68 mg/dL [DP = 34]) para toda a populacdo e padrdo semelhante de
distribuicdo por sexo: 63 mg/dL (DP = 31) no sexo masculino e 73 mg/dL (DP = 36)
no sexo feminino?.

J& o estudo americano National Health and Nutrition Examination Survey llI
(NHANES Il1) (1988-1994) observou niveis de lipides superiores aos do ERICA para
todos os parametros, CT 163 mg/dL (erro padrdo [EP] = 1,0); LDLc 95 mg/dL (EP =
1,6); HDLc 49 mg/dL (EP = 0,4) e TG 93 mg/dL (EP = 2,4)°.

A abrangéncia e a representatividade nacional do estudo ERICA mostraram
dados inéditos em nossa populacdo. Aspectos distintos sobre faixa etaria e sexo
foram observados. N&o ha consenso se o ideal para definicAo de presenca de
dislipidemia em adolescentes é o uso de valores Unicos de referéncia, como utilizado
no ERICA e mais difusamente aplicado na rotina clinica, ou se o uso de curvas com
valores especificos para sexo e idade.

Magnussen et al.'®

compararam qual estratégia seria melhor para predizer a
presenca de dislipidemia na vida adulta, utilizando os valores de referéncia do
NCEP'" e curvas para sexo e idade derivadas do NHANES’. Embora, a avaliagcéo
por curva tenha permitido melhor predicdo de niveis baixos de HDLc na vida adulta,
todos os demais parametros lipidicos foram melhores preditos pelos valores de
referéncia do NCEP, valores esses semelhantes aos usados no ERICA. No ERICA,

idade ndo foi determinante de diferencas significativas. Os niveis médios de CT,
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LDLc, HDLc e TG nao diferiram entre os adolescentes de 12-14 anos e 15-17 anos,
corroborando a ideia de que valores Unicos de referéncia para adolescentes possam
ser utilizados para melhor identificacdo das alteracées lipidicas?®. Este dado reforca
a necessidade do adequado conhecimento dos valores de referéncia aqui utilizados
por aqueles que fazem o atendimento dessa populacdo, o que hoje ndo ocorre>.

Nesta analise inicial, ndo foram desenvolvidas curvas especificas utilizando
idade ano a ano, mas estudos que o fizeram mostram discreta reducéo de CT, LDLc
e HDLc no inicio da adolescéncia de individuos do sexo masculino, com retorno aos
niveis anteriores ao término da adolescéncia. Por outro lado, em adolescentes do
sexo feminino, a idade parece ter relacdo direta e crescente com os niveis de LDLc’.
Essa diferenca entre os sexos ficou evidente no ERICA. Os niveis médios de CT,
LDLc e TG foram mais elevados em adolescentes do sexo feminino, mas também os
de HDLc. Consequentemente, a prevaléncia de niveis elevados de CT, LDLc e TG
também foram maiores no sexo feminino, que apresentou menor prevaléncia de
HDLc baixo.

Neste estudo, foram observadas diferencas regionais em relacdo a
prevaléncia de dislipidemias. A prevaléncia de HDLc baixo foi significativamente
maior nas regides Norte e Nordeste do Pais. A prevaléncia de TG elevados também
foi maior nessas duas regifes, mas observa-se superposi¢cdo dos intervalos de
confianca. Em Recife, regido Nordeste, estudo realizado com escolares da rede
publica também encontrou prevaléncia elevada de HDLc baixo (56,0% [IC95% 51,3-
60,5])'°. A combinacdo destas altera¢cdes metabolicas, HDLc baixo e TG elevados
costumam coexistir, sobretudo na presenca de obesidade® e estilo de vida
inadequado, e juntas sdo marcadoras da presenca de moléculas de LDL menores e
mais densas, mais pro-aterogénicas. Este padrdo de dislipidemia, onde ha pouca
alteracdo dos niveis de LDL, mas predominando alteracdes de HDLc e TG, ja foi
descrito como padrdo predominante na infancia®. Dados recentes de aumento de
mortalidade por doencas isquémicas cardiacas nessas regifes!, sugerem que
diferentes regifes do Pais podem estar em fases distintas no processo de transi¢do
epidemiolégica, o que ja foi bem descrito em diferentes paises das Américas™.
Andlises futuras na mesma populacdo permitirdo melhor compreenséo dos fatores
associados a esse padrao de dislipidemia aterogénica observado nos adolescentes
das regides Norte e Nordeste do Pais.
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Embora tenha sido a alteracéo lipidica menos frequente, o achado de 3,6% de
prevaléncia de LDLc elevado (= 130 mg/dl) merece atencdo especial. A presenca de
niveis elevados de LDLc em criancas e adolescentes deve ser o primeiro passo para
o reconhecimento da hipercolesterolemia familiar, uma doenca de causa genética e
manifestacdo autossémica dominante, que acomete cerca de 1:500 individuos. No
Brasil, estima-se que menos de 1,0% da populacdo com hipercolesterolemia familiar
esteja corretamente identificada’®. Adolescentes com diagnéstico dessa doenca
estdo expostos a alta carga lipidica desde o nascimento e precisam de
acompanhamento especializado. Sem tratamento adequado, cerca de 50,0% dos
homens irdo apresentar um evento coronariano antes dos 50 anos®®. Portanto, os
dados do ERICA sédo uma oportunidade Unica de avaliacdo da real prevaléncia de
hipercolesterolemia familiar no Brasil. A partir da identificacdo dos casos index, uma
estratégia de rastreamento em cascata podera ser planejada.

Esta andlise inicial dos dados lipidicos do ERICA teve como objetivo
descrever a distribuicdo dos lipides e das dislipidemias em adolescentes escolares
de municipios brasileiros com mais de 100 mil habitantes. Analises futuras poderao
investigar fatores associados as dislipidemias, e suas combinacfes, tais como
caracteristicas de consumo alimentar, de hébitos de vida e histérico de morbidade
familiar. Embora o ERICA seja um estudo seccional, por se tratar de populacdo de
adolescentes que ainda ndo apresenta complicacdes clinicas ou mortalidade
decorrente das dislipidemias, € pouco provavel que associacfes que venham a ser
observadas sejam efeito de viés de sobrevida.

Em suma, as alteracdes lipidicas séo frequentes nos adolescentes brasileiros.
Intervencbes de estilo de vida sdo fundamentais para melhorar esse panorama e
geralmente sao efetivas em curto prazo. Os dados sugerem que, ainda que
estratégias de prevencdo sejam planejadas nacionalmente, é fundamental que as
diferencas regionais sejam reconhecidas para que ocorra adequada execucao

dessas estratégias.
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RESUMO

Fundamentos: A Hipercolesterolemia Familiar (HF) é uma doenca genética
associada a deficiéncia na retirada das moléculas de LDL-colesterol do plasma pelos
seus receptores especificos no figado. Como resultado, os individuos afetados
apresentam risco cardiovascular prematuro. Com prevaléncia estimada em 1:300 a
1:500 na forma heterozigotica, estima-se que no Brasil, cerca de 250.000 a 300.000
individuos possuem a doenca. O diagndstico precoce é fundamental, uma vez que o
risco cardiovascular pode ser reduzido, quando em vigéncia do tratamento
adequado. Objetivos: Avaliar prevaléncia de alteracdes lipidicas sugestivas de HF
em estudantes de 12 a 17 anos participantes do estudo ERICA executado em
Curitiba e Regido metropolitana A partir destes dados, procuramos estabelecer a
prevaléncia de HF por critérios clinicos e laboratoriais nestes adolescentes e seus
familiares de primeiro grau submetidos ao rastreamento em cascata. Métodos: A
partir dos dados do estudo ERICA, foram localizados os adolescentes com niveis de
LDL >160 mg/dL ou Colesterol ndo HDL > 190 mg/dL, assim como seus familiares
de primeiro grau O diagndstico clinico dos participantes do estudo foi fundamentado
pelos critérios do DUTCH MedPed. Resultados: Foram identificados 11
adolescentes com alteracdes lipidicas sugestivas de HF dentre os 2.383 avaliados
(1:216). Destes, 2 ndo foram localizados para posterior avaliacdo e 2 recusaram a
participacdo. Foram avaliados 7 estudantes e 15 familiares de primeiro grau.
Nenhum dos adolescentes teve o diagndstico de possivel HF confirmado pelo
escore clinico. Entretanto, 3 familiares (20%) tiveram diagnostico de possivel/
provavel HF. Conclusdo: Embora a aplicacdo do escore clinico ndo tenha
identificado nenhum caso de HF dentre os adolescentes com alteracBes lipidicas
sugestivas, o rastreamento em cascata identificou possiveis casos nos familiares de
primeiro grau. Tais achados podem indicar uma limitacdo dos atuais escores para
diagnéstico em adolescentes. A ndo adesdo de algumas familias também trouxe
dificuldades ao rastreamento em cascata proposto pelo estudo.

Palavras-Chave: Hipercolesterolemia Familiar. Aterosclerose. Rastreamento em
Cascata. Curitiba. Brasil.
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ABSTRACT

Background: Familial Hypercholesterolemia (FH) is a genetic disease associated
with deficiency in the removal of LDL-cholesterol molecules from plasma by their
specific receptors in the liver. As a result, affected individuals have premature
cardiovascular risk. With an estimated prevalence of 1: 300-1: 500 in the
heterozygous form, it is estimated that in Brazil about 250,000 to 300,000 people are
afected. Early diagnosis is critical, since the cardiovascular risk can be reduced by
appropriate treatment. Objectives: To assess the prevalence of lipid abnormalities
suggestive of FH in students from 12 to 17 years old who patrticipated in the ERICA
study in the city of Curitiba and metropolitan area. From these data, we aimed
toassess the prevalence of FH by clinical and laboratory criteria in these adolescents
and their 1st degree relatives in a cascade screening. Methods: From the ERICA
study database, we enrolled adolescents with LDL >160 mg/ dL or non-HDL
cholesterol> 190 mg / dL, as well as their first-degree relatives Clinical diagnosis of
FH was based on the criteria of the DUTCH MedPed score. Results: We identified
11 adolescents with lipid abnormalities suggestive of FH among the 2,383 evaluated
in the ERICA study (1: 216). Of these, 2 were not located for further evaluation and 2
refused to participate. We assessed 7 students and 15 of their first-degree relatives.
None of the teenagers had a diagnosis of possible HF confirmed by clinical score.
However, 3 relatives (20%) were diagnosed with possible / probable FH.
Conclusion: Although the application of a clinical score has not identified any cases
of FH among the adolescents with suggestive lipid abnormalities, cascade screening
identified possible cases. These findings may indicate a limitation of the current
scores for diagnosis in adolescents. Non-adherence of some families also brought
difficulties to trace the cascade screening proposed by the study.

Keywords: Familial Hypercoleterolemia. Atherosclerosis. Cascade screening.
Curitiba. Brazil.
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INTRODUCAO

A Hipercolesterolemia Familiar (HF) é uma doenca genética associada a
deficiéncia no clareamento das moléculas de LDL-colesterol (LDLc) do plasma.
Como resultado, os individuos afetados apresentam niveis anormalmente altos de
LDLc e, consequentemente, risco cardiovascular prematuro(l). Sem tratamento,
cerca de 50 % dos homens heterozigotos desenvolverdo doenca aterosclerotica
coronariana (DAC) antes dos 50 anos e 100% aos 70 anos. Em mulheres
heterozigdticas, cerca de 12% desenvolverdo alguma manifestacdo de DAC aos 50
anos e 74% aos 70 anos (2).

A HF é uma doenca de transmissdo autossémica dominante. Portanto,
descendentes de individuos afetados tem 50% de chance de herdarem o defeito. A
prevaléncia estimada da forma heterozigética é de 1:300 a 1:500 individuos, e
1:1000.000 na forma homozigética (3). Entretanto, um estudo recente em voluntarios
sadios realizado na Dinamarca demonstrou que a prevaléncia pode ser maior do que
a previamente estimada (4). No Brasil a estimativa é que cerca de 250.000 a
300.000 individuos possuam esta doenca, muito embora estimativas recentes
apontem para 402.000 a 670.000 portadores (5,6).

O diagnostico precoce da HF é fundamental para prevencdo primaria das
doencas ateroscleréticas, em especial doenca coronariana, uma vez que 0O risco
pode ser reduzido por meio de tratamentos farmacoldgicos (estatinas) e de alteracéo
de estilo de vida. Se tratados desde a infancia e adolescéncia, estes individuos
possuem uma melhora progndstica expressiva, vindo a ter a mesma expectativa de
vida da populacdo geral (6). Entretanto a maioria dos individuos com HF néo
possuem o diagndstico e consequentemente ndo estdo devidamente tratados e seus
familiares com as mesmas alteragdes n&o sao identificados (7).

Em virtude destas deficiéncias, o objetivo deste estudo foi avaliar a
prevaléncia de alteracdes lipidicas sugestivas de HF em estudantes de 12 a 17 anos
participantes do estudo ERICA Curitiba e Regido metropolitana (Campo Largo,
Colombo, Séo José dos Pinhais, Araucéaria e Pinhais). A partir destes dados,
procuramos estabelecer a prevaléncia de HF por critérios clinicos e laboratoriais
nestes adolescentes e seus familiares de 1° grau submetidos ao rastreamento em

cascata.
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METODOS

O estudo Hipercolesterolemia Familiar Parana é parte integrante do Estudo de
Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA). Estudo transversal, nacional, de
base escolar, conduzido em 2013-2014.

O Objetivo do ERICA foi estimar a prevaléncia de diabetes mellitus,
obesidade, fatores de risco cardiovascular e de marcadores de resisténcia a insulina
e inflamatdrios em adolescentes de 12 a 17 anos que frequentavam escolas publicas
e/ou privadas em municipios brasileiros com mais de 100 mil habitantes. Os
detalhes sobre o processo de amostragem e desenho do estudo foram previamente
publicados (8), bem como os dados lipidicos de toda a populacéo do estudo (9,10).

A coleta dos dados no estado do Parana foi realizada entre marco a outubro
2014. Esta pesquisa foi aprovada pelos Comités de Etica em Pesquisa das
instituicdes envolvidas.

Para realizacdo desta pesquisa e andlise da qualidade metodolégica foi
utilizado como guia o checklist Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology (STROBE). Foram observados os 22 (vinte e dois) itens necessarios

para serem reportados em estudos transversais (11).

AMOSTRA

Foram avaliados os dados de estudantes de 58 escolas publicas e privadas
do estado do Parand participantes do ERICA, distribuidas em 6 (seis) cidades
participantes a saber: Curitiba, Campo Largo, Colombo, Sdo José dos Pinhais,
Araucaria e Pinhais).

Compuseram a amostra adolescentes com valores lipidicos sugestivos de HF.
Conforme consensos internacionais, foram consideradas alteracdes lipidicas
sugestivas de HF niveis de LDL-c >160 mg/dL ou Colesterol ndo HDL-c > 190 mg/dL
(12). Estes foram chamados de casos.

Esta pesquisa foi planejada apoés a finalizagdo do ERICA. Apés a analise dos
resultados do ERICA e deteccédo dos casos com alteragOes lipidicas sugestivas de
HF, foi realizada busca ativa destes por meio de contatos telefonicos, redes sociais e
também por contato com as escolas onde os alunos estudavam por ocasido da

coleta inicial dos dados (8,13).
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O estudo foi apresentado a todos os casos selecionados. Apds o aceite
quanto a participacdo, os adolescentes e seus familiares maiores de 18 anos
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Junto a estes 0s
adolescentes e familiares menores de 18 anos assinaram o termo de assentimento

(TA) e apresentaram o TCLE assinado por seus pais e/ou responsaveis legais.

COLETA DE DADOS

O protocolo para coleta de dados dos adolescentes envolvidos na andlise dos
parametros lipidicos do Estudo ERICA j& foi publicado (14).

A avaliacdo clinica e laboratorial foi realizada no periodo de outubro a
novembro de 2015. O protocolo e a possibilidade de alteracdo genética foram
explicados, reforcando-se a importancia da participacdo de todos os familiares de
primeiro grau do adolescente envolvido.

A seguir descreveremos o protocolo utilizado para a analise dos casos e seus

familiares.

Exames coletados

Foram realizados: Horménio estimulador da tireoide (TSH), Glicemia,
Colesterol Total (CT), HDL-c (Lipoproteina de alta densidade), LDL-c (Lipoproteina
de baixa densidade) e triglicerideos. Para diagnéstico diferencial foram realizados
exames para deteccdo de Sindrome Nefrética, Hipotireoidismo, Hiperglicemia e
Hipertrigliceridemia, para afastar causas secundarias da Hipercolesterolemia(15).
Para esta avaliagéo, todos os envolvidos foram orientados a estar com 10 horas de

jejum.

Diagndstico Clinico de HF

O diagnostico clinico dos casos e seus parentes de 1° grau, foi feito de acordo
com os parametros e recomendacdes da | Diretriz Brasileira de Hipercolesterolemia
Familiar de 2012 da Sociedade Brasileira de Cardiologia (15), que utiliza uma versao
modificada do Dutch Lipid Clinic Network (Dutch MEDPED), da Rede Holandesa de

Lipideos adotando o critério presente na proposta do Registro Simon Broome. Estes
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critérios sdo descritos na Tabela 1. Neste estudo ndo se realizou avaliagdo

molecular (genotipagem).

Tabela 1 — Critérios diagnosticos da HF - baseado nos critérios da Dutch Lipid Clinic Network (Dutch
MEDPED)

Parametros Pontos

Historia familiar

Parente de 1o grau portador de doenga vascular/ coronaria prematura
(homem < 55 anos, mulher < 60 anos) OU 1
Parente adulto de 10 ou 20 grau com colesterol total > 290 mg/dl

Parente de 10 grau portador de xantoma tendinoso e/ou arco corneano OU

Parente de 10 grau <16 anos com colesterol total > 260 mg/dl

Histdria clinica

Paciente portador de doenga arterial coronaria prematura (homem < 55
anos, mulher < 60 anos)
Paciente portador de doenga arterial cerebral ou periférica prematura

(homem < 55 anos, mulher < 60 anos)

Exame fisico

Xantoma tendinoso 6

Arco corneano < 45 anos 4
Nivel de LDLc

> 330 mg/dL

250 - 329 mg/dL

190 - 249 mg/dL

155 - 189 mg/dL
Andlise do DNA

- w U1 o

Presenca de mutagao funcional do gene do receptor de LDL, da apoB100 ou
da PCSK9
Diagnéstico de HF

Certeza se >8
provavel se 6a8

possivel se 3ab

Nota: modificado do DUTCH MEDPED1 adotando um critério presente na proposta do Simon Broome
Registegroup.

mg/dL: Miligrama por decilitro; HDL-c: Lipoproteina de alta densidade; LDL-c: Lipoproteina de baixa
densidade; TG: Triglicerideos
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Anélise estatistica

As variaveis quantitativas foram descritas por médias, medianas, valores
minimos e valores maximos. Variaveis qualitativas foram descritas por frequéncias e
percentuais. Para a comparacao dos grupos de adolescentes e de parentes, em
relacdo a varidveis quantitativas, foi usado o teste t de Student para amostras
pareadas. Para estas comparacdes foram consideradas as médias dos parentes
correspondentes a cada adolescente. Valores de p<0,05 indicaram significancia
estatistica. Os dados foram analisados com o programa computacional IBM SPSS
Statistics v.20.0.

RESULTADOS

Nas cidades envolvidas, foram avaliados 2383 adolescentes. Foram
identificados 11 adolescentes com alteracdes lipidicas sugestivas de HF, sendo que
destes 3 casos com diagndstico possivel e/ou provavel, ou seja prevaléncia de
1:216.
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Figura 1 — Hipercolesterolemia familiar
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Dentre as familias avaliadas, 6 (seis) familias eram compostas por 4 membros
(pai, mae e 2 filhos) e 1 (uma) familia era composta por 3 membros (pai, mée e
filho). Na Tabela 2 encontram-se as caracteristicas clinicas dos casos e de seus

parentes de primeiro grau (pais e irmaos).



Tabela 2 — Caracteristicas clinicas dos casos e de seus parentes — pais e irmaos

65

casos pais Irméaos
n=7 N N=10 N n=5 n
Idade (anos) 16,70+1,80 7 48,00+5,96 10 16,20+6,01 5
Masculino (%) 42,90 3 40 4 60 3
Feminino (%) 57,10 4 60 6 40 2
Peso (Kg) 78,20+21,80 7 72,65+11,68 10 60,72414,94 5
Altura (m) 1,66+0,07 7 1,63+51,34 10 1,63+63,64 5
IMC (kg/m?) 28,50£7,50 7 26,47+4,26 10 22,77+5,23 5
Circunferéncia Abdominal (cm) 90,20£21,00 7 88,90+11,40 10 78,20£12,57 5
PAS MSD (mmHg) 125,00£17,10 7 131,00£17,12 10 114,60£17,05 5
PAD MSD (mmHg) 72,90+9,50 7 83,50£12,03 10 70+18,70 5
PAS MSE (mmHg) 120,00+13,80 7 127+16,36 10 116+15,57 5
PAD MSE (mmHg) 71,40£9,00 7 84,50+13,83 10 70+18,70 5
Xantomas (%) 0 7 0 10 0 5
Xantelasma (%) 0 7 10 1 0 5
Arco corneano (%) 0 7 0 10 0 5
Espessamento de tend&o (%) 14,30 1 0 10 0 5
Tabagismo (%) 0 0 0 10 20 1
Etilismo (%) 0 7 10 1 20 1
HAS (%) 14,30 1 10 1 0 5
DM (%) 14,30 1 20 2 0 5
Obesidade (%) 57,10 4 0 10 0 5
Angina instavel ou estavel (%) 0 7 20 2 0 5
Insuficiéncia Hepatica (%) 0 7 0 10 0 5
Hipotireoidismo (%) 0 7 20 2 0 5
Uso de medicamentos (%) 42,90 3 70 7 0 5
Uso de Estatinas (%) 28,60 2 20 2 0 5
Uso de Fibratos (%) 0 0 0 10 0 5
Nota: Os resultados estdo expressos por percentagem, meédias desvio padréo.

IMC: indice de massa corporal; n; nUmero da amostra; % : por cento; Kg: Quilogramas; Kg/m2 : Quilogramas por

metro quadrado; mmHg: Milimetros de mercirio; m: Metros; cm : Centimetros; (z) desvio padrdo. PAS MSD: pressao
arterial sistolica de membro superior direito; PAD MSD: presséo arterial sistélica de membro superior esquerdo; PAD
MSD: presséo arterial diastélica de membro superior direito; PAD MSE: presséo arterial diastélica de membro
superior esquerdo; HAS: hipertenséo arterial sistémica; DM: diabete mellitus.

Em relacdo ao acompanhamento médico, 71,40% [5] dos casos e 46,70% [7]

dos parentes faziam acompanhamento médico regular. Fizeram anteriormente

exame de dosagem de colesterol 100% dos casos. Ja os parentes 73,3% [11]

fizeram exame de dosagem de colesterol anteriormente. Dentre estes, 100% [7] dos

casos e 20% [3] dos parentes tiveram diagndstico de colesterol alto.

Na Tabela 3 encontram-se os valores do perfil lipidico dos adolescentes e de

seus parentes de primeiro grau (pais e irmaos). Conforme detalhado na Tabela 2, 2

adolescentes e 2 pais ja estavam em uso de estatina por ocasido da coleta dos

dados.




Tabela 3 — Perfil Lipidico — Exames laboratoriais dos casos e de seus parentes (pais e irmaos)
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Adolescentes N Pais Irmaos n

n=7 n=10 N n=5
CT (mg/dL) 217,6+20,4 7 214,8+70,38 10 158,4+22,20 5
HDL-c (mg/dL) 47,7+13,0 7 49,3+8,00 10 41,8+11,25 5
LDL-c (mg/dL) 140,1+17,9 7 134,7+68,06 10 102,4+26,54 5
TG (mg/dL) 187,0+104,7 2 92+00,0 1 65,5+10,60 2

Nota: Os resultados estédo expressos por médias e desvio padrao.
mg/dL: Miligrama por decilitro; CT: Colesterol total; HDL-c: Lipoproteina de alta densidade; LDL-c: Lipoproteina
de baixa densidade; TG: Triglicerideos; (+) desvio padréo.

A descricdo do perfil lipidico dos casos individualmente realizados no ERICA
e no estudo de avaliacdo de casos com perfil lipidico sugestivo para HF encontram-

se na Tabela 4.

Tabela 4 — Perfil Lipidico — Exames laboratoriais — antes e depois do ERICA por casos

CAsO | CT CT HDL-c HDL-c LDL-c LDL-c
(mg/dL)E | (mg/dL)H | (mg/dL)E | (mg/dL)H | (mg/dL)E | (mg/dL)H
1 237 227 51,10 41 168 163
2 242 180 53,70 47 176,90 122
3 264 220 41,10 34 162,10 134
4 307 239 82,20 69 213,40 154
5 261 236 62,10 62 165,50 141
6 249 217 54,50 43 172,30 153
7 241 204 41,30 38 163,70 114

Nota: Os resultados dos exames estdo expressos individualmente.
n: nimero da amostra; mg/dL: Miligrama por decilitro; HDL-c: Lipoproteina de alta densidade; LDL-c:
Lipoproteina de baixa densidade; E: ERICA; H : Hipercol Parana.

Houve relato de intervencdo por meio de medidas higienodietéticas e
medicamentosas apds a primeira avaliacdo do perfil lipidico por ocasidao do ERICA
em 42,85 % [3] dos casos.

Os casos 3(trés) e 4(quatro) tiveram iniciaram tratamento com estatinas
nestes houve uma reducéao de CT em 44mg/dL e 68 mg/dL, HDL-c em 7,10 e 13,20
mg/dL e LDL-c de 28,10mg/dL e 59,40 mg/dL respectivamente.

Na Tabela 5 encontra-se descrito o perfil lipidico dos casos antes — avaliacdo
realizada no ERICA — e depois — avaliacao realizada no estudo de a avaliacdo de
casos com perfil lipidico sugestivo para HF.
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Casos n=11 n Casos n=7 n Dif Valor de p*
CT (mg/dL) 253,90+25,03 11 | 217,60£20,40 | 7 39,70£20,30 0,002
HDL-c (mg/dL) 52,96+13,47 11 | 47,70£13,00 7 7,40+4,60 0,005
LDL-c (mg/dL) 172,80+18,51 11 | 140,10£17,90 | 7 34,40£20,50 0,004
ColnHDL (mg/dL) 200,94+16,49 11 | 169,59+16,59 | O - -

Nota: Os resultados estédo expressos por médias e desvio padrao.

n: nimero da amostra; mg/dL: Miligrama por decilitro; CT: Colesterol total; HDL-c: Lipoproteina de alta
densidade; LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade; TG: Triglicerideos; ColnHDL: Colesterol ndo
HDL,; (z) desvio padrao.

*Teste t de Student para amostras pareadas.

Independentemente do registro ou ndo de intervencdo por meio de medidas
higienodietéticas e/ou medicamentosas, houve uma reducédo dos niveis séricos de
CT sérico em 39,70+20,30mg/dL, LDL-c em 34,40+20,50mg/dL e de HDL-c de
7,40%4,60mg/dL. Houve entretanto um aumento dos niveis de TG em 54,50 mg/dL

nos dois casos avaliados (reducdo média).

DISCUSSAO

A hipercolesterolemia familiar € uma patologia comumente subdiagnosticada
e subtratada (16). Apenas 1% desses individuos sdo diagnosticados (7). O correto
diagndstico em jovens possibilita o inicio precoce do tratamento, o qual reduz o risco
cardiovascular, que € 13 vezes maior para 0 desenvolvimento de doencas
cardiovasculares cronicas quando comparados a populacdo geral (17). Em nossa
pesquisa identificamos 3 casos possiveis/ provaveis de HF, dentro de um universo
(amostra) de 22 individuos (casos e familiares de primeiro grau). Estes ndo tinham
diagnoéstico prévio de HF e foram identificados por meio da estratégia de
rastreamento em cascada, realizada a partir de alteracdes sugestivas para HF.
Encontramos neste estudo uma prevaléncia estimada de 1:216, sendo esta maior
que a outrora estimada em nosso pais (1:300 — 1:500 na forma heterozigotica) (3).

As doencas cardiovasculares (DCV) constituem-se em um problema de saude
publica, em virtude de sua incidéncia e prevaléncia elevadas. S&o a primeira causa
de morte no pais (18) e no mundo (19), sendo responséavel por alta frequéncia de
internacdes, aposentadorias precoces e consequentemente altos custos ao Estado.
Isoladamente, as doencas isquémicas cardiacas (DIC), em especial infarto do
miocardio (IAM), e as doencas cerebrovasculares, em especial acidentes vasculares
encefalicos (AVE), respondem por 2/3 (dois ter¢cos) das mortes cardiovasculares em
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nosso Pais (20). A incidéncia de doencas cardiovasculares segundo estudos
recentes, demonstram estarem estagnada na ultima década, entretanto com uma
real possibilidade de aumento destes nimeros nos préximos anos (21).

A aterosclerose é a principal causa de IAM e AVE isquémico. Dentre os
fatores de risco mais significativos, em especial para IAM, a dislipidemia desponta
como o principal (22). Elevagfes de LDL guardam estreita correlagdo com aumento
do risco cardiovascular, independentemente da faixa etaria (23). A dislipidemia esta
associada a aterosclerose subclinica (24) e quanto manifesta em criancas e
adolescentes esta relacionada a dislipidemia na fase adulta (25).

A prevaléncia de HF no Brasil € estimada em 1:300 na forma heterozigética
(5) entretanto em nossa pesquisa encontramos a prevaléncia 1:216. Atribuimos isso
as diferencas regionais e étnicas e por haverem ainda dados escassos a respeito da
HF em nosso pais, dificultando assim comparagdes (25).

Nesta pesquisa consideramos casos, todos os adolescentes com alteracdes
sugestivas de HF e fizemos o rastreamento em cascata destas familias,
independente dos casos serem casos index (26,27,28,29). Metodologia semelhante
a realizada por um estudo britanico, o qual realizou rastreamento em cascata em
familias que tinham criancas com alteracdes sugestivas de HF, quando estas eram
submetidas ao esquema de vacinacdo. Neste foram encontrados 8 casos (4 criangas
e 4 familiares a cada 1000 criancas avaliadas (30).

N&o utilizamos a genotipagem para o diagndstico molecular. Apesar desta ser
padrdo ouro para o diagnostico de HF, ela possui limitacdes relacionadas ao custo
do exame e por existirem poucos Servi¢os que realizem este exame pelo SUS, como
o Incor - Instituto do Coragéo - do Hospital das Clinicas da FMUSP). Juntamente a
isto alguns estudos demonstram que a analise genética consegue detectar somente
50% dos casos de HF, em virtude do nimero de muta¢des (31,32). Entretanto,
individuos que pudessem realizar a analise genética, poderiam se beneficiar com
tratamentos precoces e mais agressivos como por exemplo os inibidores de PCKS9,
como demonstrado em estudo recente (33). A analise genética é permeada entre a
analise do custo versus beneficio para o paciente.

Em relacdo ao instrumento de avaliagdo clinica (Dutch MEDPED),
percebemos dificuldades de alguns participantes em relagdo ao seu histérico

familiar. Alguns deles ndo tinham conhecimento ou ainda ndo lembravam da histéria
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clinica de seus familiares de primeiro grau, o que pode ter subestimado estas
informacgdes e interferido diretamente na pontuacéo (34).

A reducdo percebida dos niveis séricos de lipideos dos participantes do
estudo, mesmo nos individuos que nao referiram tratamento medicamentoso ou
dietético, pode ser decorrente do conhecimento adquirido quando da primeira
avaliacdo no ERICA. O conhecimento acerca das alteragcbes e as orientagbes
prévias dadas na primeira avaliacdo podem ter conferido uma mudanca de
comportamento em relacdo a saude o que se refletiu nos resultados da segunda
avaliagdo. Esta mudanca de comportamento € semelhante a relatada em outros
estudos (35).

Em nosso estudo, encontramos limitagdes comuns a estudos transversais, as
quais listamos a sequir.

Neste estudo foi apresentado viés de sobrevivéncia seletiva por perda de
individuos previamente selecionados. Esta perda ocorreu devido a condigbes
socioecondmicas (dificuldade de comparecimento aos agendamentos em virtude da
atividade laboral) e ndo localizagcdo de alguns casos (adolescentes ndo mais
estudavam nas escolas onde foram avaliados).

Houve perdas de familias pré selecionadas, viés de ndo aceita¢do, em virtude
de dificuldades culturais e de entendimento de alguns pais e/ou responsaveis, 0s
guais associaram a auséncia de sintomas com a auséncia de doenca (recusa a
participacdo por ndo entenderem que a doenca pode se manifestar de forma
assintomatica).

Viés de memodria foi sentido quando da utilizacdo do instrumento de avaliacdo
clinica. Algumas familias tinham dificuldades de relacionar a histéria de saude de
seus parentes.

O tempo de exposi¢cdo a doenca. O instrumento Dutch MEDPED tem como
parte integrante de seus itens de pontuacédo, manifestacdes clinicas baseadas em
eventos e manifestacbes cutaneas. Muitos de nossos pacientes eram jovens, e

portanto ainda sem estas manifestacdes visiveis.

CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente dados relacionados a prevaléncia da HF em nosso pais séo

escassos, regionalizados e com amostras pequenas. O reconhecimento desta
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realidade é fundamental para a fundamentacdo politicas publicas de saude que
possibilitem a intervencdo e manejo destes pacientes.

Entendemos que o rastreamento em cascata deve ser feito em todos o0s
individuos com alteracfes lipidicas sugestivas de HF para a identificacdo de casos
outrora ndo detectados pela somatéria de pontos do DUTCH MEDPED.

As avaliagBes clinicas devem ser feitas a nivel ambulatorial entretanto
acreditamos que a abordagem por meio de visitas domiciliares em servicos da
atencdo primaria a saude como da Estratégia da Saude da Familia seriam muito
importantes na captacao destes pacientes e minimizagao das perdas.

Maiores estudos sdo necessarios para estimar a prevaléncia da HF em nossa
regido, estado e pais, para que seja construido uma base de dados consistente que

fundamente politicas publicas visando a prevencéo de agravos e eventos.
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RESUMO

Fundamento: A pressdo arterial elevada estd associada com a doenca
cardiovascular, que é a principal causa de mortalidade na populacédo brasileira.
Modificacdes no estilo de vida, incluindo a atividade fisica, sdo importantes para a
reducdo dos niveis pressoricos e diminuicdo dos gastos decorrentes de desfechos.

Objetivo: Avaliar o impacto de intervencdes em atividade fisica sobre a presséo

arterial de brasileiros.

Métodos: Metandlise feita por meio de revisao sistematica, utilizando véarias bases
de dados em ciéncias da saude publicados até maio/2014. Foram utilizados sete
estudos e uma amostra de 493 participantes. Foram incluidos estudos paralelos de
intervencdes em atividade fisica em populacdes adultas brasileiras que possuiam
descricdo de pressdo arterial (mmHg) antes e apds a intervencdo em grupos

controle e intervencéo.

Resultados: Dos 390 estudos encontrados, oito atingiram os critérios de inclusédo
propostos para a revisdo sistematica e sete ensaios clinicos randomizados foram
incluidos para a meta-analise. Dentre esses, intervencfes com atividade fisica
variaram entre exercicios de resisténcia e aerdbico. Houve reducdo da pressdo
arterial sistolica -10.09 (IC 95%: - 18.76 a -1.43 mmHg) e da pressdo arterial
diastolica -7,47 (IC 95%: -11.30 a -3.63 mmHg).

Conclusdes: A evidéncia disponivel sobre os efeitos da atividade fisica na pressao
arterial da populacdo brasileira indica um efeito homogéneo e significativo para
pressdo arterial sistolica e para presséo arterial diastolica, porém a forca dos
estudos sintetizados € baixa e a qualidade metodologica, baixa e/ou regular.
Estudos maiores e com maior rigor metodolégico sdo necessarios para construcao

de evidéncia robusta.

Palavras-Chave: Atividade Motora; Avaliacdo do Impacto na Saude; Presséao

Arterial; Epidemiologia.
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ABSTRACT

Background: High blood pressure is associated with cardiovascular disease, which
is the leading cause of mortality in the Brazilian population. Lifestyle changes,
including physical activity, are important for lowering blood pressure levels and
decreasing the costs associated with outcomes.

Objective: Assess the impact of physical activity interventions on blood pressure in

Brazilian individuals.

Methods: Meta-analysis and systematic review of studies published until May 2014,
retrieved from several health sciences databases. Seven studies with 493
participants were included. The analysis included parallel studies of physical activity
interventions in adult populations in Brazil with a description of blood pressure

(mmHg) before and after the intervention in the control and intervention groups.

Results: Of 390 retrieved studies, eight matched the proposed inclusion criteria for
the systematic review and seven randomized clinical trials were included in the meta-
analysis. Physical activity interventions included aerobic and resistance exercises.
There was a reduction of -10.09 (95% CI: -18.76 to -1.43 mmHg) in the systolic and -
7.47 (95% CI: -11.30 to -3.63 mmHQ) in the diastolic blood pressure.

Conclusions: Available evidence on the effects of physical activity on blood
pressure in the Brazilian population shows a homogeneous and significant effect at
both systolic and diastolic blood pressures. However, the strength of the included
studies was low and the methodological quality was also low and/or regular. Larger

studies with more rigorous methodology are necessary to build robust evidence.

Key words: Motor Activity; Assessment of Health Impact; Blood Pressure;

Epidemiology.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, as doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte,
gerando custos médicos e socioecondmicos bastante elevados®. A Hipertensado
Arterial Sistémica (HAS) é um fator de risco altamente prevalente em nosso meio,
responsavel por aproximadamente 45% dos casos de doencgas cardiacas
isquémicas, e 51% das doencas cerebrovasculares®®. As modificacées do estilo de
vida, em especial atividade fisica e modificacbes dietéticas, sdo a base do
tratamento do paciente hipertenso, em nivel primario e secundario®.

A atividade fisica reduz a incidéncia de HAS em individuos pré-hipertensos,
reduzindo também a mortalidade e o risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares®. Estudos em populacdes estrangeiras demonstram que a atividade
fisica pode reduzir a pressao arterial e também reduzir a prevaléncia e incidéncia de
hipertensdo independente dos fatores de risco associados®, além de promover
reducéo de presséo arterial em hipertensos resistentes®.

Estudos de analise dos efeitos da atividade fisica nos niveis de presséo
arterial da populac&o brasileira ainda sdo escassos’. Nesse sentido, o objetivo deste
estudo é analisar sistematicamente a evidéncia do papel da atividade fisica na

presséao arterial da populacéo brasileira.
2 METODOS
Estratégia de busca

As buscas nas bases de dados eletrbnicas em ciéncias da saude — Medline
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), PubMed (Public Medline),
Embase (Excerpta Medica dataBase), The Cochrane Library, CINAHL, Web of
Science, SciVerse Scopus, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Biblioteca Virtual
em Saude (BVS) — foram realizadas por meio de combinacdo de descritores,
incluindo termos MeSH (Medical Subject Headings) da US National Library of
Medicine (NLM), descritores do texto e contragdes de descritores.

Para realizacdo da revisao sistematica e analise da qualidade metodoldgica
dos estudos foram utilizados como guia o Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e uma extensdo do Consolidated Standards


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#B01
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#B02
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#B03
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#B04
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#B04
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#B05
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#B06
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#B07
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of Reporting Trials Statement. Foram avaliados 27 itens descritos necessarios para
serem reportados na revisdo sistematica®®.

Os termos usados para a busca estavam relacionados a populacdo analisada,
por exemplo (Brazil* [mesh] OR South America [mesh] OR South America*[tiab] OR
Latin American*[tw]), as intervencdes com atividade fisica, combinadas com os
achados finais referentes a pressao arterial e hipertensdo, como (‘life style” OR
“lifestyle” OR “weight loss” OR “losing weight” OR “weight reduction” OR “disease
management” OR “exercise” OR “exercise therapy” OR “exercise test” OR “exercise
movement techniques” OR “kinesiotherapy” OR “physical endurance” OR “anaerobic”
OR “aerobic” OR “exercise” OR “resistance training” OR “motor activity*”” OR
“physical activity*” OR “locomotor activity” OR “social support” OR “social network”
OR “tobacco use cessation” OR “smoking cessation” OR “alcohol drink” OR “alcohol
consum*” OR “drinking alcohol” OR “alcoholi*” OR “non-pharmacol*”) AND (“blood
pressure” OR “hypertension”), e tipo de estudos selecionados (“randomized” OR
“placebo” OR “randomly” OR “trial” OR “groups” OR “comparative” OR “evaluation”
OR “effectiveness” OR “utility” OR “validation” OR “reliability”). Referéncias presentes
nos artigos identificados pela estratégia de busca também foram procuradas
manualmente, a fim de somarem-se ao trabalho e a revisdo da literatura. As buscas

foram realizadas até o dia 14 de maio de 2014.
Critérios de inclusao e excluséo

Para inclusdo, seguiram-se 0s seguintes critérios: quanto ao desenho do
estudo, ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos, ensaios comunitarios nos
quais um grupo intervencdo é comparado a um grupo controle; estudos conduzidos
entre adultos; estudos que reportam, na mesma amostra, 0s niveis de pressao
arterial (sistolica e diastélica) antes e ap0s a intervencado, tanto no grupo controle
guanto na intervencao; estudos que analisam o efeito de intervenc¢des da atividade
fisica na pressao arterial.

Para excluséo: estudos/relatorios desenvolvidos fora do Brasil; estudos cujas
intervengdes envolveram terapia medicamentosa; estudos envolvendo mulheres em
periodo gestacional; estudos em animais; intervengdes com duracdo inferior a oito
semanas; letters, resumos, anais de conferéncias, estudos observacionais, estudos

crossover e de conglomerados.


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#B08
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#B09
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Identificacéo e selecdo dos estudos

Duas duplas de autores, independentes, separadamente fizeram a leitura dos
titulos e resumos de cada trabalho pré-selecionado, a fim de identificar somente os
estudos que preenchiam corretamente os critérios de inclusdo. Seguiu-se a leitura
dos artigos, separadamente, por quatro autores, a fim de assegurar os critérios da
revisdo sistematica. Quaisquer divergéncias entre os autores foram resolvidas por
discusséo e didlogo, na presenca de um quinto autor. Foi finalizada a selecdo dos
estudos incluidos na revisdo sistematica e identificados, entre eles, aqueles que

preenchiam os critérios para a metanalise (Figura 1 - fluxograma).
Extracdo de dados

Dois autores coletaram os dados, através de um formulario de coleta
predefinido. Um terceiro autor, independente, revisou os dados extraidos. As
caracteristicas dos estudos extraidos incluiram: data de publicacao, titulo, definicdo
do estudo, duracdo da intervencao, tipo de intervencdo, supervisao, entre outras.
Registraram-se dados sobre os participantes de cada trabalho, numero de
participantes, inclusive o numero total incluido na analise, sexo, idade, regido de
residéncia (urbano, rural), uso de medicamentos, comorbidades. E por fim, com
relacdo aos resultados, foram coletados aqueles referentes a pressao arterial antes
e depois da intervencgao, com as respectivas variancias.

A qualidade de cada estudo foi avaliada pela Ferramenta Cochrane para
Avaliar Risco de Viés™®, que contém os seguintes critérios: geracdo de sequéncia;
ocultacdo da alocacdo; cegueira dos participantes, cegueira de avaliagdo dos
resultados, dos avaliadores do desfecho; integridade dos resultados, dados
incompletos; relatdrios seletivos dos resultados; e outras fontes de viés (por

exemplo: numero de participantes).


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#f05
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#B10
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Figura 1 — Fluxograma do processo de sele¢éo dos estudos

Resultados
Artigos identificados através de Artigos adicionais identificados
pesquisa em bancos de dados através de oulras fontes
(n = 390) (n=2)

| |
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1 cartas ou eddonais
l 98 sem informagdes relevantes nos
resultados e exposigies
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Artigos completos 191 outros paises
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Estudos incluidos na 1 apenas atividade educativa
sintese qualitativa
(n=8)
v
Estudos incluidos na
sintese quantitativa

(meta-andlise
(n=7)

Analise estatistica

Tanto a presséao arterial sistélica quanto a diastolica foram registradas como
variaveis continuas em mmHg. Os tamanhos dos efeitos de cada estudo foram
calculados como a diferenca da média entre as medidas pré e pds-intervencao do
grupo intervengdo menos grupo controle. Quando ausentes, as variancias das
diferencas pré e pos-intervengdo dos grupos intervencéo e controle foram imputadas
seguindo metodologia descrita anteriormente’!. Todas as analises foram realizadas
por meio do software Stata Corp LP, College Station, Texas, USA, considerando o
nivel de significancia de 5%.

Para meta-analise dos resultados utilizamos o efeito fixo erandom com 95%
IC (Intervalo de Confianga). Para andlise da heterogeneidade entre os artigos foi
empregado ol-square®?.

O viés de publicacdo foi avaliado utilizando o funnel-plot. O efeito de
pequenos estudos foi testado pelo teste de Egger*?.



http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#B11
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#B12
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#B12
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3 RESULTADOS
A ldentificacédo e selecdo dos estudos

Das 390 referéncias reunidas pela estratégia de busca, 14 textos completos
foram obtidos para leitura. Desses, cinco estudos foram excluidos pela auséncia de
grupo controle; outro, pela auséncia de intervencdo; e outro, por ndo apresentar
medidas de variancia. Finalmente, oito atingiram os critérios de inclusdo propostos

para a revisao sistemética e sete, para a meta-analise (Figura 1 - fluxograma).
Caracteristicas gerais dos estudos selecionados

As caracteristicas principais dos estudos incluidos na revisdo sistemética
estdo relatadas na Tabela 1. Considerando apenas aqueles selecionados para a
meta-analise, as amostras variaram de 19 a 177 participantes (n total = 493), com
média de idade de 61,8 anos com desvio padrdo 9,7 anos. Dois estudos avaliaram

exclusivamente mulheres®®**

, 0 restante incluiu individuos de ambos o0s géneros e,
dentre esses, apenas um® relatou uma proporcdo maior de homens, sendo os
outros estudos com maior propor¢cdo de mulheres. Quanto as comorbidades, trés

151617 "um dos estudos

artigos nao reportaram presenca de patologias associadas
avaliou unicamente pacientes com diabete melito tipo 2 e outro reportou
portadores de osteoporose®®. Os demais ensaios consideraram individuos com
sindrome metabdlica ou pelo menos um de seus componentes (diabetes,
hipertensdo ou obesidade). A média de duracdo das intervencbes foi de 16,9

semanas com desvio padrao de 7,5 semanas.


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#f05
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#t03
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#B13
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#B14
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#B15
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#B15
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#B17
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#B14
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#B13
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Tabela 1 — Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados presentes na revisao sistematica

PIMEIO  ano Temertio 00 W 0o G Gomeridades o,
Terra e cols. 13 2008 48 BE6.8, F Diab%ﬁlipﬁgfrﬂ?;msc' Exercicio resistido com 3 sessbes por semana 12
VIS s B s Genemenem s
Eglgégen e 2010 14 58, FM IMC =30 (49,25) Exercicios acrﬁb.;grcsrccrﬁils;i:.o, com 3 sessbes 12
Viannaecols. oy 70 69.8, FM Néio Cexorcicio rostdo, com 3 sessbes por 16

- semana.

::(:lgﬂsuku B ogqy 24 83 MIF Ndo Exercicio rcsiszg;:ﬁz 2 sessdes por 18
grmso e cols. 2008 24 86,5, MIF HAS Excrciciossgowrnﬁg:rggrﬁgcd;;g-minulos, 3 18
Eomciro e cols. 2010 o2 F 100% DM 2 Trcinamc;c;scgccrgt;ioc? srjccm:ualilnzlr\inutc:s. 3 13
SEE an TR e B o s s

Nota: M: masculino; F: feminino; HAS: hipertenséo arterial sistémica; DM2: diabete melito 2; IMC: indice de
massa corporea.

A qualidade dos estudos avaliada de acordo com a ferramenta de Cochrane®
esta relatada na Tabela 2, e nenhum dos artigos selecionados teve intencdo de

tratar.

Tabela 2 — Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo sistematica

Grupo Controle Grupo Intervengio

Primeiro autor n Sistdlica Diastdlica n Sistolica Diastdlica

Pré Pés Pré Pas Pré Pos Pré Pas
deMeirelles ecols. 23 6 1417 (6) 145(6) 91,6 (-2) 95(-2) 13 139 116 89 Ta(2)
Barroso e cols. 25 13 1417 1475 B84 941 22 1453 139.9 89,8 859
Vianna e cols. 16 35 141,14 (17.95) 142,57 (18,04) 82.29 (7.70) 87,43 (9.50) 35 142,27 (18,32) 132.86 (14.47) B1,43(6,01) 79,43 (6.38)
Cezaretto ¢ cols, 17 80 135,8 136,2 80,5(9,9) 80(B2) 97 136.4(17.7) 131 (17) 84{10,7) 76.B(125)
Bindchen ecols. 24 54 1383 [14) 138,8 (18] BB () BE(-9) &7 1452 (18) 1277 (17)  BBA(12)  B1,2(8)
Terra e cols, 13 20 1246 (10.1) 123.3(135 742(73) 733(75 26 1252(93) 1147(9.2) 72 (68) 71.04(7.9)
Monteiro & cols. 14 11 139,68 (19,53) 1281 (2592) 77.5(10,64) 69,1 (9.83) 11 140 (1435) 1245(18) 754(13.37) 544 [3.61)
Kanegusuku e cols. 15 11 124.4 (2,1) 118 (3) 78.3(1,2) 73 16 120.6(2.4) 17 (-4) 778015 73 (-3)

Nota: Os resultados entre parénteses sé@o desvios padrdes (xDP).

Efeitos da atividade fisica na presséao arterial

Todos os estudos eram ensaios clinicos randomizados e a avalia¢do do efeito
das intervencdes na pressao arterial em mmHg foi feita avaliando a variagédo de
pressdo sistolica e diastdlica nos grupos controle e de intervencdo com atividade
fisica (Figura 2). Foi observada heterogeneidade entre os estudos tanto na avaliagdo
da pressdo arterial sistélica (1> = 93.9%, p < 0,001) quanto na avaliacdo da presséo
arterial diastélica (1> = 91.8%, p < 0,001). A avaliacdo do risco de viés esta disposta
na Figura 3 e na Figura 4. O efeito de pequenos estudos foi observado, avaliado

pelo teste de Egger (p < 0,001).


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#B10
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#t04
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#f06
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#f07
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2015002200301&lng=pt&tlng=pt#f08
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Figura 2 — Meta-andlise dos efeitos da intervencdo com atividade fisica na presséao arterial sistélica e

diastolica da populacéo brasileira

Pressao arterial sistdlica

autho_le n_interv  n_contro Efeito (95% IC)
Terra, DF 26 20 — 8 -8,60 (-15,49, -1,71)
de Meirelies, LR 13 6 —&— -29,00 (-33,92, -24,08)
Biindchen, DC 57 54 — & -11,10 (-17,06, -5,14)
Vianna, MVA 35 35 — & -9.71 (17,37, -2,05)
Kanegusuku, H 15 1 —8- -1,00 (-3,69, 1,69)
Cezaretto, A 97 80 B -5,20 (-10,60, 0,20)
Monteiro, LZ 1 1 B -3,60 (-22,59, 15,39)
IV Overall (I-squared = 93,9%, p < 0,001) <> T2 B8]
o T e -10,09 (-18,76, -1,43)
I I | |
i Hg 10 5 0 5 10 i Hg
Presséo Arterial diastélica
autho_le n_interv n_contro Efeito (95% IC)
Terra, DF 26 20 -3,16 (-7,57, 1,25)
de Meirelles, LR 13 3 - -12,60 (-14,53, -10,67)
Biindchen, DC 57 54 S -4,90 (-8,07, -1,73)
Vianna, MVA 3% 35 0 -2,86 (6,17, 0,45)
Kanegusuku, H 15 11 2 -5,30 (-6,98, -3,62)
Cezaretto, A 97 80 -3,70 (-7,00, -0,40)
Monteiro, LZ "N -23,10 (-29,74, -16,46)
-V Overall (I-squared = 91,8%, p < 0,001) > -1,17 (-8,18, -6,16)
D+L Overall <> -7,47 (-11,30, -3,63)
T T
mm Hg L mm Hg
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Figura 3 — Avaliacao de risco de viés de publicacdo — Ferramenta Cochrane (adaptada)
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Figura 4 — Funnel plot dos estudos incluidos na meta-andlise
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Dentre os estudos incluidos, as intervencfes com atividade fisica variaram
entre exercicio resistido e aerobico. O efeito combinado desses estudos foi protetor,
reduzindo tanto a pressao arterial sistdlica (efeito de intervengéo = -10.09, IC 95%: -
18.76 a -1.43, 1> = 93.9%, p < 0,001) quanto a pressdo arterial diastélica (efeito de
intervencdo = -7.47, IC 95%: -11.30 a -3.63, I = 91.8, p < 0,001).
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4 DISCUSSAO

Essa meta-analise feita por meio de uma revisdo sistematica de literatura,
realizada com sete estudos, envolveu uma amostra de 493 participantes (oito
estudos foram utilizados na revisdo sistematica). Encontrou-se efeito heterogéneo
de intervengBes com atividade fisica sobre a pressdo arterial realizadas nessa
populacao.

Fatores relevantes para esse resultado sdo a presenca de diferentes
comorbidades entre os estudos, assim como diferentes tipos de intervencao,
abrangendo desde exercicio resistido a exercicios aerobicos.

A populacdo envolvida nesse estudo apresentou uma reducdo na pressao
arterial, evidenciando uma diminuicdo estatisticamente significativa tanto da pressao
arterial sistolica quanto da pressdo arterial diastdlica. Porém, como os estudos
selecionados possuem pequenos tamanhos amostrais, nao fica claro se, caso essas
intervencdes tivessem uma duracdo maior, teriam o mesmo resultado. Resultados
semelhantes foram encontrados por Kelley e cols. e Cornelissen e cols. onde foram
avaliados a eficacia do exercicio isométrico de pressdo manual e exercicio resistido
na reducdo da pressdo arterial sistdlica e diastdlica. Nesse foram encontrados
reducdes de pressao arterial sistélica e diastdlica; entretanto, a generalizacdo dos
resultados foi limitada devido ao pequeno niimero de estudos incluidos®*,

Além disso, os estudos apresentados abrangem individuos com e sem
comorbidades; assim, ndo é evidente se o efeito em popula¢des especificas, como
hipertensos, seria semelhante ou mais protetor do que os resultados apresentados
nessa meta-analise.

Em relacéo a atividade fisica e efeitos na presséo arterial, a magnitude de
reducdo pressorica apresenta variagdo ao analisar resultados de outras meta-
analises, porém sempre evidenciando efeito protetor de intervencdo com atividade
fisica. Como exemplo, Hagberg e cols.?° evidenciaram uma reducao de 11 mmHg e
8 mmHg nas pressdes arteriais sistolica e diastolica, respectivamente. J4 o estudo

de Halbert e cols.?*

relatou que o treinamento fisico aerdbico reduzia a pressao
arterial sistélica em 4.7 mmHg e a pressdo arterial diastdlica em 3.1 mmHg.
Finalmente, uma meta-anélise de Whelton e cols.?? analisou 54 estudos controlados
e verificou uma reducdo de 3.7 mmHg e 2.6 mmHg nas pressfes sistolica e

diastdlica.
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A distribuicdo dos estudos no funnel-plot indicou risco de viés de publicacao
no conjunto de trabalhos incluidos na meta-andlise. Quando avaliados
separadamente por meio da Ferramenta Cochrane, a maioria apresentou critérios
risco de viés alto ou nédo claro. Por outro lado, o emprego do teste de Egger mostrou
gue houve efeito de estudos pequenos nos resultados.

Algumas limitacdes dessa meta-analise devem ser consideradas. A primeira é
a qualidade dos estudos (Figura 3). Além dos dados descritos na tabela Cochrane
adaptada, tivemos estudos que ndo reportaram dados basicos como média de
idade, variaveis socioecondmicas e presenca ou auséncia de comorbidades. A
segunda limitacdo é o tamanho das amostras, que variaram de 19 a 177
participantes.

Como pontos fortes dessa meta-analise destacam-se a inclusdo de apenas
ensaios clinicos randomizados, a auséncia de restricdo de busca por publicacbes
apenas em inglés e a avaliacdo dos efeitos de cada intervencdo com atividade fisica
independentemente dos seus resultados.

Esse estudo tem algumas implicacdes. A reunido de evidéncia de estudos
disponiveis permite a identificacdo de novas oportunidades de pesquisa. Evidencia-
se a necessidade de novos trabalhos cientificos envolvendo essas populactes,
incluindo estudos de alta qualidade com maior nimero de participantes e com

duracédo superior a 16 semanas.
5 CONCLUSAO

A meta-analise em questdo reune dados referentes a populacdo brasileira e
evidencia que a realizacdo de atividades fisicas pode reduzir os niveis de pressao
arterial da populacéo estudada.

A unido desses estudos apresentou uma diminuigdo significativa de presséo
arterial sistdlica e diastdlica com as intervencdes realizadas, porém a forca dos
estudos apresentados € baixa e a qualidade metodologica, baixa e/ou regular.

As alteragcbes da pressao arterial promovidas por atividade fisica tém sido
amplamente estudadas; entretanto, sdo ainda pouco exploradas em populacdes de
paises em desenvolvimento como o Brasil. Essa lacuna apresentada em nosso pais,

onde hé alta prevaléncia de fatores de risco para o desenvolvimento de DCV, possui
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como consequéncia a elaboracdo de poucos programas focados na prevencgéo e
reducao de fatores de risco.

A partir dos resultados obtidos nessa meta-analise, evidencia-se a
necessidade de avaliar a influéncia da atividade fisica sob a pressao arterial com
futuros estudos, com manutencdo de intervencdo por periodos mais longos,
cuidados metodoldgicos relacionados a aleatorizacdo de grupos, cegamento de
avaliador, e, assim, garantindo trabalhos de maior forca e melhor qualidade. Esses
estudos poderdo fundamentar as politicas publicas de atencdo a saude de pacientes
hipertensos — atencdo secundaria, bem como na prevencao primaria da hipertenséao

arterial em normotensos.
6 CONTRIBUICAO DOS AUTORES

Concepcao e desenho da pesquisa: Bento VFR, Albino FB, Moura KF,
Maftum GJ, Santos MC, Faria Neto JR, Baena CP, Souza LCG. Obtencao de dados:
Bento VFR, Albino FB, Moura KF, Maftum GJ, Santos MC, Baena CP. Analise e
interpretagcéo dos dados: Bento VFR, Albino FB, Moura KF, Maftum GJ, Santos MC,
Faria Neto JR, Baena CP, Souza LCG. Andlise estatistica: Bento VFR, Baena CP.
Redacdo do manuscrito: Bento VFR, Albino FB, Moura KF, Maftum GJ, Santos MC,
Faria Neto JR, Baena CP, Souza LCG. Revisdo critica do manuscrito quanto ao
conteudo intelectual importante: Bento VFR, Faria Neto JR, Baena CP, Souza LCG.

Supervisdo-como investigador principal: Baena CP.
7 POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSE
Declaro néo haver conflito de interesses pertinentes.
8 FONTES DE FINANCIAMENTO
O presente estudo nao teve fontes de financiamento externas.
9 VINCULACAO ACADEMICA

N&o ha vinculacdo deste estudo a programas de pos-graduacao.



91

10 LEGENDA DE TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados presentes na revisao
sistematica.
Tabela 2 — Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos na revisao

sistematica.
10 LEGENDA DE FIGURAS

Figura 1 — Fluxograma do processo de selecao dos estudos.

Figura 2 — Meta-analise dos efeitos da intervencdo com atividade fisica na presséo
arterial sistélica e diastolica da populacao brasileira.

Figura 3 — Avaliacdo de risco de viés de publicacdo — Ferramenta Cochrane
(adaptada).

Figura 4 — Funnel plot dos estudos incluidos na meta-analise.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar da incidéncia das DCV estar estagnada nos udltimos anos,
consequéncia de politicas publicas de saude, aspectos socioecondmicos e avangos
nas terapias farmacoldgicas e intervencionistas, sabe-se que a adequada prevencao
sé é possivel com o reconhecimento do panorama dos fatores de risco para estas
doencas em nosso meio. A promocao de saude, por meio de atividades dirigidas a
mudanca de comportamento do individuo, deve ser focada em acdes educativas,
multidisciplinares, para que haja o desenvolvimento das habilidades para o
autocuidado. Durante a elaboracdo de nossas pesquisas avaliamos a prevaléncia da
dislipidemia (em nivel nacional e local) e o impacto da atividade fisica na pressao
arterial de brasileiros. Os resultados apresentados nesta tese nos permite elaborar
algumas consideracgdes.

Apesar de muito difundido que a atividade fisica como interven¢cdes néo
farmacoldgica, promove impacto na pressdo arterial de individuos hipertensos e
individuos pré-hipertensos, os reais mecanismos da reducdo da presséao arterial por
meio desta intervencdo ainda ndo estdo bem esclarecidos, entretanto nao
acreditamos que esta reducao seja resultado somente das alterac6es de habitos de
vida relacionados a ela, como reducao do peso, estresse e do perfil lipidico. Estudos
realizado em populacbes brasileiras para avaliar os efeitos que a atividade fisica
proporciona na pressao arterial ainda sdo escassos, com baixo rigor metodologico.

O ERICA ¢é o maior estudo transversal realizado em nosso pais. Os dados do
ERICA revelaram que dislipidemia e o sedentarismo é muito frequente em
adolescentes brasileiros. Por meio destes achados, sera possivel fundamentar
politicas publicas de saude focadas na adolescéncia. Sabemos que intervengdes
direcionadas a mudanca de estilo de vida sédo efetivas a curto e médio prazo e
podem evitar que adolescentes possam desenvolver eventos em decorréncia de
lesbes do endotélio no futuro. Este conhecimento pode proporcionar, portanto uma
mudanca neste panorama.

Muitos estudos relacionados a mudanca de estilo de vida foram realizados, os
quais demonstraram que estas possuem impacto direto no prognoéstico dos
individuos com com doencas crénicas. Entretanto, verificamos em nossa pesquisa
que individuos que ndo realizaram mudancas orientadas e conscientes de estilo de

vida, obtiveram alteracdes de seu perfil lipidico. O conhecimento da cronicidade e
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que a doenca ndo é intermitente mesmo nas manifestacdes assintomaticas, podem
ter levado a mudanca de comportamento e também a adesdo ao tratamento
farmacoldgico e ndo farmacoldgico.

Nesta pesquisa também utilizamos o escore Dutch MEDPED recomendado
pela | Diretriz Brasileira de Hipercolesterolemia Familiar para o diagnostico clinicos
de individuos com Hipercolesterolemia familiar. Entretanto detectamos limitagdes no
Seu uso para a populacao brasileira. O rastreamento em cascata recomendado para
0s casos positivos de HF foi realizado de forma universal, o que nos levou a
identificacdo de casos possiveis e provaveis de HF, os quais ndo seriam
identificados se fizéssemos somente nos casos positivos — casos index.

Nosso estudo demonstra que o conhecimento da doenca, a utilizacdo de
meios diagndsticos clinicos como: historia familiar, historico de agravos sdo de suma
importancia para a prevencado de eventos a nivel da atencéo priméria e secundaria
de saude. O conhecimento da doenga a nivel individual e a nivel coletivo podem
levar a uma mudanca do panorama de saude e de incidéncia de agravos na
populacao brasileira.

A mudanca de habitos de vida, aliada ao pleno conhecimento da doenca e
tratamento podem mudar o prognostico e evolu¢do natural das doencas cronicas

nao transmissiveis.
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Section/topic

# Checklist item

APENDICE A — PRISMA 2009 CHECKLIST

Reported

on page #

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. Page 1

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria, Page 2
participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and
implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known. Page 3

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons, | Page 3
outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide Page 3
registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered, Page 4
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify Page 3
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be Page 3
repeated. and 4

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, Page 4
included in the meta-analysis).

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes Page 5

for obtaining and confirming data from investigators.

TOT




Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and Page 5
simplifications made.
Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was Page 6
studies done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.
Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). Page 6
Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency Page 6
(e.g., I’ for each meta-analysis.
Risk of bias across studies 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective Page 6
reporting within studies).
Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating | Page 6
which were pre-specified.
RESULTS
Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at | Page 6
each stage, ideally with a flow diagram.
Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and | Page 6
provide the citations.

Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12). Page 6
Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each Page 6
intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency. Page 6
Risk of bias across studies 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15). Page 6
Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]). Page 6

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to Page 7
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of Page 7
identified research, reporting bias).

¢0T




Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research. Page 8
FUNDING
Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the Page 9

systematic review.

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The
PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visit: www.prisma-statement.org.
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APENDICE B — STROBE STATEMENT

STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of cross-sectional studies

Item
No Recommendation

Title and abstract

1

() Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the abstract

(k) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was done
and what was found

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being reported

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of recruitment,
exposure, follow-up, and data collection

Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of selection of
participants

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and effect
modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of methods of

measurement assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if there is
more than one group

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias

Study size 10 Explain how the study size was arrived at

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable,

describe which groupings were chosen and why
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Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions
(c) Explain how missing data were addressed
(d) If applicable, describe analytical methods taking account of sampling strategy
(e) Describe any sensitivity analyses
Results
Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially
eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the study,
completing follow-up, and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage
(c) Consider use of a flow diagram
Deseriptive data 14*  (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social) and
information on exposures and potential confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest
Qutcome data 15*  Report numbers of outcome events or SUMIMAary measures
Main resulis 16 {a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and
their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders were
adjusted for and why they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for a
meaningful time period
Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and
sensitivity analyses
1
Discussion
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or
imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias
Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations,
multiplicity of analyses, results from similar studies, and other relevant evidence
Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results
Other information
Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if

applicable, for the original study on which the present article is based

*Give information separately for exposed and unexposed groups.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological background and
published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction with this article (freely
available on the Web sites of PLoS Medicine at http//www plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at
http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://'www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is
available at www.strobe-statement.org.
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PUCPR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA)
Pesquisador: Jose Rocha Faria Neto

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 05185212.2.2008.0020

Instituigéo Proponente: Pontificia Universidade Catélica do Parana - PUCPR

Patrocinador Principal: Departamento de Ciéncia e Tecnologia
Financiadora de Estudos e Projetos - FINEP

DADOS DA NOTIFICAGAO

Tipo de Notificagédo: Outros

Detalhe: TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Justificativa: Termo de consentimento livre e esclarecido com corre¢des solicitadas pelo CEP.
Data do Envio: 10/10/2014

Situagéo da Notificagdo: Parecer Consubstanciado Emitido

DADOS DO PARECER
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Numero do Parecer: 835.336
Data da Relatoria: 17/10/2014

Apresentacdo da Notificagéo:

As prevaléncias de sobrepeso e obesidade sdo crescentes no mundo todo, atingindo todas as faixas
etarias.A prevaléncia de sobrepeso/abesidade na infancia é preditiva de sobrepeso/obesidade no adulto,
sendo a causa mais comum de resisténcia a insulina em criangas e adolescentes e fortemente associada
dislipidemia e diabetes tipo 2.0 objetivo deste estudo seccional, multicéntrico nacional, de base escolar, &
estimar a prevaléncia de diabetes mellitus, obesidade, hipertensa; o arterial e outros fatores de risco
cardiovascular e de marcadores de resistejncia a; insulina e inflamatérios em 74.000 adolescentes de 12 a
17 anos que frequentam escolas pujblicas e privadas em cidades brasileiras com mais de 100 mil
habitantes. Para a coleta dos dados, serdo elaborados tress questionarios: um destinado aos alunos, outro
a um dos responsag veis e outro para escola. O questionario do

Enderego: Rua Imaculada Conceigdo 1155

Bairro: Prado Velho CEP: g0.215-901
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3271-2292 Fax: (41)3271-2292 E-mail: nep@ pucpr.br
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Continuagéo do Parecer: 835.336

aluno sera autopreenchivel e devera conter dados de identificagao, caracteristicas sécio-demograficas,
informagdes sobre hébitos de vida, tais como:tabagismo, alcoolismo, atividade fisica e habitos alimentares, e
devera ser realizado com o uso de personal digital assistants (PDAs). O questionayrio do responsagvel
deve incluir: identificagao, histéria de doengas cardiovasculares e metabélicas na familia, condigoes
patolégicas durante a gravidez, uso de medicamentos

e vitaminas e amamentagao. Serdao medidos 0 peso, a estatura, a circunferéncia da cintura e a pressao
arterial. Amostras de sangue serdo coletadas por técnicos de laboratério treinados para mensuragéao de
glicose plasmaética, colesterol total, HDL-colesterol e

triglicerideos, hemoglobina glicada e insulina. Serao adotados procedimentos padronizados e sera realizado
controle de qualidade de todas as informagdes. Os resultados do estudo contribuirdo para o conhecimento
sobre fatores de risco para aterosclerose em uma populagao jovem, dados ainda escassos em paises como
o Brasil. A pesquisa facilitara¢, parcerias entre instituicbes académicas, Secretarias Municipais de Saude e
de Educagao e Unidades de Pesquisa Clinica e seus resultados serdo importantes na geragao de propostas
efetivas de prevengao e controle dos fatores de risco para diabetes e aterosclerose em adolescentes.
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Objetivo da Notificagéo:
Envio da corregédo do TCLE sugerida pelo CEP PUCPR.

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Minimo pela venopulsdo e jejum no exame de sangue. Podendo haver mal estar e hematoma.
Beneficios:

Os adolescentes terdo o diagnéstico da avaliagdo nutricional, da avaliagdo da pressao arterial e dos exames
bioquimicos como beneficio, sendo uma oportunidade para detecgdo de problemas de salde
incipientes,que poderiam nao ser detectados por dificuldades de acesso a servigos de salde;

Comentérios e Consideragdes sobre a Notificagéo:
Notificagdo aceita para corregéo do TCLE.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:
TCLE apresentado aprovado por atender as normas éticas da resolugao 466/12.

Recomendagdes:
Sem recomendagoes

Enderego: Rua Imaculada Conceigdo 1155

Bairro: Prado Velho CEP: g80.215-901
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3271-2292 Fax: (41)3271-2282 E-mail: nep@ pucpr.br
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo

Consideragoes Finais a critério do CEP:

CURITIBA, 17 de Outubro de 2014

Assinado por:
NAIM AKEL FILHO
(Coordenador)
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APENDICE D — TERMO CONSUBSTANCIADO — PARECER N. 821.517 -
07/10/14
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PUCPR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA)
Pesquisador: Jose Rocha Faria Neto

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 05185212.2.2008.0020

Instituigdo Proponente: Pontificia Universidade Catélica do Parana - PUCPR

Patrocinador Principal: Departamento de Ciéncia e Tecnologia
Financiadora de Estudos e Projetos - FINEP

DADOS DA NOTIFICAGAO

Tipo de Notificagdo: Outros

Detalhe: EMENDA DE PROJETO

Justificativa: EMENDA DE PROJETO - PROJETO ERICA
Data do Envio: 18/08/2014

Situagéo da Notificagdo: Parecer Consubstanciado Emitido

DADOS DO PARECER
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Numero do Parecer: 821.517
Data da Relatoria: 27/08/2014

Apresentacéo da Notificagao:

Emenda do Projeto ERICA

Obijetivo da Notificagéo:

Apresentagdo de novo TCLE

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:

Nao foram expostos no TCLE os riscos e beneficios para o participante da pesquisa, e no caso de nao
existir, deve ser justificado.

Comentéarios e Consideragdes sobre a Notificagao:

Deve-se ajustar o TCLE

a) Retirar a identificagdo da PUCPR do cabegalho do TCLE

Enderego: Rua Imaculada Conceigdo 1155

Bairro: Prado Velho CEP: g80.215-301
UF: PR Municipio: CURITIBA
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b) Nao séo definidos as formas de indenizagao (conforme resolugao 466/12)

c¢) Nao sao definidas as formas de reembolso em caso de despesas (conforme resolugao 466/12)
d) Nao sao descritos 0s riscos para o paciente

e) no caso do exame

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:
TCLE inadequado deve ser ajustado dentro das normas da resolugdo vigente 466/12 e apresentado
novamente.

Recomendacgoées:
Conforme Conclusodes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Deve-se ajustar o TCLE

a) Retirar a identificagao da PUCPR do cabegalho do TCLE

b) Nao sao definidos as formas de indenizagao (conforme resolugao 466/12)

c) Nao sao definidas as formas de reembolso em caso de despesas (conforme resolugao 466/12)
d) Nao sao descritos os riscos para o paciente



Situagéo do Parecer:

Néo Aprovado

Necessita Apreciacédo da CONEP:
Nao

Consideracdes Finais a critério do CEP:

CURITIBA, 07 de Outubro de 2014

Assinado por:
NAIM AKEL FILHO

(Coordenador)
Enderego: Rua Imaculada Conceigdo 1155
Bairro: Prado Velho CEP: g80.215-901
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3271-2292 Fax: (41)3271-2202 E-mail: nep@pucpr.br
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Continuagéo do Parecer: 821.517
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APENDICE E — TERMO CONSUBSTANCIADO — PARECER N. 821.517 — 17/10/14
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PUCPR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA)
Pesquisador: Jose Rocha Faria Neto

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 05185212.2.2008.0020

Instituicdo Proponente: Pontificia Universidade Catélica do Parana - PUCPR

Patrocinador Principal: Departamento de Ciéncia e Tecnologia
Financiadora de Estudos e Projetos - FINEP

DADOS DA NOTIFICAGAO

Tipo de Notificagdo: Outros

Detalhe: TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Justificativa: Termo de consentimento livre e esclarecido com corregdes solicitadas pelo CEP.
Data do Envio: 10/10/2014

Situagéo da Notificagdo: Parecer Consubstanciado Emitido

DADOS DO PARECER
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Numero do Parecer: 821.517
Data da Relatoria: 27/08/2014

Apresentacéo da Notificagao:
Emenda do Projeto ERICA

Obijetivo da Notificagéo:
Apresentagdo de novo TCLE

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:
Nao foram expostos no TCLE os riscos e beneficios para o participante da pesquisa, e no caso de nao
existir, deve ser justificado.

Comentéarios e Consideragdes sobre a Notificagao:
Deve-se ajustar o TCLE
a) Retirar a identificagdo da PUCPR do cabegalho do TCLE

Enderego: Rua Imaculada Conceigdo 1155

Bairro: Prado Velho CEP: g80.215-301
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3271-2292 Fax: (41)3271-2282 E-mail: nep@pucpr.br
Pagina 01 de 03
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PUCPR
Continuagdo do Parecer: 835.336

aluno sera autopreenchivel e devera conter dados de identificagao, caracteristicas sécio-demogréficas,
informagdes sobre habitos de vida, tais como:tabagismo, alcoolismo, atividade fisica e habitos alimentares, e
devera ser realizado com o uso de personal digital assistants (PDAs). O questionagrio do responsagvel
deve incluir: identificagédo, histéria de doengas cardiovasculares e metabélicas na familia, condigdes
patol6gicas durante a gravidez, uso de medicamentos

e vitaminas e amamentagao. Serdo medidos o0 peso, a estatura, a circunferéncia da cintura e a pressao
arterial. Amostras de sangue serao coletadas por técnicos de laboratério treinados para mensuragéao de
glicose plasmatica, colesterol total, HDL-colesterol e

triglicerideos, hemoglobina glicada e insulina. Serao adotados procedimentos padronizados e sera realizado
controle de qualidade de todas as informagdes. Os resultados do estudo contribuirdo para o conhecimento
sobre fatores de risco para aterosclerose em uma populagao jovem, dados ainda escassos em paises como
o Brasil. A pesquisa facilitara, parcerias entre instituigdes académicas, Secretarias Municipais de Salde e
de Educagao e Unidades de Pesquisa Clinica e seus resultados serao importantes na geragao de propostas
efetivas de prevengao e controle dos fatores de risco para diabetes e aterosclerose em adolescentes.
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Objetivo da Notificagéo:
Envio da corre¢do do TCLE sugerido pelo CEP PUCPR.

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Minimo pela venopulséo e jejum no exame de sangue. Podendo haver mal estar e hematoma.
Beneficios:

Os adolescentes terao o diagnoéstico da avaliagao nutricional, da avaliagao da pressao arterial e dos exames
biogquimicos como beneficio, sendo uma oportunidade para detecgdo de problemas de salde
incipientes,que poderiam nao ser detectados por dificuldades de acesso a servigos de salde;

Comentérios e Considera¢des sobre a Notificagao:
Notificagao aceita para corregao do TCLE.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatoria:
TCLE apresentado aprovado por atender as normas éticas da resolugéo 466/12.

Recomendagbes:
Sem recomendagdes

Enderego: Rua Imaculada Conceigao 1155
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado

Situagéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagédo da CONEP:
Néo

Consideragoes Finais a critério do CEP:

CURITIBA, 17 de Outubro de 2014

Assinado por:
NAIM AKEL FILHO
(Coordenador)
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ANEXO A — DESCRICAO DA CARGA HORARIA - ATIVIDADES DO PPGCS E

ATIVIDADES COMPLEMENTARES

A descricdo das horas de atividades desenvolvidas para elaboracdo das

pesquisas realizadas encontra-se na tabela abaixo:

Tabela 1 — Atividades desenvolvidas no PPGCS

Atividade Horas por semana

Eixo pesquisa de campo

Pesquisa de campo — coleta de dados 6

Eixo disciplinas do programa

Participacdo das aulas — créditos 4

Eixo pesquisa em banco de dados

Consulta e pesquisa a banco de periédicos (on line) e 12
biblioteca

Eixo atividades de docéncia
Elaboracéo de projetos

Reunides cientificas

Atendimento a alunos de graduacao
Ministracdo de aulas

I
Srowo

Total de horas por semana

Total de semanas 130

Total de horas 5200

Nota: Regime de dedicagdo exclusiva — 40 horas semanais. A configuragdo da estrutura das horas

desenvolvidas variou de acordo com a demanda.

A descricdo das horas em atividades complementares encontra-se na tabela

abaixo:

Tabela 2 — Atividades Complementares

Atividade Complementar Carga
horaria
Temas livres — Apresentacédo de trabalhos em Congressos: 60 horas

1 - BENTO, V. F. R.; Kaestner, Tatiana ; SPIGOLON, D. N. ; BONATO, A. C. ;
PECOITS FILHO, R. . Doenca renal crdonica: morbidade e mortalidade por

doencas cardiovasculares. 2012. (Apresentacdo de Trabalho/Congresso).
XXXIX Congresso Paranaense de Cardiologia - X Jornada de Enfermagem em
Cardiologia

Sociedade Paranaense de Cardiologia

2- SPIGOLON, D. N. ; BONATO, A. C. ; BENTO, V. F. R. ; PECOITS FILHO, R. .

Implantacdo da Politica de Atencdo ao Portador de Doenc¢a Renal na Saude

Publica Brasileira. 2012. (Apresentacao de Trabalho/Congresso).

XVII Congresso Colombiano de Nefrologia e Hipertensao Arterial
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Sociedade Latinoamericana de Nefrologia e Hipertenséo - Associacdo Colombiana de
Nefrologia

Cartagena das Indias — Colombia

Participamos da organizacao dos eventos: 100 horas
1 - Congresso Paranaense de Cardiologia Jornadas Multiprofissionais — Jornada de

EnANEfermagem

Edigoes: 2012, 2013, 2014

2- | Simpdsio Multiprofissional em Cardiolofia do Departamento de Estudos

Multiprofissionais em Cardiologia da Sociedade Paranaense de Cardiologia.

Ano: 2013

3 - Congresso Brasileiro de Cardiologia - Simpoésio Multiprofissional - Jornada de

Enfermagem

Edicdo: 2015

Participamos como palestrante nos eventos: 80 horas
1- Palestra — Congresso Paranaense de Cardiologia 2013

2-Palestra — | Simp6sio Multiprofissional Departamento de Estudos Multiprofissionais em

Cardiologia da Sociedade Paranaense de Cardiologia - 2013

3 - Palestra — Congresso Brasileiro de Cardiologia 2015

4- Palestra — Congresso Paranaense de Cardiologia 2016

Participamos como integrante de comissao avaliadora de temas livres: 100 horas
1- Comisséo Avaliadora de Temas Livres Orais:

Congresso Paranaense de Cardiologia - Jornadas Multiprofissionais — Jornada de Enfermagem

Edicédo: 2012, 2013, 2014

2 -Comisséo Avaliadora de Temas Livres Posteres:

Congresso Paranaense de Cardiologia - Jornadas Multiprofissionais — Jornada de Enfermagem

Edicdo: 2012, 2013, 2014

3 -Comisséo Avaliadora de Temas Livres Orais:

Congresso Brasileiro de Cardiologia

Simpdsio Multiprofissional

Jornada de Enfermagem

Edicao: 2015

4- Comissdo Avaliadora de Temas Livres Posteres:

Congresso Brasileiro de Cardiologia

Simpdsio Multiprofissional

Jornada de Enfermagem

Edicdo: 2015

Participamos como integrante de comisséo cientifica. 100 horas

1 -Comissao Cientifica

Congresso Paranaense de Cardiologia - Jornadas Multiprofissionais — Jornada de Enfermagem
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Edicédo: 2012, 2013, 2014

2 -Comisséo Cientifica

Congresso Brasileiro de Cardiologia - Simpésio Multiprofissional - Jornada de Enfermagem
Edicéo: 2015

3- Comissdo Cientifica

| Simpdsio Multiprofissional do Departamento de Estudos Multiprofissional em Cardiologia da
Sociedade Paranaense de Cardiologia

Ano de 2013

Total 440 horas

Nota: Carga horaria: Apresentacdo de trabalho em congresso (30h); Organizacédo de Eventos (20h); Palestras
ministradas (20h); Comisséo ciéntifica (20h); Comisséo organizadora (20h); Comissao avaliadora de temas
livres (20h).
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ANEXO B — HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Nome:

Estudante

(index):

Sexo: Data de nascimento:
[ ] masculino [ ]feminino A

Naturalidade:

Cidade Estado

Profissdo — Ocupacéo

Grau de parentesco com o estudante

[ ]Pai [ ]Avé materna [ ]AvV6 paterna [ ]Irma
[ ] Mae [ ]Av6 materno [ ]AvO paterno [ ]Irméo

Residéncia - Endereco

Telefone residencial
Telefone comercial
Telefone celular WhatsApp?

Sim Nao

E-mail

Unidade de Saude de Referéncia

Meio de Transporte para o Servico de Saude

[ ]Carro [ ] Moto [ ]Onibus [ ]Taxi [ ]Vaiapé
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[ ]Branca [ ]Negra |[ ]Vermelha |[ ]Mulata/Parda |[ ] Amarela

Grau de escolaridade

[ ] N&o estudou

[ ] Cursou até 3 anos do ensino fundamental ou primeiro grau (primario)

[ ] Cursou mais de 3 anos do ensino fundamental ou primeiro grau (ginasio), mas
nao terminou

[ ] Terminou o ensino fundamental ou primeiro grau (ginésio)

[ ] Cursou o ensino médio ou segundo grau (cientifico), mas n&o terminou

[ ] Terminou o ensino médio ou segundo grau (cientifico)

[ ] Cursou alguns anos de faculdade, mas nao terminou (superior incompleto)

[ ] Terminou a faculdade (superior completo).

[ ] N&o sei/ ndo lembro/preferiu ndo responder.

Avaliacéao Clinica:

Dados antropométricos

Peso (kg)

Altura (m)

IMC (kg/cm2)

Circunferéncia abdominal (cm)

Presséao Arterial (mmHg) MSD

Pressao Arterial (mmHg) MSE

Presenca de Sim N&o Observacoes /
Localizacao

Xantomas

Xantelasmas

Arco Corneal

Expesamento de tenddes
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Historico do paciente

Sim Nao N&o sabe | Ha quanto tempo?

Tabagismo
Tabagista
Ex-tabagista
Etilismo

Etilista

Ex-etilista
Drogadicao

Usa drogas ilicitas
EXx- usuario

HAS

DM

IAM

AVC

Obesidade
Sindrome
metabolica
Doenca
aterosclerética
Angina estavel ou
instavel

Doenca arterial
periférica
Aterosclerose
subclinica
Ataque transitério
isquémico
Aneurisma de Ao
Estenose de
carétida
Revascularizacéao /
angioplastia
Outras doencas
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Outras Patologias

Sim Nao

Insuficiéncia hepatica

Hipotireoidismo

Sindrome de Cushing

Sorologia positiva para HIV

Insuficiéncia renal e/ou Sindrome nefrética
Neoplasias clinicamente ndo controladas

Uso de medicamentos
Medicamento Horario da

dose

Dosagem Como adquiri a

medicacao

Acompanhamento médico

Sim | Néo Frequéncia

Clinico geral
Médico de familia

Cardiologista

Outros
Sim | Nao
Ja havia feito exame de
colesterol?
Diagnostico de colesterol
alto?

Caso ja tenha diagndéstico de colesterol alto:
Esta tratando?
Tratou e parou? Se parou, anotar tempo de
tratamento e razdo da
descontinuidade
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Historico familiar
Sim Nao N&o sabe | Grau de parentesco e idade de
manifestacéo

Hipercolesterolem
ia Familiar
Dislipidemia
Doenca
aterosclerética
HAS

IAM

AVC

DM

Obesidade
Morte Subita

Duth MEDPED1
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A Ponto
Parametros
Historia Familiar
- Parente de 1° grau portador de doencga vascular/ coronéria
prematura (homem < 55 anos, mulher < 60 anos) OU parente adulto 1
de 1° ou 2° grau com colesterol total > 290 mg/dL*

- Parente de 1° grau portador de xantoma tendinoso e/ou arco

corneano OU parente de 1° grau < 16 anos com colesterol total > 2
260 mg/dL*

Histoéria Clinica

- Paciente portador de doenca arterial coronéaria prematura (homem 2

< 55 anos, mulher < 60 anos)

- Paciente portador de doenca arterial cerebral ou periférica 1
prematura (homem < 55 anos, mulher < 60 anos)
Exame Fisico

- Xantoma tendinoso 6

- Arco corneano < 45 anos 4
Nivel de LDL (mg/dL)
- 2 330 mg/dL

- 250 - 329 mg/dL

- 190 - 249 mg/dL

- 155 - 189 mg/dL
Anélise do DNA

- Presenca de mutacao funcional do gene do receptor de LDL, da 8
apoB100 ou da PCSK9*

= W 01 ©

Diagnostico de certeza Diagnastico provavel Diagnastico possivel
> 8 pontos 6-8 pontos 3-5 pontos
* Modificado do Dutch MEDPED1 adotando um critério presente na proposta do
Simon Broome Register Group

Critérios de inclusao

Certeza MEDPED > 8 pontos
Provavel MEDPED 6 — 8 pontos
Possivel MEDPED 3 — 5 pontos
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ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Menor e
Responsavel

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A pesquisa Hipercolesterolemia Familiar serd realizada com adolescentes do Parana que
obtiveram alteracdes lipidicas nos exames de sangue coletados no ERICA. O principal objetivo deste
estudo é identificar pessoas que possuam alteracdes de gorduras no sangue hereditdrias. (A
identificacdo deste problema ird auxiliar na proposta de tratamento especifico e também prevenir
outros problemas de salde causados por estas alteracdes). A pesquisa Hipercolesterolemia familiar
esta sendo coordenada pela Pontificia Universidade Catélica do Parana (PUC-PR), sob a coordenacao
do Prof. Dr. José Rocha Faria Neto.

Nesta pesquisa, serd realizada exame de sangue para avaliar o nivel do colesterol (total,
triglicerideos e HDL), por meio do equipamento CardioChek. A coleta sera realizada em seu
domicilio. Esta é feita por meio de uma “picada” (Lanceta) na “ponta do dedo”, onde serdo utilizadas
2 gotas de sangue para execucdo da analise. N&o ha danos a pele com o uso deste equipamento. O
resultado serd emitido no mesmo momento. Este exame serd realizado com o adolescente e com seus
parentes de 1° grau.

Além do exame de sangue, serdo coletadas células do epitélio bucal, para posterior analise
genética. A coleta € realizada por meio de “raspagem” da mucosa bucal por meio de uma “escovinha”
plastica. A coleta sera realizada em seu domicilio. O procedimento é indolor e ndo ocasiona quaisquer
dano a mucosa bucal. Este exame sera realizado com o adolescente e com seus parentes de 1° grau.

Precisaremos também da participacdo do responsavel no fornecimento de dados sobre o
historico de doencas na familia.

O beneficio que vocé terd com esta pesquisa sera a possibilidade de diagnostico precoce da
Hipercolesterolemia familiar. O diagndstico precoce € muito importante , pois quanto mais cedo se
puder intervir nas taxas de colesterol, mais lentificado sera o processo de depoésitos de gordura nas
artérias e menor a chance de um infarto precoce.

As informagdes contidas neste Termo de Consentimento estdo de acordo com as normas
éticas destinadas a pesquisa envolvendo seres humanos da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEPdo Ministério da Sadde. Em caso de davidas, entrar em contato com o pesquisador

responsavel na sua cidade ou com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP):

Nome do pesquisador responsavel: CEP do Centro Coordenador: CEP Local: PUC-PR
, . IESC/UFRJ Rua Imaculada Conceigdo, 1155
Jose Rocha Faria Neto Av.Brigadeiro Trompowsky-s/n°-Pca Bairro Prado Velho
Telefone: da Prefeitura, 1lha do Fundéo, Rio de (41) 3271 -2292

Janeiro. Tel: (21) 2598-9276



128

Todas as informacdes que serdo obtidas sdo confidenciais, ou seja, 0 nome do adolescente ndo
aparecera em nenhuma anélise. Se for detectada alguma alteracdo que necessite de avaliacdo e
acompanhamento médico, o adolescente e seu responsavel serdo informados e receberdo um

encaminhamento para uma Unidade de Salde da cidade.

N&o ha despesas pessoais para o0 adolescente que participar da pesquisa. Também nao havera
compensacdo financeira relacionada a participagcdo. No entanto, haja qualquer despesa decorrente
da participacdo na pesquisa, havera ressarcimento mediante depdsito em conta-corrente. De igual
maneira, caso ocorra algum dano decorrente da minha participagdo no estudo, serei devidamente

indenizado, conforme determina a lei.

Os dados coletados nesta pesquisa serdo utilizados especificamente para este estudo e para
artigos relacionados a propria pesquisa, ndo podendo ser utilizados para nenhuma outra pesquisa

de outra ordem sem seu consentimento.

E garantida a liberdade de ndo querer participar da pesquisa, parcialmente ou integralmente.

A recusa nao causara nenhum prejuizo na relagdo com os pesquisadores ou com a escola.

Para o menor:

Vocé entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto aos objetivos da /7/Sim  /[/N&o
pesquisa?

Vocé entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto a como sera a /[/Sim  [J/N&o
participacdo dos adolescentes na pesquisa?

Vocé concorda em fazer exame de sangue por meio do equipamento CardioChek? [7Sim  [/Nao
Vocé concorda em fazer coleta de células epiteliais bucais para andlises /7Sim  [J/N&o

laboratoriais?
CONFIRMO TER RECEBIDO COPIA ASSINADA DESTE TERMO DE

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome do

Adolescente:

Assinatura do
Adolescente:

Para o responsavel:

O(a) Sr.(a) entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto aos objetivos  /7Sim /[ /Nao
da pesquisa?

O(a) Sr.(a) entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto e comosera  //Sim  /[/N&o
a participacéo do adolescente na pesquisa?

O(a) Sr.(a) concorda em fazer exame de sangue por meio do equipamento [7Sim  [/N&o
CardioChek?

O(a) Sr.(a) concorda em fazer coleta de células epiteliais bucais para anélises [7Sim  [/N&o
laboratoriais?

O(a) Sr.(a) autoriza a realizacao de exame de sangue de seu filho ou adolescente  /7Sim /[ /Nao
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por quem € responsavel por meio do equipamento CardioChek?
O(a) Sr.(a) autoriza a coleta de células do epitélio bucal de seu filho ou [7Sim  [/N&o
adolescente por quem é responsavel para andlises laboratoriais?

CONFIRMO TER RECEBIDO COPIA ASSINADA DESTE TERMO DE

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Data: __ de de 20
Nome do
Responsavel:
Assinatura do

Assinatura do Pesquisador:

Responsavel:




Municipio/Estado: /

Bairro: 130

Rua:

Unidade de Salde:
CEP: Via da Pesquisa

Escola:

Turma:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A pesquisa Hipercolesterolemia Familiar serd realizada com adolescentes do Paranad que
obtiveram alteracdes lipidicas nos exames de sangue coletados no ERICA. O principal objetivo deste
estudo é identificar pessoas que possuam alteracées de gorduras no sangue hereditarias. (A
identificacdo deste problema ira auxiliar na proposta de tratamento especifico e também prevenir
outros problemas de salde causados por estas alteragdes) . A pesquisa Hipercolesterolemia familiar
esta sendo coordenada pela Pontificia Universidade Catdlica do Parana (PUC-PR), sob a coordenacéo
do Prof. Dr. José Rocha Faria Neto.

Nesta pesquisa, sera realizada exame de sangue para avaliar colesterol (total, triglicerideos e
HDL), por meio do equipamento CardioChek. A coleta seréa realizada em seu domicilio. Esta é feita
por meio de uma “picada” (Lanceta) na “ponta do dedo”, onde serdo utilizadas 2 gotas de sangue para
execucdo da analise. Ndo ha danos a pele com o uso deste equipamento. O resultado sera emitido no
mesmo momento. Este exame sera realizado com o adolescente e com seus parentes de 1° grau.

Além do exame de sangue, serdo coletadas células do epitélio bucal, para posterior analise
genética. A coleta é realizada por meio de “raspagem” da mucosa bucal por meio de uma “escovinha”
plastica. A coleta seréa realizada em seu domicilio. O procedimento é indolor e ndo ocasiona quaisquer
dano a mucosa bucal. Este exame sera realizado com o adolescente e com seus parentes de 1° grau.

Precisaremos também da participacdo do responsavel no fornecimento de dados sobre o
histérico de doencas na familia

O beneficio que vocé terd com esta pesquisa sera a possibilidade de diagnostico precoce da
Hipercolesterolemia familiar. O diagnéstico precoce é muito importante , pois quanto mais cedo se
puder intervir nas taxas de colesterol, mais lentificado serd o processo de depdsitos de gordura nas
artérias e menor a chance de um infarto precoce

As informagdes contidas neste Termo de Consentimento estdo de acordo com as normas
éticas destinadas a pesquisa envolvendo seres humanos da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) do Ministério da Saude. Em caso de dividas, entrar em contato com o pesquisador

responséavel na sua cidade ou com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP):

Nome do pesquisador responsavel: CEP do Centro Coordenador: CEP Local: PUC-PR
i . IESC/UFRJ Rua Imaculada Conceigdo, 1155
José Rocha Faria Neto Av.Brigadeiro Trompowsky-s/n°-Pca Bairro Prado Velho
Telefone: da Prefeitura, Ilha do Fund&o, Rio de (41) 3271 -2292

Janeiro. Tel: (21) 2598-9276 e ac
I 00as as

informac@es que serdo obtidas s&o confidenciais, ou seja, 0 nome do adolescente ndo aparecerd em

nenhuma anélise. Se for detectada alguma alteracdo que necessite de avaliacdo e acompanhamento
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médico, o adolescente e seu responsavel serdo informados e receberdo um encaminhamento para

uma Unidade de Salde da cidade.

N&o ha despesas pessoais para o adolescente que participar da pesquisa. Também nao havera
compensacdo financeira relacionada a participacdo. No entanto, haja qualquer despesa decorrente
da participacdo na pesquisa, havera ressarcimento mediante dep6sito em conta-corrente. De igual
maneira, caso ocorra algum dano decorrente da minha participacdo no estudo, serei devidamente

indenizado, conforme determina a lei.

Os dados coletados nesta pesquisa serdo utilizados especificamente para este estudo e para
artigos relacionados a propria pesquisa, ndo podendo ser utilizados para nenhuma outra pesquisa

de outra ordem sem seu consentimento.

E garantida a liberdade de n&o querer participar da pesquisa, parcialmente ou integralmente.

A recusa ndo causard nenhum prejuizo na relagdo com os pesquisadores ou com a escola.

recusa nao causara nenhum prejuizo na relagdo com os pesquisadores ou com a escola.

Para o menor:

Vocé entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto aos objetivos da /7/Sim  //N&o
pesquisa?

Vocé entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto a como serd a //Sim  [J/N&o
participacdo dos adolescentes na pesquisa?

Vocé concorda em fazer exame de sangue por meio do equipamento CardioChek? [J7Sim  [J/Nao

Vocé concorda em fazer coleta de células epiteliais bucais para analises /7Sim  //Nao
laboratoriais? )
CONFIRMO TER RECEBIDO COPIA ASSINADA DESTE TERMO DE

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Nome do
Adolescente:

Assinatura do
Adolescente:

Para o responsavel:

O(a) Sr.(a) entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto aos objetivos ~ //Sim /[ /N&o
da pesquisa?

O(a) Sr.(a) entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto e comosera  //Sim  /7N&o
a participacéo do adolescente na pesquisa?

O(a) Sr.(a) concorda em fazer exame de sangue por meio do equipamento [7Sim  [/Nao
CardioChek?

O(a) Sr.(a) concorda em fazer coleta de células epiteliais bucais para analises [7Sim  [/Nao
laboratoriais?

O(a) Sr.(a) autoriza a realizac8o de exame de sangue de seu filho ou adolescente  //Sim /[ /N&o
por quem € responsavel por meio do equipamento CardioChek?
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O(a) Sr.(a) autoriza a coleta de células do epitélio bucal de seu filho ou [7Sim  [J/Nao
adolescente por quem € responsavel para anélises laboratoriais?
CONFIRMO TER RECEBIDO COPIA ASSINADA DESTE TERMO DE

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Data: __ de de 20
Nome do
Responsavel:
Assinatura do

Assinatura do Pesquisador:

Responsavel:
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Adulto

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A pesquisa Hipercolesterolemia Familiar serd realizada com adolescentes do Parana que
obtiveram alteraces lipidicas nos exames de sangue coletados no ERICA. O principal objetivo deste
estudo é identificar pessoas que possuam alteracbes de gorduras no sangue hereditdrias. (A
identificacdo deste problema ird auxiliar na proposta de tratamento especifico e também prevenir
outros problemas de salde causados por estas alteracfes) . A pesquisa Hipercolesterolemia familiar
esta sendo coordenada pela Pontificia Universidade Catélica do Parana (PUC-PR), sob a coordenacao
do Prof. Dr. José Rocha Faria Neto.

Nesta pesquisa, serd realizada exame de sangue para avaliar o nivel do colesterol (total,
triglicerideos e HDL), por meio do equipamento CardioChek. A coleta sera realizada em seu
domicilio. Esta é feita por meio de uma “picada” (Lanceta) na “ponta do dedo”, onde serdo utilizadas
2 gotas de sangue para execucdo da analise. Ndo ha danos a pele com o uso deste equipamento .O
resultado sera emitido no mesmo momento. Este exame serd realizado com o adolescente e com seus
parentes de 1° grau.

Além do exame de sangue, serdo coletadas células do epitélio bucal, para posterior analise
genética. A coleta € realizada por meio de “raspagem” da mucosa bucal por meio de uma “escovinha”
plastica. A coleta sera realizada em seu domicilio. O procedimento é indolor e ndo ocasiona quaisquer
dano a mucosa bucal. Este exame seréa realizado com o adolescente e com seus parentes de 1° grau.

Precisaremos também da participacdo do responsavel no fornecimento de dados sobre o
historico de doencas na familia

O beneficio que vocé terd com esta pesquisa sera a possibilidade de diagnostico precoce da
Hipercolesterolemia familiar. O diagndstico precoce é muito importante , pois quanto mais cedo se
puder intervir nas taxas de colesterol, mais lentificado sera o processo de depésitos de gordura nas
artérias e menor a chance de um infarto precoce

As informagbes contidas neste Termo de Consentimento estdo de acordo com as normas
éticas destinadas a pesquisa envolvendo seres humanos da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) do Ministério da Saude. Em caso de ddvidas, entrar em contato com o pesquisador

responsavel na sua cidade ou com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP):

Nome do pesquisador responsavel: CEP do Centro Coordenador:
. . IESC/UFRJ CEP Local: PUC-PR
José Rocha Faria Neto Av.Brigadeiro Trompowsky-s/n°-Pca Rua Imaculada Conceicdo, 1155
Telefone: da Prefeitura, Ilha do Fundo, Rio de Bairro Prado Velho
Janeiro. Tel: (21) 2598-9276 (41) 3271 -2292

Todas as informagdes que serdo obtidas sdo confidenciais, ou seja, 0 nome do adolescente ndo

aparecerd em nenhuma analise. Se for detectada alguma alteracdo que necessite de avaliagéo e
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acompanhamento médico, o adolescente e seu responsavel serdo informados e receberdo um

encaminhamento para uma Unidade de Salde da cidade.

N&o ha despesas pessoais para 0 adolescente que participar da pesquisa. Também nao havera

compensacdo financeira relacionada a participacdo. No entanto, haja qualquer despesa decorrente

da participacdo na pesquisa, havera ressarcimento mediante dep6sito em conta-corrente. De igual

maneira, caso ocorra algum dano decorrente da minha participagdo no estudo, serei devidamente

indenizado, conforme determina a lei.

Os dados coletados nesta pesquisa serdo utilizados especificamente para este estudo e para

artigos relacionados a propria pesquisa, ndo podendo ser utilizados para nenhuma outra pesquisa

de outra ordem sem seu consentimento.

E garantida a liberdade de ndo querer participar da pesquisa, parcialmente ou integralmente.

A recusa nao causara nenhum prejuizo na relagdo com os pesquisadores ou com a escola.

Para o adulto

Vocé entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto aos objetivos da //Sim
pesquisa?

Vocé entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto a como serd a /7/Sim
participacdo dos adolescentes na pesquisa?

Vocé concorda em fazer exame de sangue por meio do equipamento CardioChek? [7Sim
Vocé concorda em fazer coleta de células epiteliais bucais para analises /[/Sim
laboratoriais?

[7Nao

[7Nao

[7Nao
[7N&o

CONFIRMO TER RECEBIDO COPIA ASSINADA DESTE TERMO DE

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome:
Assinatura:
Assinatura do Pesquisador:

Municipio/Estado: /
Bairro:
Rua:
Unidade de Satde: Via da Pesquisa
CEP:

Escola/ turma:

Familia;
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A pesquisa Hipercolesterolemia Familiar serd realizada com adolescentes do Parana que
obtiveram alteracdes lipidicas nos exames de sangue coletados no ERICA. O principal objetivo deste
estudo é identificar pessoas que possuam alteracbes de gorduras no sangue hereditdrias. (A
identificacdo deste problema ird auxiliar na proposta de tratamento especifico e também prevenir
outros problemas de salde causados por estas alteragbes). A pesquisa Hipercolesterolemia familiar
esta sendo coordenada pela Pontificia Universidade Catélica do Parana (PUC-PR), sob a coordenacao
do Prof. Dr. José Rocha Faria Neto.

Nesta pesquisa, serd realizada exame de sangue para avaliar o nivel do colesterol (total,
triglicerideos e HDL), por meio do equipamento CardioChek. A coleta serd realizada em seu
domicilio. Esta é feita por meio de uma “picada” (Lanceta) na “ponta do dedo”, onde serdo utilizadas
2 gotas de sangue para execucdo da analise. Ndo ha danos a pele com o uso deste equipamento .0
resultado sera emitido no mesmo momento. Este exame serd realizado com o adolescente e com seus
parentes de 1° grau.

Além do exame de sangue, serdo coletadas células do epitélio bucal, para posterior analise
genética. A coleta € realizada por meio de “raspagem” da mucosa bucal por meio de uma “escovinha”
plastica. A coleta sera realizada em seu domicilio. O procedimento é indolor e ndo ocasiona quaisquer
dano a mucosa bucal. Este exame sera realizado com o adolescente e com seus parentes de 1° grau.

Precisaremos também da participacdo do responsavel no fornecimento de dados sobre o
histérico de doencas na familia

O beneficio que vocé tera com esta pesquisa sera a possibilidade de diagnéstico precoce da
Hipercolesterolemia familiar. O diagndstico precoce é muito importante , pois quanto mais cedo se
puder intervir nas taxas de colesterol, mais lentificado sera o processo de depésitos de gordura nas
artérias e menor a chance de um infarto precoce

As informagdes contidas neste Termo de Consentimento estdo de acordo com as normas
éticas destinadas a pesquisa envolvendo seres humanos da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) do Ministério da Salde. Em caso de ddvidas, entrar em contato com o pesquisador

responséavel na sua cidade ou com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP):

Nome do pesquisador responsével: CEP do Centro Coordenador: CEP Local: PUC-PR
i . IESC/UFRJ Rua Imaculada Conceigdo, 1155
José Rocha Faria Neto Av.Brigadeiro Trompowsky-s/n°-Pca Bairro Prado Velho
Telefone: da Prefeitura, Ilha do Fundéo, Rio de (41) 3271 -2292

Janeiro. Tel: (21) 2598-9276 Todee . ..

R e b
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serdo obtidas sdo confidenciais, ou seja, 0 nome do adolescente ndo aparecerd em nenhuma
analise. Se for detectada alguma alteracdo que necessite de avaliagdo e acompanhamento médico,
0 adolescente e seu responsavel serdo informados e receberdo um encaminhamento para uma
Unidade de Saude da cidade.

N&o ha despesas pessoais para 0 adolescente que participar da pesquisa. Também ndo havera
compensacdo financeira relacionada a participacdo. No entanto, haja qualquer despesa decorrente
da participacdo na pesquisa, havera ressarcimento mediante depdsito em conta-corrente. De igual
maneira, caso ocorra algum dano decorrente da minha participagdo no estudo, serei devidamente

indenizado, conforme determina a lei.

Os dados coletados nesta pesquisa serdo utilizados especificamente para este estudo e para artigos
relacionados a prépria pesquisa, ndo podendo ser utilizados para nenhuma outra pesquisa de outra

ordem sem seu consentimento.

E garantida a liberdade de ndo querer participar da pesquisa, parcialmente ou integralmente.

A recusa nao causara nenhum prejuizo na relagdo com os pesquisadores ou com a escola.
Para o adulto

Vocé entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto aos objetivos da /7/Sim
pesquisa?

Vocé entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto a como serd a //Sim
participacdo dos adolescentes na pesquisa?

Vocé concorda em fazer exame de sangue por meio do equipamento CardioChek? [7Sim
Vocé concorda em fazer coleta de células epiteliais bucais para analises /7/Sim
laboratoriais?

[7Nao

[7Nao

[7N&o
[7Nao

CONFIRMO TER RECEBIDO COPIA ASSINADA DESTE TERMO DE

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome:

Assinatura:

Assinatura do Pesquisador:



