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RESUMO

SOUZA, Angela Maria Natal de, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, mar¢o de 2021.
Adiposidade corporal e pressao arterial ambulatorial: resultados do Estudo Longitudinal
de Satide do Adulto (ELSA-Brasil). Orientadora: Leidjaira Juvanhol Lopes. Coorientadoras:
Helen Hermana Miranda Hermsdorff e Rosane Harter Griep.

Estudos sobre a associagdo entre obesidade e pressao arterial (PA) ambulatorial sdo escassos, e
a maioria investigou essa relacao utilizando somente o indice de massa corporal (IMC) como
indicador de adiposidade. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a relacdo da adiposidade
corporal com a PA ambulatorial entre participantes do Estudo Longitudinal de Satde do Adulto
(ELSA-Brasil). Inicialmente, foi realizada uma revisao sistematica, baseada nas recomendagdes
do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA), cuja
busca foi realizada no Cochrane Library, Web of Science e Pubmed. Foram incluidos estudos
originais que avaliaram a associa¢do de pelo menos um indicador de adiposidade (exposicao)
com parametros derivados da MAPA (desfecho). Em seguida, um estudo transversal foi
conduzido com subamostra do ELSA-Brasil, composta por 812 participantes do centro de
investigacdo da Fiocruz-RJ que realizaram a MAPA concomitantemente a segunda onda de
coleta de dados do estudo (2012-2014). Foram coletados dados sociodemograficos,
comportamentais, antropométricos (peso, altura e perimetro da cintura (PC)), e gordura
corporal por bioimpedancia, e foram calculados o indice de massa corporal (IMC) e a relagao
cintura-estatura (RCE). A PA foi mensurada pela MAPA de 24 horas (h), e foram avaliadas a
média e a variabilidade da PA sistolica (PAS) e diastdlica (PAD) nas 24h, vigilia e sono, o
descenso noturno e a elevacdo matinal. Modelos de regressdo gamma e logistica, bruto e
ajustados por fatores de confusio, foram empregados para investigar as associagdes entre os
diferentes indicadores de adiposidade e a PA ambulatorial. Na revisdo sistemdtica, foram
incluidos 11 artigos originais. Foi observada associacdo significante do IMC com a média da
PAS e PAD durante as 24h, na vigilia e no sono, com a variabilidade pressdrica, € com o
descenso noturno, hipertensao do avental branco (HAB) e hipertensao mascarada (HM). Dentre
os poucos estudos que consideraram outros indicadores além do IMC, verificou-se associa¢des
mais consistentes com o perimetro da cintura (PC) comparado ao IMC. Quanto ao artigo
original, o excesso de peso (IMC), a obesidade abdominal (PC) e o risco aumentado (RCE) se
associaram positivamente a média da PAS nas 24h, na vigilia e no sono; para a média da PAD,

associagdes foram observadas com o risco aumentado nos trés periodos avaliados, e com a



obesidade abdominal no periodo da vigilia. O excesso de peso, a obesidade abdominal e o risco
aumentado foram positivamente associados a variabilidade da PAS nas 24h e no sono, e a
variabilidade da PAD em todos os periodos; o excesso de gordura corporal se associou
positivamente apenas a variabilidade da PAD nas 24h e na vigilia. Finalmente, o risco
aumentado e o excesso de GC foram associados a maiores chances de descenso noturno
acentuado, enquanto a obesidade abdominal e o risco aumentado se associaram com maiores
chances de uma elevacdo matinal diastdlica exacerbada. Em conclusdo, indicadores de
adiposidade foram associados a média e variabilidade da PA, descenso noturno e elevacao
matinal, com resultados mais consistentes para indicadores de adiposidade central comparados

aos demais.

Palavras-chave: Obesidade. Hipertensdo. Monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial.

Antropometria. Revisdo sistematica.



ABSTRACT

SOUZA, Angela Maria Natal de, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, March, 2021. Body
adiposity and ambulatory blood pressure: results of the Longitudinal Study of Adult
Health (ELSA- Brazil). Advisor: Leidjaira Juvanhol Lopes. Co-Advisors: Helen Hermana
Miranda Hermsdorff and Rosane Harter Griep.

Studies on the association between obesity and outpatient blood pressure (BP) are scarce, and
most investigated this relationship using only the body mass index (BMI) as an indicator of
adiposity. Thus, the aim of this study was to assess the relationship between body adiposity and
outpatient BP among participants in the Longitudinal Study on Adult Health (ELSA-Brazil).
Initially, a systematic review was carried out, based on the recommendations of the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA), which were searched
at the Cochrane Library, Web of Science and Pubmed. Original studies that evaluated the
association of at least one adiposity indicator (exposure) with parameters derived from ABPM
(outcome) were included. Then, a cross-sectional study was conducted with a subsample of
ELSA-Brasil, composed of 812 participants from the Fiocruz-RJ research center who
performed ABPM concurrently with the second wave of data collection in the study (2012-
2014). Sociodemographic, behavioral, anthropometric data (weight, height and waist
circumference (WC)), and body fat by bioimpedance were collected, and the body mass index
(BMI) and the waist-to-height ratio (WHR) were calculated. BP was measured by the 24-
hour(h) ABMP, and the mean and variability of systolic (SBP) and diastolic (DBP) at 24h,
wakefulness and sleep, nocturnal dipping and morning surge were evaluated. Gamma and
logistic regression models, crude and adjusted for confounding factors, were used to investigate
the associations between different adiposity indicators and outpatient BP. In the systematic
review, 11 original articles were included. A significant association was observed between BMI
and mean SBP and DBP during 24h, during waking and sleeping, with pressure variability, and
with nocturnal dipping, white coat hypertension (WCH) and masked hypertension (MH).
Among the few studies that considered indicators other than BMI, there were more consistent
associations with waist circumference (WC) compared to BMI. As for the original article,
overweight (BMI), abdominal obesity (AO) and increased risk (WHR) were positively
associated with the mean SBP at 24h, during awake and during sleep; for the mean DBP,
associations were observed with increased risk in the three periods evaluated, and with

abdominal obesity in the waking period. Overweight, abdominal obesity and increased risk



were positively associated with the variability of SBP at 24h and in sleep, and with the
variability of DBP in all periods; the excess of body fat was positively associated only with the
variability of the DBP in the 24h and in the wakefulness. Finally, increased risk and excess BF
were associated with greater chances of marked nocturnal dipping, while abdominal obesity
and increased risk were associated with greater chances of an exacerbated diastolic morning
surge. In conclusion, adiposity indicators were associated with mean and variability of BP,
nocturnal decline and morning elevation, with more consistent results for central adiposity

indicators compared to the others.

Keywords: Obesity. Hypertension. Ambulatory blood pressure monitoring. Anthropometry.
Systematic review.
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1. INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é um dos principais fatores de risco para as
doencas cardiovasculares (DCV) (WHO, 2012; SILVA et al., 2017). Aproximadamente 1,13
bilhdes de individuos apresentaram HAS mundialmente (WHO, 2019). Ademais, os casos de
obesidade tém aumentado em escala mundial, a qual € reconhecidamente um importante fator

de risco para o desenvolvimento da HAS (BARROSO et al., 2020; FAN et al., 2019).

A determinacao dos niveis pressoricos pode se dar mediante diferentes métodos (NOBRE
et al., 2018). Embora a medida casual seja a mais usada tanto na prética clinica quanto em
estudos epidemiolégicos, sabe-se que a monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA)
¢ um método mais acurado e superior na predi¢do de lesdes em 6rgaos-alvo (KIKUYA et al.,
2005; SEGA et al., 2005; PIPER et al., 2015). Além disso, diferentemente da medida casual, a
MAPA fornece maior nimero de medicdes da PA (O’BRIEN ez al., 2013), apresentando melhor
capacidade para tracar um perfil dos niveis pressoricos fora do consultério, isto €, fora de
condi¢Oes padronizadas e durante a realizacdo de atividades habituais (MANCIA et al., 2013).
Desse modo, por meio da MAPA, torna-se possivel o diagnostico de duas importantes
condigdes clinicas: a hipertensdo do avental branco (HAB) e a hipertensao mascarada (HM)

(BANEGAS et al., 2018).

Somado a isso, devido as multiplas medidas realizadas ao longo do dia, a MAPA permite
avaliar diferentes parametros que caracterizam o comportamento da PA durante as 24 horas,
como a PA noturna, ou descenso ou dipping noturno, a variabilidade e a elevacdo matinal da
PA (FEDECONSTANE et al., 2015). Ainda, ¢ um método que permite avaliar a eficacia dos
medicamentos anti-hipertensivos tanto durante o dia quanto durante a noite (O’BRIEN et al.,
2013), destacando-se também pelo seu custo-beneficio, uma vez que propicia uma economia
na prescricdo medicamentosa para individuos classificados erroneamente com HAS pela

medida casual (PALATINI ez al., 2004).

Com relagdo a adiposidade corporal, alguns indicadores antropométricos sdo bastante
utilizados em estudos de sobrepeso e obesidade. Dentre esses, 0 mais amplamente empregado
€ o indice de massa corporal (IMC), por se tratar de uma medida pratica e de facil obtengado
(ABESO, 2016; SOUZA et al., 2019; CHEN et al., 2018). No entanto, dentre suas limitacdes,
destaca-se a inexisténcia de distin¢do entre gordura central e periférica (WANG et al., 2018) e,
principalmente, o fato de classificar de forma errdnea individuos de peso normal com maior

massa magra como sobrepeso ou obesidade (SAKA et al., 2014). Nesse sentido, a literatura
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propde, para uma melhor avaliagdo da adiposidade corporal, o uso combinado de diferentes
indicadores de adiposidade como o gordura corporal (GC) e indicadores antropométricos como
os perimetros da cintura (PC), quadril (PQ) e pescogo (PP), e as relacdes cintura-estatura (RCE)

e cintura-quadril (RCQ) (WHO, 2011a).

A relacdo entre adiposidade corporal e PA, por sua vez, tem sido corroborada por
diferentes estudos (JARDIM et al., 2007; AUCOTT et al., 2009; WANG et al., 2010; LEE et
al., 2015; PEIXOTO et al., 2017, ZHOU et al., 2017). No entanto, a maioria destes utilizaram
a medida casual para avaliagdo da PA, sendo escassos estudos com dados de MAPA. Essa é
uma lacuna importante, pois além de ser um método mais acurado (PIPER et al., 2015), a
MAPA permite avaliar como a adiposidade corporal afeta aspectos particulares do
comportamento da PA ao longo das 24h do dia (KOTSIS et al., 2005; MAJANE et al., 2007,
FEDECOSTANTE et al., 2015). Ao contrario, a medida casual, conforme destacado, avalia a
PA em apenas uma oportunidade, impossibilitando uma avaliagdo dos determinantes da PA

fora do consultério.

Dessa forma, sdo necessdrios mais estudos sobre o tema com o propdsito de comparar
diferentes indicadores de adiposidade corporal em relagc@o a sua associagdo com a PA avaliada

pela MAPA.



19

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Epidemiologia das doencas cronicas ndo transmissiveis

O Brasil e vdrios paises vivenciam o processo de transi¢do demografica, epidemioldgica
e nutricional. O rapido envelhecimento populacional € o aumento da expectativa de vida como
consequéncia de uma queda nas taxas de mortalidade e natalidade caracterizam o processo de
transicdo demogrifica (VASCONCELOS; GOMES, 2012). Em paralelo, observa-se o
predominio das doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT) em contraste com o declinio das
doencas infecciosas e parasitdrias, principais causas de morte no século passado, isto é, a
transicdo epidemiolégica (SCHMIDT et al., 2011). Nesse contexto, destaca-se, ainda, a
transi¢cdo nutricional, representada por uma mudanca nos padrdes alimentares e nutricionais da
populacdo, com aumento do consumo dos alimentos ultraprocessados, 0s quais possuem alta
densidade caldrica e alta palatabilidade (CRISTOVAO; SATO; FUJIMORI, 2011), e aumento
dos casos de excesso de peso (BATISTA FILHO; RISSIN, 2003).

As DCNT consistem em um dos grandes desafios em satide na atualidade (WHO, 2014;
TAVARES et al., 2015), uma vez que sdo responsaveis pelo aumento da mortalidade precoce,
comprometimento da qualidade de vida e perda da capacidade de realizar as funcdes do
cotidiano (WHO, 2014), com impactos significativos na economia do pais (MALTA et al.,
2016). Dentre os 6bitos por tais doengas, 80% ocorrem nos paises subdesenvolvidos (WHO,
2014). Vale ressaltar, ainda, que as DCNT sao mais comuns nas faixas etarias mais avancadas,
no entanto, o panorama recente aponta que 15 milhdes dos 6bitos atribuidos a tais enfermidades
se deram nos adultos de 30 a 69 anos, demonstrando elevada mortalidade prematura (WHO,
2015). Além disso, apesar de a carga de DCNT acometer grupos de todas as classes sociais, 0s
mais suscetiveis sdo aqueles com idade avancada, menor escolaridade e mais vulnerdveis
economicamente (ABEGUNDE et al., 2007), apontando para graves desigualdades em satde.

Entre as DCNT, as DCV s@o as principais contribuintes para a carga global de doengas,
aproximadamente 15% (ROSER; RTCHIE, 2020), e foram responsaveis por cerca de 30% dos
6bitos ocorridos em todo o planeta (WHO, 2014; ROTH et al., 2015). Quanto ao impacto
econdmico, no periodo de 2010 a 2015, houve um aumento de 17% dos gastos com as DCV,
correspondendo a R$ 37, 1 bilhdes somente em 2015; nestes valores estdo inseridos os custos
pela mortalidade prematura, ocorréncia de internacdes e a reducdo na produtividade devido a
doenga no pais (SIQUEIRA; SIQUEIRA-FILHO; LAND, 2017).

Existem varios fatores de risco para as DCV, sendo que estes podem ser classificados em

modificdveis, como PA elevada, obesidade, habitos alimentares inadequados, inatividade fisica,
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tabagismo e baixo nivel socioecondémico, e ndo modificdveis, incluindo sexo, idade e histérico
familiar (SPOSITO et al., 2007). Muitos desses fatores estdo inter-relacionados, como, por
exemplo, a obesidade, doenca inflamatéria multifatorial (HASLAM et al., 2005), que possui
relacao estreita com o desenvolvimento da HAS, que, por sua vez, é um dos principais fatores

de risco para as DCV (WHO, 2011b) e para a carga global de doencas (GBD, 2016).

Com relagdo a HAS, hd uma tendéncia de incremento mundial na sua prevaléncia
(POULTER; PRABHAKARAN; CAULFIELD, 2015). Este agravo foi responsédvel por cerca
de 10,4 milhdes de dbitos, sendo classificado como o segundo fator de risco mais relevante, de
acordo com o estudo sobre a Carga Global de Doencas, realizado em 188 paises no periodo de
1990 a 2013 (FOROUZANFAR et al., 2015). Na América Latina, estima-se que 23,8% dos
homens e 18% das mulheres sejam portadores da hipertensdo (WHO, 2017). J4 no Brasil, dados
recentes do Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas Cronicas por
Inquérito Telefonico - Vigitel (2019), registraram uma prevaléncia de 24,5% (27,3% mulheres;
21,2% homens) de diagnéstico médico autorreferido de HAS em adultos, sendo o Rio de Janeiro
a capital brasileira com o maior percentual (32,8%) de mulheres com HAS e, entre os homens,

o maior percentual (29,6%) foi no Distrito Federal.

Ao mesmo passo, o excesso de peso vem aumentando de forma alarmante nos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, o que estd intimamente relacionado com o processo de
urbanizacdao (NANDI et al., 2014), o qual resultou em modificacdes dos habitos de vida que
favorecem o sedentarismo. Com isso, houve um aumento no ganho de peso e surgimento da
obesidade (HEYMSFIELD; WADDEN, 2017). Mundialmente, a prevaléncia de obesidade
quase triplicou entre os anos de 1975 e 2016 (WHO, 2018). De acordo com as estimativas
globais da World Health Organization (WHQO), em 2016, havia mais de 1,9 bilhdes de adultos
com excesso de peso, sendo que mais de 650 milhdes destes foram classificados com obesidade.
No Brasil, no ano de 2019, 19,5% dos homens e 21,0% das mulheres apresentavam obesidade,
com um aumento nos ultimos anos, passando de 11,3% da populacdo com essa DCNT em 2006

para 20,3% em 2019 (BRASIL, 2020).

Tais agravos representam um importante énus para o Sistema Unico de Satide (SUS).
Dados do ano de 2018 revelam que doencas como HAS, diabetes e obesidade contribuiram com
gastos elevados para o SUS, sendo R$ 3,84 bilhdes em internagdes hospitalares, R$ 166 milhdes
provenientes de custos ambulatoriais ¢ R$ 2,31 bilhdes com gastos do Programa Farmacia

Popular (NILSON et al., 2020).
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Dessa forma, a HAS e a obesidade permanecem como importantes problemas de satde
publica no Brasil e no mundo, o que aponta para a necessidade de mais estudos sobre os
determinantes desses agravos e suas inter-relacdes, com o objetivo de subsidiar a formulag¢ao
de politicas publicas voltadas a melhoria da saide da populacdo e reducdo da mortalidade

precoce.
2.2 Avaliacdo da pressdo arterial (PA)

Existem varios métodos de avaliagao da PA: medida de casual, medi¢do residencial da
pressao arterial (MRPA) e a MAPA (PARATI et al., 2010; O’BRIEN et al., 2013). A medida
casual é a mais usada, porém, é limitada pelo fato de retratar a PA somente em um tnico
momento (GUPTA et al., 2010). A PA é uma medida clinica muito dindmica, que varia
batimento a batimento, sofrendo influéncia de diferentes fatores como estresse, atividade fisica,
e mecanismos neuroenddcrinos (PARATI; FAINI; VALENTINI, 2006; FABBIAN et al.,
2013). Além disso, o comportamento fisiol6gico da PA € marcado por um padrdo circadiano,
em que sao observados maiores niveis pressoricos no periodo diurno, niveis menores no periodo

do sono, uma elevacao da PA ao acordar (GUPTA et al., 2010).

Tais variacdes da PA ao longo das 24h do dia se devem ao ritmo circadiano e sio
moduladas por mecanismos do sistema nervoso simpdtico (SNS) e do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) (MORGAN; ANDERSON, 2003), além de sofrerem
influéncia de varios outros fatores, entre eles, a atividade fisica e mental, e o estresse (METOKI,
OHKUBO, IMAI, 2010). Com isso, a medida casual pode superestimar e ou subestimar a PA
(GELEILETE; COELHO; NOBRE, 2009), ja que os valores no momento da afericdo podem
diferir daqueles obtidos fora do consultério, por exemplo, no periodo da noite (PARATI et al.,

2012).

Desse modo, embora a medida casual da PA seja a mais utilizada tanto na prética clinica
quanto em investigacdes epidemioldgicas, métodos que avaliem a PA ao longo do dia e ndo em
apenas um unico momento, como a MAPA, podem fornecer resultados com maior acurdcia
(PIPER et al., 2015). A MAPA caracteriza-se como um instrumento que possibilita o registro
indireto e intermitente da PA ao longo de 24h ou mais, incluindo o tempo de vigilia e de sono,

sem comprometer as atividades didrias dos individuos (NOBRE et al.,2018).

Conforme demonstrado em alguns estudos (CLEMENT et al., 2003; DOLAN et al., 2005;
SEGA et al., 2005), a MAPA consiste em um método de afericdo da PA de grande relevancia

clinica. Isso se deve ao fato de a MAPA informar, além da média da PA, a sua variabilidade
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durante as 24h do dia (PICKERING; SHIMBO; HAAS, 2006). De fato, a medida casual da PA
ndo prediz a mortalidade cardiovascular e por todas as causas tdo fortemente quanto as aferi¢des
realizadas com a MAPA (BANEGAS et al., 2018). Além disso, alguns autores relatam maior
sensibilidade na predicao das DCV pela PA no sono comparado com a PA durante a vigilia, o
que simboliza a relevancia clinica da afericdo da PA durante o periodo do sono (FAGARD et
al., 2008; HANSEN et al., 2011), a qual somente € possivel pela MAPA. Nesse sentido, um
estudo internacional apontou que o incremento de 10 mmHg da pressdo arterial sist6lica (PAS)
ambulatorial durante o sono, medida pela MAPA, se associou com um aumento de 20% no

risco cardiovascular (BOGGIA et al., 2007).

Além dessas vantagens, por meio das medidas obtidas pela MAPA, torna-se possivel a
avaliacdo do comportamento da PA ao longo das 24h do dia. Conforme ja destacado, a PA €
uma medida muita dindmica e que tem um padrdo circadiano de variagdo. Nesse sentido, além
das médias pressoricas nos periodos da vigilia e do sono, alguns parametros obtidos através da
MAPA que refletem esse padrio t€m sido estudados e apontados como importantes marcadores
prognosticos de risco cardiovascular. Dentre eles, destacam-se o descenso noturno, a elevagao
matinal e a variabilidade da PA (KARIO et al., 2003; INGELSSON et al., 2006; O’BRIEN et
al., 2010; METOKI; OHKUBO.; IMAI 2010; NOBRE et al., 2018).

O descenso noturno (ou dipping noturno), caracterizado pela reducdo dos niveis
presséricos durante o sono comparado com o periodo de vigilia (FAGARD et al., 2008),
constitui um fendmeno fisiologico (YANO; KARIO, 2012; KRISTANTO et al., 2016). De
modo geral, € calculado pela diferenca relativa entre as médias da PA durante esses dois
periodos: (PA na vigilia — PA no sono) / PA na vigilia. O resultado desta diferenca percentual
permite classificar o individuo como: descenso normal, quando a PA durante o sono reduz entre
10 e 20% comparado a vigilia; auséncia de descenso ou ascensdo da PA, quando a reducdo for
< 0; descenso atenuado, quando for > 0 e < 10%; e, por fim, descenso acentuado, quando a

mesma for > 20% (O’BRIEN et al., 2013).

O descenso noturno é um importante preditor de risco cardiovascular (FAGARD et al.,
2008; INGELSSON et al., 2006; SUN et al., 2014) e, por isso, sua avaliacio € tdo relevante.
Dados de um estudo prospectivo realizado com 3.344 individuos com e sem HAS apontou que
o descenso noturno atenuado ou ausente, ainda que em individuos normotensos, se associou a
um aumento do risco cardiovascular (HR=1,61; 1C95%=1,09-2,37), semelhantemente ao que
foi registrado para individuos com PA ambulatorial elevada e descenso noturno presente

(HR=1,54; 1C95%=1,01-2,36) (HERMIDA et al., 2013).
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Por sua vez, a elevacdo matinal da PA representa o incremento fisiol6gico da PA que
ocorre ao despertar e retomar as atividades diarias (O’BRIEN et al., 2013). Existem diferentes
métodos para sua determinacao, dentre eles, o sleep-through morning surge, que caracteriza a
elevacdo matinal pela diferenca entre a PA matinal (média das duas primeiras horas apds o
despertar) e a menor PA durante o sono (média entre o valor mais baixo registrado, e as leituras
imediatamente anterior e posterior a esta); € o0 preawakening morning surge, que consiste na
diferencga entre a PA matinal e a média dos valores registrados nas duas horas antes de acordar
(KARIO et al., 2003). Li e seus colaboradores (2010) sugerem que o valor do dltimo decil da
elevacdo matinal estd mais associado a riscos, tais como o desencadeamento da ruptura de
placas aterosclerdticas, culminando na ocorréncia de eventos cardiovasculares logo pela manha,
ao despertar (KARIO et al., 2003; KARIO et al., 2017). Contudo, nio existe na literatura um
ponto de corte estabelecido para a populacdo geral (KARIO et al. 2003).

Por fim, a variabilidade da PA representa a constante oscilacao da PA que pode se dar a
curto (24h) e em longo prazo (semanas, meses ou mais). Alguns estudos revelaram que tal
variabilidade, quando acentuada, estd diretamente associada com lesdes em Orgdos-alvo
(O’BRIEN et al., 2010), assim como com maior mortalidade (MUNTNER et al., 2015). Quanto
a essa variabilidade da PA, sabe-se que durante o dia, a mesma tende a ser maior devido as
atividades e estresse a que o individuo estd sujeito; ao contrdrio, a noite, durante o sono,
observa-se que as variagdes tendem a ser menores. Neste periodo, quando a variabilidade da
PA ¢ alta, pode indicar a presenca de alteracdes fisiopatoldgicas, como disfun¢do barorreflexa,

rigidez arterial ou apnéia do sono (PALATINI ez al., 2014).

Além de permitir a avaliacdo do comportamento da PA ao longo das 24h do dia a partir
dos parametros acima mencionados, a MAPA possibilita, ainda, a identificacdo de duas
condi¢des de importante significado clinico: a hipertensdo do avental branco (HAB) e a
hipertensdo mascarada (HM) (NOBRE et al., 2018). Para tal, os valores de PA obtidos pela

MAPA sdo comparados com aqueles provenientes da medida casual, conforme o Quadro 1.
Quadro 1 - Classificag¢do da hipertensao arterial segundo o método de aferi¢do.
Classificacao Definicao

Normotensao verdadeira Valores normais de PA na medida casual (< 140/90 mmHg) e

na MAPA de 24h (< 130/80 mmHg).
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Hipertensao verdadeira Valores sistematicamente anormais de PA na medida casual (>
140/90 mmHg) e médias igualmente anormais de 24h pela

MAPA (> 130/80 mmHg).

Hipertensao do avental Valores anormais da PA na medida casual (> 140/90 mmHg) e
branco valores normais de PA pela MAPA durante o periodo de vigilia

(< 135/85 mmHg).

Hipertensao mascarada Valores normais da PA na medida casual (< 140/90 mmHg) e
valores anormais de PA pela MAPA durante o periodo de

vigilia (> 135/85 mmHg).

Fonte: NOBRE et al. (2018). Legenda: MAPA, monitorizagao ambulatorial da pressao arterial.

2.3 Fatores de risco para o aumento da pressao arterial

Dada a origem multifatorial da HAS (HARRISON, 2013), as Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo Arterial (BARROSO et al., 2020) lista os seguintes fatores de risco para a sua
ocorréncia: idade, sexo, raga/cor, predisposicao genética, fatores socioecondmicos, consumo de

alcool, sedentarismo, ingestao excessiva de sddio, e excesso de peso.

Com relacdo a idade, espera-se uma elevacao gradual da PA com o seu avango em fungdo
das alteracdes fisioldgicas decorrentes do processo de envelhecimento, por exemplo, a maior
rigidez das artérias (MIRANDA; PERROTTI; BELLINAZZI, 2002). Além disso, a
predisposicao genética, a exposi¢do a outros fatores de risco e a acessibilidade aos servicos de
satde também justificariam maiores niveis pressoricos em individuos idosos (CHOBANIAN

et al., 2003).

Quanto ao sexo, os homens tendem a ter a PA mais elevada do que as mulheres em fungao
de fatores bioldgicos e comportamentais (CUTLER et al., 2008). Além disso, os homens sdao
acometidos pela HAS de forma mais precoce do que as mulheres (VENTURA et al., 2017).
Uma das explicacdes para essa diferenca entre sexos seria a presen¢a do hormdnio estrogénio,
uma vez que ja foi demonstrado que o mesmo apresenta efeito protetor para o surgimento da
HAS devido a sua agdo vasodilatadora, por meio da modulacido do SNS e do SRAA (BARBER
etal, 2019).

Em relacdo a raca/cor, sabe-se que a HAS € mais frequente em pessoas de cor da pele

negra (KRAMER et al., 2004; FORD, 2011; CHOR, et al., 2015). No Brasil, dados do Estudo
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Longitudinal de Saide do Adulto (ELSA-Brasil) revelam prevaléncia de HAS de 49,3% em
pretos, 38,2% em pardos e 30,3% em brancos (CHOR et al., 2015).

No que tange a genética, aproximadamente 30% das variagdes nos niveis pressoricos sao
devido a fatores genéticos em diferentes populacdes (BEEVERS et al., 2001). Um estudo caso-
controle realizado com uma populagdo afro-americana, cuja amostra foi composta por 1.017
individuos (419 homens, 598 mulheres), apontou associacdo de varios genes e a PAS

(ADEYEMO et al., 2009).

Dentre os determinantes sociodemogrificos da HAS, destacam-se os niveis de
escolaridade. Conforme pesquisa realizada com adultos brasileiros, a HAS ocorre em maior
proporgao nos individuos com menor tempo de estudo (< 8 anos), com prevaléncia de 41,5%,
ao passo que entre aqueles que estudaram 12 anos ou mais, o percentual de pessoas com HAS

foi de 14,3% (BRASIL, 2020).

Outro fator de risco para a HAS € o consumo excessivo de dlcool. Uma metandlise, a qual
incluiu 16 estudos de coorte prospectivos com tempo médio de seguimento de 7,6 anos para
homens e 9,8 anos para mulheres, e que envolveu 33.904 homens e 193.752 mulheres, revelou
que o maior consumo de élcool, independente do sexo, associou-se ao maior risco de HAS; o
consumo moderado de dlcool, por sua vez, esteve associado a um risco aumentado de HAS
entre os homens e a um risco reduzido entre as mulheres (BRIASOULIS; AGARWAL;
MERSSELLI, 2012). Varios mecanismos foram propostos para explicar a relacio entre o dlcool
e o aumento da PA, dentre os quais a ativagdo do SNS, a deplecdo de ions e o incremento de
calcio intracelular, e a inibicdo do 6xido nitrico (SHANKARISHAN et al., 2014). O oxido
nitrico possui papel fundamental na fun¢do vasodilatora do endotélio (SOUZA et al., 2015) e,

portanto, quando inibido, resultard no aumento da PA.

A inatividade fisica, por sua vez, também estd associada com o aumento dos niveis
pressoricos. Em funcdo do seu efeito na reducao da resisténcia vascular periférica, a atividade
fisica tem sido considerada como importante fator na diminui¢do dos niveis pressoricos
(KOKKINOS et al., 2009; HUAI et al., 2013). Nesse sentido, os resultados de uma metanalise
que incluiu 26 ensaios clinicos randomizados que visavam analisar o efeito de programas de
intervengdo com atividade fisica no risco de DCV em uma populacdo adulta, apontaram um
declinio de 8,3 mmHg na PAS e 5,2 mmHg na pressao arterial diastélica (PAD) dos individuos

com hipertensao submetidos a interven¢do (CORNELISSEN; SMART, 2013).
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Outro fator de risco para a HAS € o excesso de sddio na alimentacao. Um dos mecanismos
sugeridos para essa relagdo consiste na maior retencao de liquido pelo organismo, culminando
em niveis mais elevados de PA (WHO, 2011b). Conforme dados de uma metanélise que incluiu
34 estudos e 3.230 participantes adultos, a reduc¢do da ingestdo de sédio a longo prazo foi
significativamente associada a menores niveis pressoricos. A cada redu¢do, em média, de 4,4
g/dia de sddio, a PA diminui, em média, 5 mmHg (PAS) e 3 mmHg (PAD) em individuos com
HAS (HE; LI; MACGREGOR, 2013). Além do excesso de sddio, o papel da ingestdo reduzida
de potéssio no desenvolvimento da HAS também tem sido reconhecido (BARROSO et al.,

2020).

Por fim, um importante fator de risco para o aumento dos niveis pressoricos € o excesso
de adiposidade corporal, o qual sera explorado nos tépicos seguintes por representar o tema de

principal interesse deste trabalho.
2.4 Avaliacdo da adiposidade corporal

Diferentes métodos para a avaliacdo da adiposidade corporal estdo disponiveis. Dentre
esses, a bioimpedancia elétrica (BIA), a ressonancia magnética, a absorciometria de dupla
energia por raios-X (DXA) e a tomografia computadorizada sdo os mais acurados e precisos,
sendo esta ultima considerada padrao-ouro. No entanto, essas técnicas possuem custo elevado
(DIRECK et al., 2013), o que limita a sua utilizacdo tanto em pesquisas epidemioldgicas

(SILVER et al., 2010) quanto na pratica clinica.

Por outro lado, as medidas antropométricas sdo ferramentas préticas e de baixo custo para
triagem da obesidade (LEE; KIM, 2014). A partir dessas medidas, podem ser construidos alguns
indicadores, os quais sdo muito tteis na avaliacdo da adiposidade corporal e do risco de
desenvolvimento de doengas cronicas associadas. Dentre esses, destacam-se o IMC, PC, PP,

RCE e RCQ (ALZEIDAN et al., 2019).

O IMC € o mais amplamente utilizado devido ao baixo custo para sua obten¢do, por
demandar poucas medidas e por ser facilmente aplicavel (ROSIN, 2007). Varios estudos
corroboram a associagao positiva do IMC com diferentes DCNT, incluindo a HAS (MISHRA,
KUMAR, 2011; ABEBE et al., 2015; TABRIZI et al., 2016; FAN et al., 2019) e DCV (PETER
et al., 2002; KHAN et al., 2018). Um estudo realizado com amostra do estudo Framingham,
composta de 5.209 individuos entre 30 a 62 anos de idade, apontou forte associagdo com DCV
tanto do sobrepeso (Homens: RR=1,24; 1C95%=1,07-1,44) quanto da obesidade (Homens:
RR=1,38; IC95%=1,12-1,68; Mulheres: RR=1,38; IC95%=1,14-1,68) determinados pelo IMC
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(PETER et al.,, 2002). Lyall e seus colaboradores (2017) também demonstraram forte
associacao entre maiores niveis de IMC e risco cardiovascular (doenga coronariana: OR=1,35;
IC95%=1,09-1,69; hipertensdo: OR=1,64; IC95%=1,48-1,83). Adicionalmente, ha registros de
que maiores niveis de IMC em adultos jovens os predispdem a mortalidade precoce (PARK et

al., 2012).

No entanto, uma das principais limitacdes do uso do IMC € o fato deste ndo distinguir
adequadamente massa gorda de massa magra (ALMEIDA, ALMEIDA, ARAIjJO, 2009;
FENG et al, 2012), podendo, assim, classificar de forma erronea individuos com peso e altura
iguais (YAJNIK; YUDKIN, 2004). Além disso, o IMC nado permitir avaliar a distribui¢ao de
gordura corporal (MCCARTHY; ASHWELL; 2006) e, nesse sentido, os indicadores de
adiposidade central tém se mostrado superiores na predi¢ao de risco cardiovascular (HSIEH;

MUTO, 2005).

Uma vez localizada na regidao abdominal, a gordura central retrata melhor as condicoes
metabodlicas por se associar mais fortemente com inflamacgdo, dislipidemias, resisténcia a
insulina e incremento do risco de DCV (TCHERNOF; DESPRES, 2013). O tecido adiposo
visceral, diferentemente do tecido adiposo subcutineo, estd mais relacionado com disturbios
metabodlicos, uma vez que apresenta maior lipdlise, liberando, assim, grande quantidade de
receptores glicocorticoides; além disso, apresenta maior sensibilidade as catecolaminas,
ocorrendo, assim, uma reducdo da expressdo de Insulina Receptor Substrate-1 (IRS-1) e,
consequentemente, a presenga de resisténcia a insulina, incremento da PA e desenvolvimento

do processo arteriosclerético (RIBEIRO FILHO et al., 2006).

Assim, indicadores antropométricos como PC, RCQ e RCE fornecem uma melhor
avaliacdo da distribuicio da gordura corporal, especialmente da adiposidade central
(BOZEMAN et al., 2012), e, por isso, tém se mostrado mais acurados na predicao das DCNT
(SCHNEIDER et al., 2010). Resultados de uma metandlise, que incluiu 10 estudos e uma
amostra de 88.514 individuos (54% mulheres), demonstraram que, entre os indicadores
antropométricos de sobrepeso e obesidade (IMC, PC, RCQ e RCE), a RCE foi capaz de predizer
melhor a HAS comparado com IMC nos homens (area under the curve - AUC para o IMC=0,64
versus AUC para a RCE=0,68; p=0,04) (LEE et al., 2008). Em acréscimo, duas revisoes
sistemdticas com metandlise indicaram que a RCE € um indice de adiposidade central com
importante potencial de predizer o risco de doengas cardiometabdlicas (BROWNING; HSIEH;
ASHWELL, 2010; ASHWELL; GUNN; GIBSON, 2012; CASTANHEIRA et al., 2018;
DABANDI et al.,2020).
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Outra medida antropométrica bastante util € o PP, medida simples e préitica da parte
superior do corpo, e que se correlaciona de forma positiva com o IMC, PC e RCQ (FERRETTI
et al., 2015; FANTIN et al., 2017). Alguns autores verificaram associacdo do PP com fatores
de risco cardiovascular em individuos adultos (STABE et al., 2013), e foi apontado que maiores
valores do PP podem sugerir maior risco de rigidez arterial e dislipidemia (FANTIN et al.,
2017). Além disso, no estudo ELSA-Brasil, o PP foi significativamente associado com
aterosclerose subclinica em homens e mulheres, mesmo apds ajuste por fatores de risco

cardiovascular tradicionais, incluindo IMC e PC (BAENA et al., 2016).

Por fim, um indicador de adiposidade corporal também muito utilizado é o excesso de
gordura corporal (ZENG et al., 2012; LEE et al., 2019). Um estudo realizado com populacio
chinesa, composta por 3.859 participantes de ambos os sexos e com idades entre 18 a 85 anos,
indicou que 0 %GC esteve mais fortemente associado ao risco cardiovascular comparado com
IMC na regressao logistica, apds ajustes por confundidores (ZENG et al., 2012). Nesse mesmo
estudo, foi verificado que 27,5% do total de participantes foram classificados como eutréficos
e %GC elevado ou com IMC elevado e %GC adequado, indicando a discordancia entre a
classificacdo por esses dois indicadores em mais de um quarto da populagdo estudada (ZENG
et al., 2012). Estes resultados revelam a necessidade do uso combinado dessas medidas, uma

vez que podem fornecer informacdes complementares.

Nesse sentido, outro estudo realizado no nordeste do pais, estado do Maranhdo, com
populacdo adulta de ambos os sexos, e que utilizou medidas antropométricas combinadas,
revelou um percentual de 15,5% de obesidade abdominal em mulheres classificadas como
eutréficas pelo IMC (VELOSO; SILVA, 2010), corroborando a baixa sensibilidade do uso do
IMC de forma isolada na avaliacdo da gordura corporal e refor¢cando a aplicabilidade do uso
combinado dos diferentes indicadores de adiposidade. Por sua vez, o Estudo do Coracdo de
Baependi, realizado com 1.627 individuos brasileiros de ambos os sexos (18 a 102 anos),
constatou que, em homens, o PC (OR=3,89; 1C95%=2,55-5,95) apresentou associa¢do mais
forte com a HAS do que o IMC (OR=3,09; 1C95%=2,08-4,59) e outros indicadores; ao
contrario, em mulheres, o IMC foi mais fortemente associado com a HAS (OR=3,30;

IC95%=2,31-4,73) do que o PC (OR=2,19; IC95%=1,57-3,01) (OLIVEIRA et al., 2017).

Os resultados desses estudos apontam para a importancia da avaliagdo desses diferentes
indicadores e do seu emprego de modo combinado, uma vez que podem fornecer informagdes

complementares sobre a relacdo da adiposidade corporal com desfechos em saude.
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2.5 Adiposidade corporal e pressdo arterial

Sabe-se que o excesso de peso possui associagdo com a HAS tanto como um fator causal
(VANECKOVA et al., 2014) quanto devido 2 relacdo com outros fatores associados a ambas
as condigoes (VANECKOVA et al., 2014, CHENG et al., 2016). Por exemplo, o sedentarismo
possui forte associacdo com a HAS (DORRESTEIIN; VISSEREN; SPIERING, 2012) e com a

obesidade (ABESO, 2016), atuando como um fator de risco comum a essas duas condi¢des.

A obesidade esta envolvida em varios disturbios, como resisténcia a insulina,
dislipidemia, HAS, entre outros, fatores estes que se associam com o risco cardiovascular
(SILVA et al., 2017). Tem-se verificado a relacdo entre o elevado %GC e a resisténcia a
insulina, aumento dos niveis de angiotensina II, e maior sintese de aldosterona, culminando na
maior reabsorcao de sodio pelos rins (STEPIEN et al., 2014). Esse incremento da reabsor¢do
renal de sddio e a expansdo do volume s@o mecanismos centrais no desenvolvimento da HAS

relacionado com a obesidade (SILVA et al., 2017).

Nesse sentido, dentre os mecanismos que podem explicar a relacdo causal entre a HAS e
a obesidade, destaca-se a ativacdo do SRAA (GOODFRIEND et al, 1999), em que a
angiotensina II, um dos principais hormdnios vasoconstritores, € responsiavel pela maior
reabsor¢do do sédio nos rins. No quadro de obesidade, os componentes desse sistema
encontram-se em concentracdes altas no sangue (ENGELI et al., 2005), favorecendo, assim, a

vasoconstri¢ao.

N

Outro mecanismo diz respeito a ativacio do SNS em longo prazo. Sabe-se que a
obesidade induz a ativagdo simpdtica a0 mesmo passo que a reducdo do peso diminui esta
ativacdo (STRAZNICKY et al., 2005). A ativagdo simpdtica, por sua vez, pode culminar no
aumento da PA em funcdo da vasoconstricdo periférica (DORRESTEIIN; VISSEREN;
SPIERING, 2012). Individuos com obesidade comumente apresentam hiperinsulinemia, sendo
registrado em um estudo que a obesidade, de forma independente, leva ao incrementoda
resisténcia a insulina (INGELSSON et al., 2009). A insulina, por sua vez, funciona como um

gatilho para a ativagdo do SNS (LANDSBERG et al., 2005).

Ainda, outro mecanismo refere-se ao processo de inflamacao sist€mica de baixo grau
presente na obesidade, que se relaciona com o surgimento de distirbios cardiometabdlicos,
como diabetes e HAS (LUMENG; SALTIEL, 2011; OCHOA et al., 2018). Isso acontece
porque o tecido adiposo ndo consiste apenas em um depdsito de gordura, mas sim a um 6rgao

complexo que atua na sintese de diversas adipocinas, incluindo leptina, adiponectina, fator de
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necrose tumoral-a (TNF a), proteina quimiotatica de mondcitos-1, fator de transformacio de
crescimento-f e angiotensina-II (DECLEVES, SHARMA, 2015). A longo prazo, tais fatores
inflamatdrios resultam em danos no endotélio que favorecem o aumento da rigidez arterial

(BRUNNER et al., 2015).

Desse modo, o excesso de gordura corporal atua desencadeando o processo de inflamacgao
sist€mica e de estresse oxidativo e ativando o SRAA e o SNS, o que leva a disfun¢do endotelial
e hipertrofia vascular e, consequentemente, a elevacao dos niveis pressoricos (DORRESTEIJIN;

VISSEREN; SPIERING, 2012).

Essa relacdo entre obesidade e HAS ja foi comprovada por diversos estudos (BOSY-
WESTPHAL et al., 2006; WILLIAMS, 2008; BJERTNESS et al., 2016; PEIXOTO et al.,
2017; FAN et al., 2019). Um dos estudos epidemioldgicos pioneiros sobre o tema foi o
Framingham Heart Study, que identificou que 78% dos casos de HAS primdria no sexo
masculino e 65% no sexo feminino ocorreram em funcdo do ganho de peso excessivo
(GARRISON et al., 1987). Um estudo recente, por sua vez, observou associacdo semelhante,
indicando que hd um aumento nos niveis pressoricos em individuos obesos comparados aos ndo
obesos: PAS=5,64 mmHg (1C95%=4,61-6,61) e PAD=3,11 mmHg (IC95%=2,52-3,70) nos
homens; e PAS=3,78 mmHg (IC 95%=3,07-4,49) e PAD=2,04 mmHg (IC95%=1,63-2,46) em
mulheres (FERREIRA; SZWARCWALD; DAMACENA, 2019). Outros autores
demonstraram que a obesidade central, mesmo naqueles com PA dentro dos limites de
normalidade, torna-os mais suscetiveis ao risco de HAS (REN ez al., 2016). Ademais, um ensaio
clinico randomizado identificou que a PA aumentava 3,9 mmHg a medida que o IMC elevava

10% (TIMPSON et al., 2009).

Apesar dessas evidéncias, a grande maioria dos estudos sobre a relacao entre adiposidade
corporal e aumento da PA utilizou a medida casual, sendo escassos estudos com a MAPA
(KOTSIS et al., 2005; CUSPIDI et al. 2008; BAIRD et al., 2018; SAKHUJA et al., 2019).
Adicionalmente, poucos estudos utilizaram outros indicadores antropométricos além do IMC
(GERBER; SCHNALL; PICKERING, 1990; MAJANE et al., 2007; KANG et al., 2013), e esta
€ uma lacuna importante, dada a relevancia do uso combinado desses indicadores apontada

previamente.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Avaliar a relacdo entre a adiposidade corporal e a PA ambulatorial nos participantes

do Estudo Longitudinal de Saide do Adulto (ELSA-Brasil).
3.2 Objetivos especificos

. Avaliar as evidéncias disponiveis sobre a associa¢do entre indicadores de

adiposidade e a PA obtida pela MAPA;

. Caracterizar a populacdo de estudo segundo varidveis sociodemograficas,

comportamentais, de saide e adiposidade, e quanto a PA casual e ambulatorial;

) Analisar a associagdo entre indicadores de adiposidade, PA casual e a média de

PA ambulatorial ao longo das 24h e subperiodos do dia;

° Analisar a associagdo entre indicadores de adiposidade e a variabilidade da PA,

descenso noturno e elevacao matinal da PA.
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4. METODOS
4.1 Revisao sistematica

A revisdo sistemadtica foi conduzida segundo as recomendacdes do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA) (MOHER et al., 2009) e foi
registrada no [International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO):
CRD42020136752. As buscas foram realizadas na Cochrane Library, Web of Science e
Pubmed, e foram conduzidas sem limita¢do temporal das publica¢des e no idioma inglés em

junho de 2019, sendo atualizadas em novembro de 2020.

Para nortear a revisao sistemadtica, foi elaborada a seguinte pergunta de pesquisa: “Quais
indicadores de adiposidade se associam a PA ambulatorial?”. Tratou-se de uma pergunta de
pesquisa elaborada conforme os componentes PECOS, onde “P” representa a populacdo de
interesse: adultos e idosos; “E” representa a exposicdo de interesse: adiposidade corporal; “O”
o desfecho de interesse: PA ambulatorial, e “S” representa o tipo de delineamento dos estudos

de interesse para esta revisao: estudos observacionais, experimentais e quase-experimentais.

Desta forma, considerou-se os seguintes critérios de inclusdo para escolha dos artigos:
estudos observacionais, experimentais e quase-experimentais, do tipo artigo original, realizados
com a popula¢do de adultos e idosos, e que avaliaram a associac¢io de pelo menos um indicador

de adiposidade com parametros derivados da MAPA.

A busca de dados se deu utilizando os seguintes termos de busca combinados com os
operadores booleanos: (“body mass index” OR “neck circumference” OR “waist
circumference” OR “WHR” OR %FM OR WC/ht OR WHtR OR “adiposity” OR “obesity” OR
“overweight”) AND (“ambulatory blood pressure” OR “ABPM” OR “nocturnal blood
pressure” OR “dipping pattern” OR “masked hypertension” OR “blood pressure variability”
OR “white-coat hypertension” OR “nocturnal dipping” OR “morning surge”) AND adults
AND elderly OR “older adults”.

A selecdo do artigo foi realizada em duplicata, e seguiu-se conforme as recomendagdes
do PRISMA (MOHER et al., 2009). A partir da busca dos artigos, dois pesquisadores
selecionaram as publicacdes que atendiam os critérios de inclusdo. Primeiro, de forma
independente, realizaram uma triagem pela leitura dos titulos dos artigos (fase 1) e, depois, pela
leitura do resumo (fase 2), seguida da leitura dos artigos na integra (fase 3). Durante o processo
de selecdo dos artigos, as discordancias foram resolvidas por consenso entre os pesquisadores

ou por um terceiro pesquisador.
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Dois pesquisadores realizaram a extracdo de dados de forma independente e,
posteriormente, discutiram sobre os resultados e compilaram as seguintes informagdes: autor,
ano, pafs; objetivo; delineamento do estudo; tamanho e caracteristicas da amostra; indicadores

de adiposidade; e principais resultados.

Além disso, todos os artigos incluidos na revisdo passaram por uma avaliacdo quanto a
sua qualidade metodoldgica, realizada com o auxilio do checklist proposto por Joanna Briggs
Institute (MOOLA et al., 2020). A avaliacdo foi conduzida de forma independente por dois

pesquisadores e as discordancias foram resolvidas por um terceiro pesquisador.
4.2 ELSA-Brasil

O Estudo Longitudinal de Saide do Adulto (ELSA-Brasil) € um estudo de coorte
multicéntrico, realizado no Brasil, cuja linha de base ocorreu entre os anos de 2008 e 2010
(Onda 1), nos seguintes centros de investigacdo: Universidades Federais da Bahia, Espirito
Santo, Minas Gerais, Sao Paulo e Rio Grande do Sul e Fiocruz - RJ. O segundo
acompanhamento (onda 2) ocorreu entre 2012 e 2014 e a onda 3 do estudo, entre 2016 e 2018.
Além disso, ligacOes anuais sdo realizadas para vigilancia de novos casos de doencas,
internagdes hospitalares e obitos, que podem vir a ocorrer desde o ultimo contato com a equipe

de pesquisa.

A amostra da linha de base do ELSA-Brasil foi composta por 15.105 funciondrios
publicos (servidores ativos e aposentados) das instituicdes de ensino superior e pesquisa citadas
acima as quais estdo vinculados os centros de investigacdo envolvidos. Foram incluidos no
estudo participantes entre 35 e 74 anos, de ambos os sexos. Os critérios de exclusdo envolviam:
se os funciondrios pretendiam abandonar o emprego em um futuro préximo; mulheres gestantes
atualmente ou recente (< 4 meses antes da primeira entrevista da linha de base) (exclusao
tempordria); capacidade cognitiva e de comunica¢gdo comprometidas; e aposentados residentes

fora da area metropolitana dos centros de investigacao (AQUINO et al., 2012).

Demais detalhes metodoldgicos deste estudo multicéntrico sdo descritos por Aquino et

al. (2012) e Schimdt et al. (2014).
4.3 Estudo suplementar de MAPA

Durante a segunda onda do ELSA-Brasil, foi realizado um estudo suplementar com os
participantes do centro de investigacdo da Fiocruz-RJ, com o objetivo central de avaliar a

relacdo entre o estresse no trabalho e a PA medida pela MAPA. Os participantes foram
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convidados a fazer parte do estudo suplementar durante a onda 2 ou por contato telefonico

posterior, e a coleta de dados ocorreu entre janeiro de 2013 e dezembro de 2014.

Os critérios de inclusdao do estudo suplementar foram: participantes do ELSA-Brasil do
centro de investiga¢do da Fiocruz-RJ; ativos (n@o aposentados); que ndo fossem plantonistas; e
que voltaram ao centro de investigacdo na segunda onda de coleta de dados. Como critérios de
exclusdo, foram adotados: estar afastado do trabalho por motivos de satde ou para capacitagdao
profissional; estar trabalhando em unidades da Fiocruz localizadas fora do Rio de Janeiro (no

momento da onda 2) e ter sido cedido pela Fiocruz para outra instituigao.

O namero de participantes que concluiram a segunda onda de coleta de dados no centro
de investigacdo da Fiocruz-RJ foi de 1.660 individuos, dos quais 418 individuos ndo foram
incluidos em func¢do dos critérios de inclusao/exclusio (238 aposentados, 130 plantonistas, 22
licenciados, 27 cedidos e 1 6bito). Assim, foram 1.242 participantes elegiveis para o estudo
suplementar, porém, houve 383 recusas, resultando em 859 participantes que realizaram a

MAPA.
4.4 Delineamento e populagdo do presente estudo

O presente estudo € do tipo transversal, o qual foi desenvolvido com dados dos
participantes do ELSA-Brasil incluidos no estudo suplementar de MAPA. Dos 859
participantes do estudo suplementar, para este estudo, foram excluidos 36 participantes por
apresentarem menos de 16 medidas vélidas na vigilia e/ou 8 medidas validas no sono no exame
de MAPA ou ndo terem informagdes dos horarios de sono e vigilia (NOBRE et al., 2018) e 11
participantes por apresentarem dados antropométricos faltantes, resultando em uma amostra

final de 812 individuos.
5.5 Coleta de dados

Os dados a serem utilizados no presente estudo foram coletados na onda 2 do ELSA-

Brasil e no estudo suplementar de MAPA realizado no centro de investigagdo da Fiocruz-RJ.
4.4.1. Onda 2

Na onda 2, os participantes compareceram ao centro de investigacdo para a realizacao
de entrevistas, medidas clinicas e antropométricas, e exames. Os dados de interesse para o
presente estudo incluem caracteristicas sociodemogréficas, comportamentais e dados

antropométricos, conforme detalhado a seguir.

e Caracteristicas sociodemograficas e comportamentais
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As caracteristicas sociodemograficas e comportamentais foram obtidas mediante
entrevista com aplicacdo de questiondrio estruturado, sendo essas sexo (masculino e feminino);
idade (anos completos); raga/cor autodeclarada (preto, branco, pardo, e indigena e amarelo,
agrupados neste estudo como outros); escolaridade (até o 2° grau completo; universitirio
incompleto/universitario completo; e pds-graduacao); consumo excessivo esporadico de dlcool
(sim e ndo), sendo considerado presente quando houve consumo > 5 doses em um periodo de
duas horas, mais de uma vez por més (USDA, 2015); atividade fisica no lazer, avaliada pelo
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) (IPAQ, 2005) e considerada como a
soma ponderada de atividades fisicas por semana, em minutos equivalentes metabdlicos (MET-

minutos), e categorizada em fraca, moderada e forte.

e Medidas Antropométricas

As medidas antropométricas foram realizadas com os individuos em jejum de 12 horas.
A altura, em centimetros, foi mensurada utilizando o estadidmetro SECA-SE-216, com precisao
de 0,1, segundo técnica padrio (LOHMAN et al.,1988). O peso atual foi aferido em uma
balanca de plataforma (Toledo, Sdo Bernardo do Campo, Sao Paulo, Brasil), cuja precisao foi
50g (BEZERRA, et al., 2018). Com base nesses dados, o IMC foi calculado a partir da férmula:
peso (kg)/altura(m)z, e classificado em baixo peso (< 18,5 Kg/mz), peso normal (18,5-24,9
Kg/m?), sobrepeso (25-29,9 Kg/m?) e obesidade (> 30 Kg/m?) para adultos (WHO, 1998). Para
idosos (> 60 anos), foi adotada a classificacdo: baixo peso (< 23 Kg/m?), eutrofia (23-27,9
Kg/m?) e excesso de peso (> 28 Kg/m?) (OPAS, 2009).

O PC foi aferido considerando o ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca, com o
individuo em pé, e o perimetro do quadril foi aferido na parte mais protuberante dos gliteos
(MUELLER et al., 2015). Para o PC, foram considerados os seguintes pontos de corte: > 94 cm
para homens e > 80 cm para mulheres, que representam obesidade abdominal (ALBERTI et al.,
2009). Foi calculada a RCE, e os participantes classificados com risco aumentado para doengas
cardiovasculares quando a RCE foi > 0,5 (WHO, 1998). Em todas essas mensuragdes, foi

utilizada uma fita ineléstica (Mabis, Waukegan, IL, USA), com 0,1 de precisao.

Também foi realizada a BIA, pelo equipamento Inbody 230, BioSpace, Seul, Coréia do
Sul. Para obtencdo do %GC, a BIA foi realizada com o individuo com a bexiga vazia, sem
pratica de atividade fisica intensa nas 24h anteriores, ndo ingestao de bebida alcodlica, e sem
uso de aderecos metalicos (brincos, colares, relogios, anéis, entre outros). A BIA ndo foi

realizada apenas em participantes com uso de marca-passo e/ou préteses na parte inferior ou
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superior do corpo. Os homens e mulheres com % de GC > 25% e > 32%, respectivamente,
foram classificados com presenga de risco de doencgas associadas ao excesso de peso
(LOHMAN, 1992).

4.4.2 Estudo suplementar de MAPA

e Pressao arterial ambulatorial

Para a realizacdo da MAPA, com todos os individuos que aceitaram participar do estudo,
foi agendada uma visita em um dia habitual no ambiente de trabalho, préximo ao horario de
chegada do participante. Quando os participantes foram contatados para agendar a visita,
também receberam instrugdes quanto a alguns cuidados em relagdo ao uso da MAPA de 24h,
como a impossibilidade de realizar atividades fisicas de lazer e ingerir bebidas alcodlicas

durante o procedimento e a necessidade de usar roupas que deixassem o braco livre.

No local de trabalho, os participantes receberam um guia de participagdo (ANEXO A)
com as seguintes orientagdes sobre a MAPA: permanecer com o brago imdvel e relaxado ao
longo do corpo durante as medidas; ajustar o0 manguito ao longo do dia, quando necessario;
proteger o equipamento adequadamente se fosse tomar banho; posicionar o0 monitor sobre o
colchdo e evitar deitar sobre o braco com o manguito durante o periodo do sono; manter as
atividades habituais; tomar as medicagdes normalmente, conforme prescricao médica; ndo fazer
exercicios fisicos de lazer; ndo ingerir bebidas alcodlicas durante a realizacdo da MAPA; e, no
caso de desisténcia, desligar o aparelho e guarda-lo em local seguro (NOBRE et al., 2018). Os
participantes foram também orientados a anotar, no guia de participa¢ado, os hordrios de algumas
atividades (chegada e saida do trabalho, chegada em casa, deitou-se para dormir e levantou-se
definitivamente), além de informacdes sobre medicac¢des utilizadas durante o monitoramento,

incluindo o uso de medicamentos de anti-hipertensivos.

O aparelho de MAPA (SPACELABS 90207) foi programado para efetuar as medidas a
cada 20 minutos no periodo da vigilia (6h as 23h) e a cada 30 minutos no periodo do sono (23h
as 6 h) (NOBRE et al., 2018). O manguito foi colocado no bragco nao dominante do participante,
com o objetivo de facilitar suas atividades didrias, e o seu tamanho foi selecionado de acordo
com o perimetro do braco do participante. Este foi posicionado cerca de 2 cm acima da fossa
cubital e centralizado sobre a artéria braquial. Antes de liberar o participante, foi realizada uma
medida teste para que o mesmo pudesse se familiarizar com o aparelho e garantir o bom

andamento do exame.
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Os participantes foram orientados a desligar o equipamento quando completassem 24h
de modo que eles mesmos fizessem a sua retirada e foi agendado um retorno para devolugédo do
equipamento e do guia de participacdo (NOBRE et al., 2018) e para aplicacdo do questiondrio
do estudo suplementar de MAPA (ANEXO B).

A partir das medidas obtidas pela MAPA, foram calculadas as médias de PA sistdlica
(PAS) e diastdlica (PAD) nas 24h e nos subperiodos do dia (vigilia e sono), bem como a
variabilidade da PA, dada pelo desvio- padrdo da PA em cada periodo (24h, vigilia e sono).
Além disso, calculou-se o descenso noturno (PA vigilia - PA sono) / PA vigilia), classificado
como normal (10 a 20%); atenuado/ ausente (< 10%) e acentuado (> 20%) (NOBRE et al.,
2018). Para fins deste estudo, considerou-se apenas o descenso da PA sistélica (ROUSH et al.,
2014; LEMPIAINEN et al., 2019). Por fim, a elevacdo matinal foi obtida/avaliada pelo método
preawakening morning surge, que consiste na diferenca entre a PA matinal e a média dos
valores registrados nas duas horas antes de acordar (KARIO et al., 2003) e foi classificada como
exacerbada quando igual ou superior ao ultimo decil da distribuicao (> 23,95 e > 21,2 mmHg

para a PA sistolica e diastélica, respectivamente) (LI ez al., 2010).

Para a classificacdo quanto a presenca de HAS, foram adotados os seguintes critérios:
uso de medicamentos antihipertensivos e niveis pressoricos acima do ponto de corte para cada
periodo: > 130/80 mmHg nas 24 horas, > 135/85 mmHg na vigilia e > 120/70 mmHg no sono
(NOBRE et al., 2018).

e Pressao arterial casual

Ja a medida da PA casual foi aferida no dia da MAPA, no local de trabalho do
participante, anteriormente a colocacdo do aparelho da MAPA. Foram aferidas duas medidas
da pressdo arterial com equipamento oscilométrico (Omron, modelo 705CP-Intelissense®),
com intervalo de um minuto. O participante foi solicitado a ficar em repouso por, no minimo
cinco minutos, sentado em cadeira apropriada, relaxado e apoiado no encosto, sem cruzar as
pernas, com os pés apoiados no chiao e com o braco esquerdo sobre uma mesa, com a palma da
mao voltada para cima e o cotovelo ligeiramente fletido. O tamanho do manguito foi
selecionado pelo perimetro do braco do participante e foi posicionado 2 cm acima da fossa

cubital e colocado centralizado sobre a artéria braquial.

Os participantes foram classificados com hipertensdao quando a PAS foi > 130 mmHg e
quando a PAD foi > 80 mmHg (UNGER et al., 2020) ou quando no uso de medicamentos

antihipertensivos.
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4.6 Analises estatisticas

A andlise descritiva dos dados foi realizada por meio do cdlculo de medidas de tendéncia
central (mediana) e de dispersdao (intervalo interquartil) para varidveis quantitativas e de
medidas de frequéncia absoluta e relativa para varidveis qualitativas. A normalidade das

varidveis quantitativas foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk e andlise grafica (histogramas).

Modelos de regressdo gamma, brutos e ajustados por potenciais fatores de confusdo,
foram usados para testar as associagdes entre os diferentes indicadores de adiposidade (IMC,
PC, RCE e % de gordura) e as médias da PA nas 24h, vigilia e sono, bem como com a
variabilidade pressorica. A regressdo gamma € apropriada para dados continuos, assimétricos e
estritamente positivos (McCULLAG; NELDER; 1989). Utilizou-se a funcdo de ligacdo
identidade. Por sua vez, para avaliar a associacdo entre os indicadores de adiposidade e o
descenso noturno e a elevagcdo matinal, utilizou-se modelos de regressao logistica, brutos e
ajustados, e foram estimadas as odds ratio (OR), com seus respectivos intervalos de 95% de

confianca (IC 95%).

Em todas as andlises, foi adotado um nivel de significincia igual a 5%. Os programas
estatisticos utilizados foram o statistical package for the social sciences for windows, versao

20.0 (SPSS Inc. Chicago, EUA), e o programa R, versao 4.0.2.
4.7 Aspectos éticos

O protocolo de pesquisa do ELSA-Brasil foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa - Conep, sob o parecer de n° 13065 (ANEXO A) e o protocolo de pesquisa
desenvolvido no centro de investiga¢cdo do Rio de Janeiro, incluindo o estudo suplementar, foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Oswaldo Cruz - CEP Fiocruz/IOC, sob
o parecer n° 343/06 (ANEXOS B e C). Todos os participantes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido antes da participacao no estudo tanto na Onda 1(ANEXO C)

quanto na onda 2 (ANEXO D).
5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados deste trabalho foram organizados em dois artigos, uma revisao sistematica
e um artigo original, intitulados “Indicadores de adiposidade e PA ambulatorial: uma revisao
sistematica” e “Indicadores de adiposidade central estdo mais associados a pressdo arterial
ambulatorial que os de adiposidade total? Resultados do Estudo Longitudinal de Saide do

Adulto (ELSA-Brasil)”.
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5.1 Artigo de Revisdo Sistematica

TITULO

Indicadores de adiposidade e pressao arterial ambulatorial: uma revisao sistematica
RESUMO

Introduciao: a obesidade é um fator de risco conhecido para o aumento dos niveis pressoricos,
mas como esta se relaciona com o comportamento da PA ao longo do dia permanece pouco
esclarecido. Objetivo: avaliar as evidéncias disponiveis sobre a associacdo entre indicadores
de adiposidade e a PA avaliada pela monitorizagcdo ambulatorial da PA (MAPA) de 24h.
Métodos: trata-se de uma revisdo sistemdtica baseada nas recomendagdes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA), cuja busca foi realizada
no Cochrane Library, Web of Science e Pubmed. Os critérios de inclusdo foram estudos
originais que avaliaram a associa¢do de pelo menos um indicador de adiposidade (exposicao)
com parametros derivados da MAPA (desfecho) em adultos e idosos. Resultados: Foram
incluidos 11 artigos na revisdo. Observou-se associacdo significante do indice de massa
corporal (IMC) com a média da pressao arterial sistdlica (PAS) e diastdlica (PAD) durante as
24h, na vigilia e no sono, com a variabilidade pressdrica, e com o descenso noturno, hipertensao
do avental branco e hipertensao mascarada. Dentre os poucos estudos que consideraram outros
indicadores de adiposidade além do IMC, verificou-se associacdes mais consistentes com o
perimetro da cintura (PC), comparado ao IMC. Conclusoes: O IMC foi o indicador de
adiposidade mais amplamente utilizado nos estudos e foi verificada sua associagdo com a PA
ambulatorial. No entanto, os resultados foram mais consistentes para o PC quando este foi
avaliado juntamente com o IMC.

Palavras-chave: adiposidade; pressdo arterial ambulatorial; MAPA.
INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) é um grave problema de satde publica em
virtude de sua elevada prevaléncia e contribuicdo para a carga global de doencas
(FOROUZANFAR et al., 2017). Tal doenca afeta, mundialmente, mais de um bilhdo de
individuos (WHO, 2019). Dentre os fatores de risco que contribuem para o aumento da PA,
destaca-se a obesidade (HALL et al., 2015; FAN et al., 2019), que também tem atingido

proporcdes alarmantes ao redor do mundo (WHO, 2018).

Embora a associacdo entre excesso de adiposidade corporal e HAS seja bem

estabelecida (JARDIM er al., 2007; VANECKOVA er al, 2014; ZHANG et al., 2016;
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PEIXOTO et al., 2017), a grande maioria dos estudos sobre o tema avaliaram tal relagdao
utilizando a medida casual da PA. Pesquisas que tenham utilizado a monitorizagdo ambulatorial
da pressdo arterial (MAPA) sdo escassas (FAGARD et al. 2008; HERMIDA et al., 2013;
BAIRD et al., 2018) a qual representa um método mais acurado para o diagndstico da HAS e
avaliacdo do controle pressorico (PIPER et al., 2015) e atua como um melhor preditor de lesdes

em orgaos-alvo (NIIRANEN et al, 2014; NOBRE et al., 2018).

Adicionalmente, a MAPA permite avaliar o comportamento da PA ao longo do dia,
incluindo no periodo do sono, e fornece um conjunto de pardmetros relevantes para a avaliagao
clinica dos individuos, como o descenso noturno, a elevacdo matinal e a variabilidade da PA
(TURNER; VIERA; SHIMBO, 2015). A MAPA também permite o diagndstico de duas
condi¢cdes de grande relevancia, a hipertensdo mascarada (HM) e a hipertensdo do avental
branco (HAB) (NOBRE er al., 2018), as quais estdo associadas a um aumento no risco
cardiovascular e necessitam ser identificadas para um adequado manejo clinico (PALLA et al.,

2018; COHEN et al., 2019).

Com relagdo a avaliacao da adiposidade, o indice de massa corporal (IMC) € o indicador
mais amplamente empregado nas pesquisas epidemioldgicas, em fung¢do do baixo custo e
praticidade (ABESO, 2016; CHEN et al., 2018). Porém, como limita¢des, sabe-se que o IMC
ndo permite distinguir entre massa magra € massa gorda e avaliar a distribuicdo de gordura
corporal (GAO et al., 2016; WANG et al. 2018). Desta forma, o uso de diferentes medidas,
como os perimetros da cintura (PC), do quadril (PQ) e do pescogo (PP), e razdo cintura-estatura
(RCE), de forma isolada ou combinada, tem sido recomendado, no intuito de realizar uma
melhor avaliacdo dos individuos (WHO, 2011a; GAO et al., 2016).

Desse modo, como os diferentes indicadores de adiposidade se relacionam com o
comportamento da PA ao longo do dia a partir de medidas derivadas da MAPA permanece
pouco esclarecido na literatura. Portanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar as evidéncias

disponiveis sobre a associagdo entre indicadores de adiposidade e a PA avaliada pela MAPA.

METODOLOGIA
Protocolo e critérios de elegibilidade

Trata-se de uma revisdo sistemadtica planejada e conduzida segundo as recomendacgdes
do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes (PRISMA) (MOHER

et al., 2009) e registrada no International Prospective Register of Systematic
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Reviews (PROSPERO) sob o niimero CRD42020136752.

A pergunta de pesquisa, “Quais indicadores de adiposidade se associam a PA
ambulatorial?”, foi elaborada conforme os componentes PECOS, onde “P” representa a
populacgdo de interesse: adultos e idosos; “E” representa a exposi¢ao de interesse: adiposidade
corporal; “O” indica o desfecho de interesse: PA ambulatorial; e “S” o delineamento dos
estudos de interesse para esta revisdo: estudos observacionais, experimentais e quase-

experimentais.

Assim, foram estabelecidos os seguintes critérios de inclus@o para escolha dos artigos:
artigos originais relativos a estudos observacionais, experimentais e quase-experimentais,
realizados com a populacao de adultos e/ou idosos, e que avaliaram a associacdo de pelo menos
um indicador antropométrico com parametros derivados da MAPA. Os critérios de exclusdo
foram: estudos com animais, com criancas e adolescentes, além de cartas ao editor,

comentdrios, relatos de casos, dissertacdes, teses e resumos de congressos.
Estratégia de busca

As buscas foram realizadas no Cochrane Library, Web of Science e Pubmed, em junho
de 2019, e atualizadas em novembro de 2020, no idioma inglés e sem limitacdo temporal do
periodo das publicacdes. Foram utilizados os seguintes termos de busca combinados com os
operadores booleanos: (“body mass index” OR “neck circumference” OR “waist
circumference” OR “WHR” OR %FM OR WC/ht OR WH(R OR “adiposity” OR “obesity” OR
“overweight”) AND (“ambulatory blood pressure” OR “ABPM” OR “nocturnal blood
pressure” OR “dipping pattern” OR “masked hypertension” OR “blood pressure variability”
OR “white-coat hypertension” OR “nocturnal dipping” OR “morning surge”) AND adults
AND elderly OR “older adults”.

Seleciao dos estudos

A selecao dos estudos foi realizada em duplicata, e seguiu-se conforme as
recomendacdes do PRISMA (MOHER et al., 2009). A partir da busca dos artigos, os
pesquisadores (AMNS; MFC) selecionaram os artigos que atendiam os critérios de inclusao.
Em um primeiro momento, foi realizada, de forma independente, a triagem dos artigos pela
leitura dos titulos (fase 1) e, depois, pela leitura do resumo (fase 2), seguida da leitura dos
artigos na integra (fase 3). Durante o processo de selecdo dos artigos, as discordancias foram
resolvidas por consenso entre os pesquisadores (AMNS; MFC) ou por consulta a um terceiro

pesquisador (LJL). Foi realizada uma busca reversa.
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Extracao dos dados e avaliacio do risco de viés

A extracdo dos dados também foi realizada de forma independente pelos dois revisores
(AMNS; MFC), sendo registradas as seguintes informagdes: autor, ano e pais; delineamento do
estudo; objetivo; tamanho e caracteristicas da amostra; indicadores de adiposidade avaliados; e
principais resultados.

Além disso, todos os artigos incluidos nesta revisdo passaram por uma avaliacdo da
qualidade metodoldgica, a qual foi realizada através de checklist proposto pelo Joanna Briggs
Institute, aplicado de acordo com o delineamento dos estudos incluidos (MOOLA et al., 2020).
De forma independente, dois pesquisadores (AMNS; CAS) conduziram a avaliagdo e as
discordancias foram resolvidas por um terceiro pesquisador (LJL). A qualidade dos estudos foi
classificada como baixa (<50%), moderada (50%-70%) e alta (acima de 70%), considerando-
se o percentual de respostas positivas em cada item avaliado (YAPA et al., 2020).

RESULTADOS
Caracteristicas gerais dos estudos

A partir das buscas consideradas, foram identificados 1.351 artigos. Apods a leitura dos
titulos, foram selecionados 59 artigos para a leitura do resumo e, destes, 19 artigos foram
considerados para a leitura na integra. Ao final, 11 artigos foram elegiveis para inclusio nesta

revisao sistematica (Figura 1). Nao foram identificados artigos elegiveis pela busca reversa.

As principais caracterfsticas dos estudos incluidos estdo apresentadas no Quadro 1. Os
estudos foram publicados desde 1990 até 2019, sendo todos de delineamento transversal e, na
quase totalidade, conduzidos em paises desenvolvidos: quatro foram conduzidos nos Estados
Unidos (GERBER; SCHNALL; PICKERING, 1990; BAIRD et al., 2018; OZKA; ATA;
YAVUZ, 2018; SAKJUJA et al., 2019), e o restante na Grécia (KOTSIS er al., 2005), Africa
do Sul (MAJANE et al., 2007), China (WANG et al., 2007), Itdlia (CUSPIDI et al., 2008;
FEDECOSTANTE et al., 2015), Brasil (VAZ-DE-MELO et al., 2010) e Coreia (KANG et al.,
2013).

Os tamanhos amostrais variaram de 135 a 3.216 participantes, e a idade média de 43 a
72 anos. Todos os estudos incluiram homens e mulheres na amostra, com excec¢ao de um tnico
estudo (GERBER; SCHNALL; PICKERING, 1990), que inluiu somente homens. A grande
maioria dos estudos incluiu populagdo mista (adultos e idosos), sendo que apenas dois incluiram
idosos de forma predominante na amostra (WANG et al., 2007; BAIRD et al., 2018). Quanto

a populacao fonte, verificou-se que a maioria dos estudos incluiu populagdes especificas de
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base clinica, especialmente aqueles com hipertensdo (GERBER; SCHNALL; PICKERING,
1990; KOTIS et al., 2005; CUSPIDI et al., 2008; VAZ-DE- MELO et al., 2010; KANG et al.,
2013; FEDECOSTANTE et al., 2015; OZKA; ATA; YAVUZ, 2018). Somente quatro estudos
foram conduzidos com amostras da populagdo geral (MAJANE et al, 2007; WANG et al., 2007;
BAIRD et al., 2018; SAKHUJA et al., 2019).

Com relagdo aos indicadores de adiposidade utilizados, o IMC foi a medida mais
amplamente empregada, sendo avaliado em todos os estudos. Apenas quatro estudos avaliaram
outros indicadores além do IMC: trés avaliaram o PC (GERBER; SCHNALL; PICKERING,
1990; MAJANE et al, 2007; VAZ-DE_MELO et al., 2010; KANG et al., 2013), dois a RCQ
(GERBER; SCHNALL; PICKERING, 1990; MAJANE et al, 2007), um o PQ (GERBER;
SCHNALL; PICKERING, 1990) e um a espessura das dobras cutaneas (MAJANE et al., 2007).

Resultados sobre a associacido entre adiposidade e pressao arterial ambulatorial

Com relacdo ao IMC, verificou-se correlacdo significante com a média da pressdo
arterial sistolica (PAS) durante as 24h, vigilia e sono. Além disso, apos ajustes, o IMC se
associou a PAS e a pressdo de pulso nas 24h (KOTSIS et al., 2005). Observou-se, ainda,
correlagdo positiva do IMC com a média da PAS nas 24h (r=0,105; p=0,013), na vigilia
(r=0,097; p=0,022) e no sono (r=0,115; p=0,007) em uma populacdo com hipertensdao nunca
tratados; entre aqueles com hipertensao tratados, por sua vez, o IMC se correlacionou somente
com a PAS (r=0,090; p=0,001) e com a pressdo arterial diastdlica (PAD) (r=0,059; p=0,035)
no sono (FEDECOSTANTE et al., 2015). Valores significativamente maiores (em mmHg) de
PAS na vigilia (128,8 + 8,9 versus 124,5 = 7,4; p<0,001), PAD na vigilia (73,9 + 9,5 versus
71,5 £ 7,0; p = 0,019) e PAS no sono (112,2 £ 10 versus 109,9 + 7.4; p = 0,043) foram
observados em participantes com obesidade comparados aos que ndo apresentam obesidade
(OZKA; ATA; YAVUZ, 2018).

No estudo de Baird e seus colaboradores (2018), foi observado que, considerando o total
da populacdo estudada, apenas a variabilidade da PAD na vigilia e no sono foi
significativamente associada ao IMC nos modelos multiplos; entretanto, em uma subamostra
de participantes que nao faziam uso de anti-hipertensivos, verificou-se que a PAS em todos os
periodos (24h, vigilia e sono) e a variabilidade da PAS no sono se associaram significantemente
com o IMC. Além disso, em outro estudo, o IMC foi associado a maiores chances de
hipertensdo do avental branco (OR=1,14; 1C95%=1,02-1,28), hipertensdo mascarada
(OR=1,12; IC95%=1,01-1,23) e hipertensao sustentada (OR=1,27; IC95%=1,18-1,37) (WANG
et al., 2007).
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Outro resultado de interesse foi a frequéncia de descenso noturno presente/acentuado (>
10%), a qual foi significativamente maior em individuos com peso normal (55%) em
comparacao aqueles com obesidade (35%) ( KOTSIS et al., 2005). De forma semelhante, Vazde
Melo e seus colabodores (2010) verificaram que individuos com descenso noturno
presente/acentuado (> 10%) apresentaram menores médias de IMC em comparagdo aqueles
com descenso noturno ausente/atenuado (29,2 + 5,0 versus 30,9 + 5,7; p=0,038). Ao passo que,
um outro estudo identificou maiores chances de descenso noturno atenuado/ausente (<10%) em
individuos com excesso de peso comparados aqueles com peso normal (OR=1,57;

IC95%=1,21-2,03) (FEDECOSTANTE et al., 2015).

Em outro estudo, o IMC foi inversamente correlacionado com a reducdo percentual da
PAS (r=-0,11; p=0,004) e PAD (r=-0,10; p=0,002) no sono, e a frequéncia de descenso noturno
presente/acentuado foi 15% menor nos individuos com excesso de peso comparados aos de
peso normal ; entretanto, neste estudo, o excesso de peso nao foi estatisticamente associado ao
descenso noturno no modelo multiplo (CUSPIDI et al., 2008). Também, observou-se que, entre
os participantes do estudo Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA) e do
Jackson Heart Study (JHS), a prevaléncia de hipertensdo noturna e de descenso noturno
ausente/atenuado foi significativamente maior entre aqueles com IMC > 30 kg/m?, mas nos
modelos ajustados, ndo foi verificada associagdo do IMC com esses desfechos (SAKHUJA et

al.,2019).

Ja com relacdo ao PC, verificou-se que este foi significativamente correlacionado a PAS
(r= 0,26) e a PAD no sono (r= 0,25); por sua vez, nos modelos multiplos, o PC foi
significativamente associado a PAS e PAD no sono, e a PAD no trabalho (GERBER;
SCHNALL; PICKERING, 1990). Majane e seus colaboladores (2007) observaram que o PC
fol a unica medida que se associou com a PAS e PAD nas 24 horas, na vigilia e no sono, depois
de ajustes por outras variaveis, incluindo os demais indicadores de adiposidade avaliados (IMC,
RCQ e espessura das dobras cutaneas); adicionalmente, verificaram médias de PAS e PAD na
vigilia e no sono significativamente maiores naqueles com obesidade central, mesmo apds

ajuste pelos potenciais fatores de confusao.

Por fim, a andlise da qualidade metodolégica revelou alta qualidade para todos os artigos

incluidos nesta revisdo (Quadro 2).

DISCUSSAO

O presente estudo identificou 11 estudos na literatura que investigaram a relag@o entre

indicadores de adiposidade e a PA ambulatorial. A maioria dos estudos incluidos nesta revisdao
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evidenciaram associacao significante entre o IMC e os parametros derivados da MAPA (médias
pressoricas nas 24h e em subperiodos do dia, variabilidade pressoérica, descenso noturno, HAB
e HM). Um menor nimero de estudos considerou outros indicadores de adiposidade além do
IMC, dentre os quais apenas o PC se associou a PA ambulatorial. No entanto, nos estudos que
avaliaram o PC, verificou-se associagdes mais consistentes deste com as varidveis da MAPA
comparado ao IMC.

Em relacdo ao periodo de publicacdo dos estudos incluidos nesta revisdo, observa-se
que as publicacdes datam de 1990 a 2019, sendo que cinco destes estudos foram publicados nos
anos de 1990 e 2005-2008. Desde 1964, quando Kain e seus colaboradores (1964) apresentaram
as vantagens da MAPA e a viabilidade de se avaliar a PA durante as atividades didrias dos
individuos, até 1989, verificou-se a publicagdo de 137 artigos com a temética MAPA; por outro
lado, de 1990 até 2003, as publicagdes chegaram a 2.000 artigos publicados (NOBRE;
COELHO, 2003), indicando que a década de 1990, principalmente a partir dos anos 2000,
caracteriza o inicio da disseminacdo do uso da MAPA, coincidindo com o aumento das

publicacdes com essa tematica.

Observou-se, ainda, que a maioria dos estudos foram conduzidos em paises
desenvolvidos, que incluiram principalmente os EUA e paises da Europa. Sabe-se que a HAS
€ o principal fator de risco cardiovascular, responsdvel por grande parte das mortes também em
paises em desenvolvimento e subdesenvolvidos (PENA-HERNANDEZ; NUGENT; TUNCEL,
2020), e que, do mesmo modo, a obesidade tem apresentado altas prevaléncias nesses locais,
com proporcdes alarmantes (ABARCA-GOMEZ et al., 2017). Assim, torna-se importante
compreender como os fatores de risco para a HAS, incluindo o excesso de adiposidade, afetam
o comportamento da PA em paises com menor nivel de desenvolvimento, cujas populacdes

apresentam caracteristicas étnicas e socioculturais distintas.

No que se refere a populacao fonte dos estudos incluidos nesta revisdo sistemdtica, uma
lacuna que estudos futuros com essa temética precisam preencher € a condu¢do em amostras da
populacdo geral, visto que a maior parte dos estudos foram com populagdes especificas, o que

impossibilita a generalizacao dos resultados.

Em relacdo aos indicadores de adiposidade, a maioria dos estudos empregaram o IMC,
semelhante ao observado por estudos que investigaram a associacdo entre a adiposidade e a PA
casual (JARDIM et al., 2007; AUCOTT et al., 2009; LEE et al., 2015; PEIXOTO et al., 2017).
O amplo uso do IMC nos estudos para avaliar sobrepeso e obesidade se deve a praticidade do

método (CHEN et al., 2018). Além disso, resultados de outras pesquisas identificaram o IMC
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elevado como um importante fator de risco cardiovascular (FORMAN; STAMPFER;
CURHAN, 2009; ABESO, 2016), refor¢cando a sua aplicabilidade. No entanto, vérios estudos
investigaram a capacidade de outros indicadores, como PC, RCE, RCQ e % GC em predizer
risco de HAS e apontaram que indicadores de adiposidade central t€ém sido melhores preditores
nesse sentido (LEE et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2017). Conforme aponta a literatura, o ganho
de peso pode ocasionar o incremento da PA (SIMONDS et al.,, 2014). E, de forma bem
especifica, quando a gordura estd concentrada na regido abdominal, potencializa-se esse efeito,
jé que o actimulo central de gordura possui ligacdo com a ativagdo do sistema nervoso simpético
e sistema renina-angiostensina-aldosterona e com a resisténcia a insulina (RUIZ HURTADO;

RUILOPE, 2014).

A MAPA, método de afericio da PA nos estudos selecionados para esta revisao
sistematica, é considerada um método de maior acurdcia comparado com a medida casual
(SEGA et al., 2005; PIPER et al., 2015). A MAPA permite a afericdo de um maior niimero de
medidas da PA bem como a avaliagdo do comportamento da PA ao longo das 24h do dia,
incluindo durante a realizacao de atividades habituais e durante o sono, o que ndo € possivel de
ser realizado com outros métodos de afericio (NOBRE et al., 2018). Nesse sentido, varios
estudos apontam o valor progndstico da MAPA para doencgas cardiovasculares com base nas
medidas da PA durante o sono (BOGGIA et al., 2007; FAGARD et al., 2008). Além disso,
como ja mencionado anteriormente, com esse método € possivel identificar os individuos com
HM e HAB (NOBRE et al., 2018). Contudo, apesar de tais vantagens, o método apresenta
algumas limitacdes, que passam pela questdo do desconforto em usar o equipamento,
especialmente durante o sono, assim como o fato de ndo ser um método tao pratico, simples e
de baixo custo (NOBRE; MION JUNIOR, 2016), o que pode contribuir para a sua utilizagio
limitada em pesquisas, especialmente com amostras da populacio geral. No entanto, a despeito
dessas limitacdes, e em funcao das importantes vantagens, estudos utilizando tal método deve

ser estimulados.

No ambito da avaliacdo da qualidade metodolégica, de modo geral, os estudos da
presente revisdo sistemadtica foram classificados com alta qualidade. No entanto, alguns estudos
ndo apresentaram uma descri¢do clara tanto dos sujeitos do estudo quanto do ambiente
(MAJANE et al., 2007; VAZ-DE- MELO et al., 2010; OZKA; YAVUZ; ATA, 2018). Além
disso, alguns estudos ndo apresentaram informacdes detalhadas que permitissem uma adequada
avaliacdo dos métodos de mensuragdo das varidveis de exposi¢ao (CUSPIDI et al., 2008; VAZ-

DE- MELO et al., 2010; BAIRD et al., 2018). Além disso, verificou-se que grande parte dos
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estudos utilizaram apenas andlises estatisticas exploratdrias, apontando para a necessidade de
estudos que incluam andlises de associacdo, com técnicas multivariadas adequadas que
permitam o adequado controle por fatores de confusdo. Vale ressaltar, ainda, que todos os
estudos incluidos nesta revisdo sistematica foram do tipo transversal, o que aponta para
necessidade de estudos longitudinais com essa temdtica, de forma a fornecer evidéncias mais

robustas sobre a relacdo causal entre a adiposidade corporal e a PA ambulatorial.

Para nosso conhecimento, esta é a primeira revisao sistematica sobre essa temdtica. A
maioria dos estudos na literatura que avaliaram a rela¢io entre obesidade e PA foram realizados
com a medida casual, e poucos analisaram aspectos relacionados ao comportamento da PA por
meio da MAPA. Desse modo, a grande for¢a dessa revisdo foi sumarizar os resultados dos
estudos, que foram considerados como de alta qualidade metodoldgica, o que reforca a validade

dos resultados encontrados.

Entretanto, o presente estudo apresenta algumas limitacdes. Entre elas, destaca-se a
grande heterogeneidade dos dados apresentados pelo conjunto de publicacdes incluidas nesta
revisdo, o que impediu a realizacdo de uma metandlise. Somado a isso, todos estudos incluidos

sdo do tipo transversal, os quais estdo sujeitos ao viés de causalidade reversa.
CONCLUSAO

O IMC foi o indicador de adiposidade mais utilizado e, na maioria dos estudos, esteve
associado a pelo menos um dos pardmetros da MAPA. Entretanto, nos poucos estudos em que
o PC foi avaliado, observou-se associagdes mais consistentes com este indicador que com o
IMC. Novos estudos sobre a relacdo de outros indicadores de adiposidade com a PA
ambulatorial sdo necesséarios, especialmente estudos longitudinais e realizados com amostras

da populagdo geral.
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Quadro 1 — Principais caracteristicas dos estudos publicados sobre a relagao entre indicadores de adiposidade e parametros da MAPA.

Autor/Ano/Pais

GERBER;
SCHNALL;
PICKERING,
1990

EUA

KOTSIS et al.,
2005

Grécia

Tipo de
Estudo

Transversal

Transversal

Amostra

135 participantes
(100% H)

Idade média: 43,2

(DP=8,9) anos

Populacgdo especifica

(trabalhadores

normotensos € com

hipertensao leves

[<160/105 mmHg] nao

tratados; sem

obesidade)
3.216 participantes
(53% He 47% M)

Idade média: nao

especificada

Populagdo especifica

Objetivos

Avaliar a relacdo de medidas de
massa corporal e distribuicao de
gordura com PA casual e
ambulatorial em homens sem

obesidade

Determinar a relacdo entre o IMC
e parametros obtidos da MAPA
de 24h.

Indicadores
de
Adiposidade

IMC
PC
PQ

RCQ

IMC

Principais Resultados

Os indicadores de adiposidade foram
significativamente correlacionados a
PAS no sono (PC: r= 0,26; PQ: r= 0,22)
e a PAD no sono (PC: r= 0,25; PQ: r=
0,21). Nos modelos multiplos, o PC foi
significativamente associado a PAS e

PAD no sono, € a PAD no trabalho.

O IMC se correlacionou
significantemente com a média da PAS
durante as 24h, na vigilia e no sono. A
frequéncia de descenso noturno presente

(> 10%) foi significativamente maior em
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MAJANE et al.,
2007

Africa do Sul

WANG et al.,
2007

China

Transversal

Transversal

(com hipertensdo nunca

tratados)

300 participantes (37%
H; 63% M)
Idade

43(DP=17,9) anos

média:

Populagdo geral

694 participantes
(45,7% H e 54,3% M)

Idade variou de 18 a 86

anos (média=48,4 anos)

Populagido geral

Identificar se os indices de
adiposidade central sao
associados com a PA
ambulatorial independente de

outros indices de adiposidade

Investigar a associagcdo de
fatores antropométricos e de
estilo de vida com HAB, HM e
HS

IMC
PC
RCQ

Espessura da

dobra cutianea

IMC

individuos com peso normal (55%) em
comparagdo aqueles com obesidade
(35%).

No modelo multiplo, a PAS nas 24h e a
pressao de pulso nas 24h foram

independentemente associadas ao IMC.

O PC foi a unica medida que se associou
com a PAS e a PAD durante as 24h, na
vigilia e sono, depois de ajuste por outras
variaveis, incluindo os demais indices de
adiposidade (IMC, RCQ e espessura da

dobra cutinea).

No modelo mudltiplo, o IMC foi
associado a maiores chances de HAB
(OR=1,14; 1C95%=1,02-1,28), HM
(OR=1,12; 1C95%=1,01-1,23) e HS

(OR=1,27; 1C95%=1,18-1,37).
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CUSPIDI et al.,
2008

Transversal

Italia

VAZ-DE-MELO ' Transversal
etal., 2010

Brasil

658 participantes
(62,1% He 37,9 M)

Idade média:

45,9(DP=11,9) anos

Populacgdo especifica
(com hipertensao nao

tratados)

163 participantes
(44,2% H; 55,8% M)
Idade média:
60,6(DP=11,6) anos
Populacgdo especifica

(com hipertensao)

Investigar a relacdo entre o IMC
e parametros derivados da
MAPA de 48 horas assim como

com danos a 6rgaos-alvo

Analisar a prevaléncia de
descenso noturno em individuos
com hipertensio, correlacionar o
descenso noturno aos niveis
pressoricos, varidveis clinicas,
fatores sociodemograficos e
bioquimicos e associd-lo com

eventos cardiovasculares

IMC

IMC
PC

O IMC foi inversamente correlacionado
com a reduc¢do percentual da PAS (r=-
0,11; p=0,004) e PAD (r=-0,10;
p=0,002) no sono.

A frequéncia de descenso noturno
presente (> 10%) foi 15% menor nos
individuos com excesso de peso em

comparacao aos de peso normal.

No modelo multiplo, o excesso de peso
nio foi estatisticamente associado ao

descenso noturno atenuado (< 10%).

Individuos com descenso noturno

presente (> 10%) apresentaram menores
médias de IMC em comparacdo aqueles
com descenso noturno ausente/atenuado

(29,2 £5,0 x 30,9 +5,7; p=0,038).

56



KANG et al.,
2013

Transversal

Korea

FEDECOSTAN  Transversal
TE et al., 2015

Italia

1.290 individuos
(50,3% H; 49,7% M)
Idade média:
54,2(DP=14,9) anos
Populacgdo especifica
(pacientes atendidos em
unidades de aten¢ao
secunddria e tercidria

submetidos ao exame

de MAPA)

1.841 individuos com
hipertensao (557 nao
tratados [61.8% H e
38.2% M] e 1.284
tratados [55.7% H e
44.3% M])

Idade média:

50,6(DP=13,9) anos

Investigar a influéncia da PC
obesidade central nos padroes
circadianos e parametros da PA

a partir da MAPA de 24h

Avaliar a associa¢ao do IMC IMC
com 0s principais parametros da

MAPA e com indices de

remodela¢do cardiaca em uma

populacdo com hipertensao

Nos individuos com obesidade central
(PC > 90 e 85 para homens e mulheres,
respectivamente), a PAS e PAD na
vigilia e no sono foi significativamente
maior do que naqueles sem obesidade
central, mesmo apds ajuste pelos

potenciais fatores de confusao.

Correlagao positiva do IMC com a PAS
nas 24h (r=0,105; p=0,013), na vigilia
(r=0,097; p=0,022) e no sono (r=0,115;
p=0,007) naqueles com hipertensdao nao

tratados

Correlacdo positiva do IMC com a PAS
(r=0,090; p=0,001) e PAD (r=0,059;
p=0,035) no periodo do sono em

individuos com hipertensao tratada
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OZKA; ATA;
YAVUZ,
2018

Turquia

BAIRD et al.,
2018

Transversal

Transversal

(ndo tratados) e 59,0
(12,3 anos) (tratados)

Populagio especifica

(com hipertensao)

251 participantes
(59,8% H e 40,2% M)
Idade média: 59,7
(DP=10,8) anos no
grupo com obesidade e
58,8(DP=10,8) anos no
grupo sem obesidade
Populacgdo especifica
(pacientes
ambulatoriais, sem
hipertensao evidente e

diabetes)

813 participantes

Comparar a prevaléncia de HM IMC
utilizando a MAPA entre grupo

com obesidade e controles

Avaliar a relagdo entre os IMC

valores de IMC e a PA avaliada

Maiores chances de descenso noturno
atenuado/ausente (<10%) em individuos
com excesso de peso comparados
aqueles com peso normal (OR=1,57,

IC95%=1,21-2,03)

Prevaléncia de HM foi
significantemente maior nos pacientes
com obesidade do que nos sem
obesidade (30,9% versus 5,7%;
p<0,001) PAS na vigilia (128,8 + 8,9
versus 1245 £ 7.4; p<0,001), PAD na
vigilia (73,9 + 9,5 versus 71,5 £ 7,0; p =
0,019), e PAS no sono (112,2 + 10
versus 109,9 +7.4; p = 0,043) foram
significativamente maiores em
pacientes com obesidade comparados

aos sem obesidade.

Nos modelos multiplos, considerando o

total da populacdo estudada, apenas a

58



EUA

SAKHUJA et al.,
2019

EUA

Transversal

Idade média:
72,4(DP=9,7) anos no
grupo com IMC normal
(45,6% H; 54,4%)
70,5(DP=8,8) anos no
grupo com sobrepeso
(43,8% H; 56,2% M)
70,2 (DP=8,7) anos no
grupo com obesidade
(28,9% H; 71,1% M)
Populagdo geral

781 participantes do
estudo CARDIA
(40,3% H; 59,7% M)
Idade média:
54,7(DP=3,7) anos
1.046 participantes do
estudo JHS

(31,9% H; 68,1% M)

pela MAPA, comparando com a
medida casual e verificando
possiveis efeitos do uso de anti-

hipertensivos nessa relagao.

Determinar a associacao de
quatro comportamentos em
saude modificaveis (IMC,
atividade fisica, tabagismo e
consumo de alcool) com a
hipertensio noturna e o descenso

noturno.

IMC

variabilidade da PAD na vigilia e no
sono foi significativamente associada ao

IMC.

Na subamostra de participantes que nao
faziam uso de anti-hipertensivos,
verificou-se que a PAS na vigilia, no
sono e nas 24h e a variabilidade da PAS
no sono se associaram significantemente

com o IMC.

A prevaléncia de hipertensdo noturna no
estudo CARDIA e de descenso noturno
ausente/atenuado em ambos os estudos
foi significativamente maior naqueles

com maior IMC.
Nos modelos ajustados, ndo foi
verificada associacdo do IMC com a

hipertensao noturna e descenso noturno.
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Idade média: 59,2(10,9
anos)
Populacdo geral

Legenda: DP, desvio-padriao; EUA, Estados Unidos; HAB, hipertensio do avental branco; HM, hipertensao mascarada; HS, hipertensao sustentada; H, homens; IMC, indice de
massa corporal; IC, intervalo de confianca; MAPA, monitorizacio ambulatorial da pressao arterial; M, mulheres; OR, odds ratio; PC, perimetro da cintura; PA, pressao arterial;
PAD, pressao arterial diastélica; PAS, pressao arterial sistolica; PAS, pressio arterial sistdlica; r, coeficiente de correlacao; RCQ, relagio cintura- quadril.
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Quadro 2 — Avaliacao da qualidade metodoldgica dos artigos incluidos na revisao sistematica.

Critério | Descricdo | Medida | Critério | Fatores de Estratégias Resultados | Andlise | Avaliacd | Percentual
. de . (assunto de‘ . objetivo f:onﬁ%s‘ﬁo para lidar medidos | Estatistic | ° da
inclusdo exposicao identificados | com fatores
A . e a Global .
utor, ano e pais , de confusio qualidade
ambiente)
GERBER;SCHNALL;
PICKERING, 1990 Sim 100%
EUA Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Incluido
KOTSIS et al., 2005 100%
Sim
Grécia Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Incluido
MAJANE et al., 2007
) Sim Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim Incluido
Africa do Sul 90%
WANG et al., 2007
China Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Incluido 100%
CUSPIDI et al., 2008
Itdlia Sim Nio Incerto | Sim Sim Sim Sim Sim Incluido 80%
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VAZ-DE-MELO et
al., 2010

Brasil

Sim

Nao

Incerto

Sim

Nao
aplicavel

Nao
aplicavel

Sim

Sim

Incluido

80%

KANG et al., 2013

Korea

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Incluido

100%

FEDECOSTANTE et
al., 2015

Italia

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Incluido

100%

OZKA:; ATA:
YAVUZ,
2018

Turquia

Sim

Nao

Sim

Sim

Nao
aplicavel

Nao
aplicavel

Sim

Sim

Incluido

90%

BAIRD et al., 2018
EUA

Sim

Sim

Incerto

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Incluido

90%

SAKHUIJA et al.,
2019

EUA

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Incluido

100%
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5.2 Artigo Original
TITULO

Indicadores de adiposidade central estao mais associados a pressao arterial ambulatorial
que os de adiposidade total? Resultados do Estudo Longitudinal de Satide do Adulto
(ELSA-Brasil).

RESUMO

Introducao: estudos sobre a associagdo entre obesidade e pressdo arterial (PA) ambulatorial
s30 escassos, € a maioria investigou essa relacdo utilizando somente o indice de massa corporal
(IMC) como indicador de adiposidade. Objetivo: avaliar a relacdo entre a adiposidade corporal
e a PA ambulatorial. Métodos: estudo transversal (2012-2014), realizado com subamostra de
participantes do Estudo Longitudinal de Saide do Adulto (ELSA-Brasil) que realizaram a
monitorizacdo ambulatorial da PA (MAPA) de 24h (n=812). Foram avaliadas a média e a
variabilidade da PA sistdlica (PAS) e diastélica (PAD) nas 24h, vigilia e sono, o descenso
noturno e a elevacdo matinal. Como indicadores de adiposidade, avaliou-se IMC, perimetro da
cintura (PC), razdo cintura-estatura (RCE) e gordura corporal (GC). As associacdes foram
testadas por modelos de regressio gamma e logistica, brutos e ajustados. Resultados: O
excesso de peso (IMC), a obesidade abdominal (PC) e o risco aumentado (RCE) se associaram
positivamente a média da PAS nas 24h, na vigilia e no sono; para a média da PAD, associacdes
foram observadas com o risco aumentado nos trés periodos avaliados, e com a obesidade
abdominal na vigilia. O excesso de peso, a obesidade abdominal e o risco aumentado foram
positivamente associados a variabilidade da PAS nas 24h e no sono, e a variabilidade da PAD
em todos os periodos; o excesso de GC se associou positivamente a variabilidade da PAD nas
24h e na vigilia. Finalmente, o risco aumentado e o excesso de GC foram associados a maiores
chances de descenso noturno acentuado, enquanto a obesidade abdominal e o risco aumentado
se associaram com maiores chances de uma elevacdo matinal diastdlica exacerbada.
Conclusao: indicadores de adiposidade foram associados a média e variabilidade da PA,
descenso noturno e elevacdo matinal, com resultados mais consistentes para indicadores de
adiposidade central comparados aos demais.

Palavras-chave: adiposidade, monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial, dipping noturno,
elevacao matinal, variabilidade.
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INTRODUCAO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) € altamente prevalente no mundo (WHO, 2019),
assim como a obesidade, que atinge mais de 1,9 bilhdes de adultos nos tltimos 45 anos (NCD,
2017). Ambas as doencas sdo fortes contribuintes para as doencas cardiovasculares
(WILLIANS et al., 2018), consideradas as principais causas de morbimortalidade da populacao
(WHO, 2020), o que configura um importante problema de satde publica.

Virios estudos apontam a obesidade como um importante fator de risco para o
desenvolvimento da HAS (JARDIM et al., 2007; PEIXOTO et al., 2017; FAN et al., 2019).
Entretanto, a maioria das evidéncias disponiveis sobre essa relacdo sdo baseadas na medida
casual da pressdo arterial (PA). Estudos com dados de monitorizagdo ambulatorial da pressao
arterial (MAPA) sdo escassos (FEDECONSTANE et al.,2015; BAIRD et al.,2018; SAKHUJA
et al., 2019), o que representa uma lacuna importante, uma vez que esta € considerada um
método de maior acuracia (PIPER er al., 2015; NOBRE et al., 2018). Diferentemente da
aferi¢do casual, em que uma ou poucas medidas sdo obtidas, com a MAPA € possivel avaliar a
PA ao longo das 24h e em subperiodos do dia, como no trabalho e durante o sono
(FEDECONSTANE et al., 2015). Essa avaliacdo de momentos especificos do dia tem grande
relevancia clinica, principalmente a PA no sono, tendo em vista seu potencial em predizer o

risco cardiovascular (DOLAN et al., 2005; FAGARD et al., 2008).

Além disso, com os dados da MAPA, é possivel avaliar importantes marcadores
relacionados ao ritmo circadiano da PA, como o descenso noturno e a elevacdo matinal, que
nao podem ser analisados por meio da medida casual. O descenso noturno constitui um
fenomeno fisioldgico, caracterizado pela queda nos niveis presséricos durante o sono em
relacdo a vigilia (KRISTANTO; SUMINTO; ADIWINATA, 2016). Quando se encontra
ausente/atenuado, ou seja, quando essa queda ¢ inferior a 10% (O’BRIEN et al., 2013), atua
como importante fator de risco cardiovascular, mesmo entre individuos com PA dentro dos
limites de normalidade (SUN et al., 2014; HERMIDA et al., 2013). A elevagao matinal, por
sua vez, diz respeito a elevacao dos niveis pressoricos logo pela manha ao despertar e iniciar as
atividades (O’BRIEN et al., 2013) e que possui forte papel como risco cardiovascular (LI et al.,
2010).

Somado a isso, a maioria dos estudos sobre a relagcdo entre obesidade e PA realizados
com dados de MAPA utilizaram o indice de massa corporal (IMC) para avaliar a adiposidade

(KOTSIS et al., 2005; WANG et al., 2007; FEDECOSTANTE et al., 2015; OZKA; ATA;
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YAVUZ, 2018). Entretanto, sabe-se que o IMC constitui uma medida que apresenta limitacoes,
por exemplo, a ndo distincdo de massa magra e massa gorda, podendo, assim, superestimar o
percentual de gordura (SHUSTER et al., 2012). Desta forma, pode inserir viés de informagao
no estudo, comprometendo a validade dos resultados. Por isso, a literatura propde o seu uso
combinado com outros indicadores, como o perimetro da cintura (PC) e a razdo cintura-estatura
(RCE), no intuito de propiciar uma melhor avaliagdo da adiposidade corporal (WHO, 2011),
especialmente considerando que estes t€ém se mostrado superiores na predicdo de doencas
cronicas ndo transmissiveis (CAI et al., 2013), como a HAS (OLIVEIRA et al., 2017; LEE et
al., 2020).

Assim, considerando a necessidade de se compreender como os diferentes indicadores
de adiposidade afetam aspectos particulares do comportamento da PA ao longo do dia, como a
PA no sono e o descenso noturno, o objetivo deste estudo foi avaliar a relacdo entre a
adiposidade corporal e a PA ambulatorial entre participantes do Estudo Longitudinal de Sauide

do Adulto (ELSA-Brasil).
METODOS
Desenho e populagdo do estudo

Trata-se de um estudo transversal, usando dados do ELSA-Brasil, coorte multicéntrica,
cuja linha de base (onda 1) ocorreu entre 2008 e 2010 (n=15.105), nos seguintes centros de
investigacdo: Universidades Federais da Bahia, Espirito Santo, Minas Gerais e Rio Grande do
Sul, Universidade de Sao Paulo e Fundagcao Oswaldo Cruz (Fiocruz-RJ). Foram considerados
elegiveis para participacdo no ELSA-Brasil todos os servidores publicos ativos ou aposentados
das referidas institui¢Oes, entre 35 e 74 anos. Os critérios de exclusdo foram: intengdo de
abandonar o emprego, gestantes (exclusdo tempordria), capacidade cognitiva e de comunicacao
comprometidas, e aposentados residentes fora da &drea metropolitana dos centros de
investigacdo. Demais detalhes metodolégicos s@o descritos por Aquino et al. (2012) e Schimdt

et al. (2014).

Durante a onda 2 do ELSA-Brasil (2012-2014; n=14.014), os participantes do centro de
investigacdo da Fiocruz-RJ foram convidados a realizar a MAPA de 24h, em uma visita
subsequente no local de trabalho do participante, entre janeiro de 2013 e dezembro de 2014.
Nao foram considerados elegiveis para realizacio da MAPA os participantes aposentados,
plantonistas, e que estavam afastados do trabalho ou cedidos. Para este estudo, foram ainda

excluidos aqueles com < 16 ou < 8 medidas validas na vigilia e no sono, respectivamente
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(NOBRE et al., 2018), sem informacao sobre os horérios de vigilia e sono, e com dados faltantes

nas variaveis principais do estudo, resultando em uma amostra final de 812 participantes (Figura
1).

O ELSA-Brasil foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), e o
protocolo de pesquisa desenvolvido no centro de investigagdo do Rio de Janeiro, incluindo a
MAPA, foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Oswaldo Cruz (CEP

Fiocruz/IOC). Todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.



1.660 participantes realizaram a
2* onda de coleta de dados no
centro de investigacdo da
Fiocruz-RJ
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1.242 elegiveis para a
realizagao da MAPA

859 participantes
realizaram a MAPA

n=_812

418 nao foram incluidos no estudo:
- 238 aposentados;
- 130 plantonistas;
- 22 licenciados;
- 27 cedidos;

- 1 6bito.

382 recusas

47 participantes excluidos:

- 11 com dados faltantes de % de gordura;

- 20 tinham < 16 ou < 8 medidas validas na

vigilia e no sono, respectivamente;

- 16 ndo tinham informacdes sobre o

horério da vigilia e do sono.

Figura 1. Fluxograma sobre a inclusdo dos participantes no estudo.

Variaveis do estudo

Pressao arterial ambulatorial e casual

No local de trabalho, préximo ao hordrio de chegada de cada participante, o aparelho de

MAPA (Spacelabs 90207) foi colocado no braco ndo dominante, com o objetivo de facilitar

suas atividades didrias. O tamanho do manguito selecionado de acordo com o perimetro do

braco do participante, e o equipamento programado para efetuar medidas a cada 20 minutos

entre 6-23 horas e a cada 30 minutos entre 23-6 horas (PARATI et al., 2014; NOBRE et al.,
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2018). Todos os participantes receberam um guia com as informagdes sobre a MAPA (NOBRE
et al., 2018), e foram orientados a preencher um didrio com os hordrios de atividades e
medicagdes utilizadas, incluindo anti-hipertensivos. Foi solicitado que mantivessem suas
atividades habituais, evitando apenas a realizac¢do de atividades fisicas e consumo de dlcool.

A partir das medidas obtidas pela MAPA, foram calculadas as médias de PA sistdlica
(PAS) e diastdlica (PAD) nas 24h e nos subperiodos do dia (vigilia e sono), bem como a
variabilidade da PA, dada pelo desvio- padrdo da PA em cada periodo (24h, vigilia e sono).
Além disso, calculou-se o descenso noturno (PA vigilia - PA sono) / PA vigilia), classificado
como normal (10 a 20%); atenuado/ ausente (< 10%) e acentuado (> 20%) (NOBRE et al.,
2018). Para fins deste estudo, considerou-se apenas o descenso da PA sistélica (ROUSH et al.,
2014; LEMPIAINEN et al., 2019). Por fim, a elevacdo matinal foi obtida/avaliada pelo método
preawakening morning surge, que consiste na diferenca entre a PA matinal e a média dos
valores registrados nas duas horas antes de acordar (KARIO et al., 2003) e foi classificada como
exacerbada quando igual ou superior ao ultimo decil da distribui¢do (> 23,95 e > 21,2 mmHg

para a PA sistolica e diastélica, respectivamente) (LI et al., 2010).

Para a classificacdo quanto a presenca de HAS, foram adotados os seguintes critérios:
uso de medicamentos antihipertensivos e niveis pressoricos acima do ponto de corte para cada
periodo: > 130/80 mmHg nas 24 horas, > 135/85 mmHg na vigilia e > 120/70 mmHg no sono
(NOBRE et al., 2018).

Ja a medida da PA casual foi aferida no dia da MAPA, no local de trabalho do
participante, anteriormente a colocagdo do aparelho da MAPA. Foram aferidas duas medidas
da pressdo arterial com equipamento oscilométrico (Omron, modelo 705CP-Intelissense®),
com intervalo de um minuto. O participante foi solicitado a ficar em repouso por, no minimo
cinco minutos, sentado em cadeira apropriada, relaxado e apoiado no encosto, sem cruzar as
pernas, com os pés apoiados no chiao e com o braco esquerdo sobre uma mesa, com a palma da
mao voltada para cima e o cotovelo ligeiramente fletido. O tamanho do manguito foi
selecionado pelo perimetro do brago do participante e foi posicionado 2 cm acima da fossa

cubital e colocado centralizado sobre a artéria braquial.

Os participantes foram classificados com hipertensdo quando a PAS foi > 130 mmHg e
quando a PAD foi > 80 mmHg (UNGER et al., 2020) ou quando no uso de medicamentos
antihipertensivos.

Indicadores de adiposidade
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As medidas antropométricas foram realizadas durante a onda 2 do ELSA-Brasil, com os
individuos em jejum de 12 horas. A altura, em centimetros, foi mensurada utilizando o
estadidometro SECA-SE-216, com precisdo de 0,1, segundo técnica padrio (LOHMAN et
al.,1988). O peso foi aferido em uma balanca de plataforma (Toledo, Sdo Bernardo do Campo,
Sao Paulo, Brasil), com precisdo de 50g (BEZERRA, et al., 2018). O IMC foi calculado e a
presenca de excesso de peso considerada quando > 25 kg/m? e > 28 kg/m? para adultos e idosos,

respectivamente (WHO, 1998; OPAS, 2009).

O PC foi aferido considerando o ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca, com o
individuo em pé, e o perimetro do quadril foi aferido na parte mais protuberante dos gliteos
(MUELLER et al.,, 2015). Para o PC, foram considerados os seguintes pontos de corte: > 90 cm
para homens ¢ > 80 cm para mulheres, que representam obesidade abdominal (ALBERTI et al.,
2009). Foi também calculada a RCE, e os participantes classificados com risco aumentado para

doengas cardiovasculares quando a RCE foi > 0,5 (WHO, 1998).

A bioimpedancia elétrica foi realizada pelo equipamento Inbody 230, BioSpace, Seul,
Coréia do Sul, seguindo recomendagdes do fabricante. Os homens e mulheres com percentual
de gordura corporal (%GC) > 25% e > 32%, respectivamente, foram classificados com excesso

de gordura corporal (LOHMAN, 1992).
Covaridveis

Dados sobre caracteristicas sociodemogréficas, comportamentais e condi¢des de satde
foram obtidos mediante entrevista com aplicacdo de questiondrio estruturado durante a onda 2
do ELSA-Brasil. Foram consideradas as seguintes covaridveis: idade (anos completos); sexo
(masculino e feminino); raca/cor autodeclarada (preto, branco, pardo, e amarelo e indigena,
agrupados como outros); escolaridade (até 2° grau completo, universitario completo/incompleto
e pos-graduacdo); consumo excessivo esporadico de dlcool (sim e ndo), considerado presente
quando > 5 doses em um periodo de duas horas, mais de uma vez por més (USDA, 2015); e
atividade fisica no lazer, avaliada pelo International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)
(IPAQ, 2005), e considerada como a soma ponderada de atividades fisicas por semana, em

minutos equivalentes metabdlicos (MET-minutos), categorizada em fraca, moderada e forte.
Analises estatisticas

A caracterizacdo da amostra segundo as varidveis de interesse foi realizada a partir do

cdlculo de mediana (intervalo interquartil) e frequéncia absoluta e relativa para varidveis
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quantitativas e qualitativas, respectivamente. Utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk e andlises

gréficas para avaliar a normalidade das varidveis quantitativas.

A avaliagao da associac¢ao entre os indicadores de adiposidade (IMC, PC, RCE e %GC)
e a média e variabilidade da PA nas 24h, vigilia e sono foi realizada por meio da regressao
gamma, apropriada para dados continuos, assimétricos e estritamente positivos (McCULLAG;
NELDER; 1989). Utilizou-se a funcdo de ligacdo identidade. Adicionalmente, modelos de
regressdo logistica multinomial foram utilizados para investigar a associacdo entre os
indicadores de adiposidade e o descenso noturno. E por fim, a regressdo logistica bindria foi
empregada para a investigar a associacdo entre os indicadores de adiposidade e a elevacao
matinal. Foram estimados modelos brutos, considerando-se cada varidvel de exposicdo
individualmente (indicadores de adiposidade), e modelos ajustados pelos potenciais fatores de
confusdo, definidos a partir da literatura e exploracdo estatistica dos dados (idade, sexo,
raca/cor, escolaridade, uso de medicamentos, atividade fisica e consumo de dlcool excessivo
esporddico). Ademais, realizou-se uma andlise de sensibilidade, em que os modelos foram
adicionalmente ajustados pelos niveis pressoricos médios em cada periodo (24h, vigilia e sono),

no caso da variabilidade, e pela PA nas 24h no caso do descenso noturno e da elevacao matinal.

Em todas as andlises, foi adotado um nivel de significancia de 5%. Os programas
estatisticos utilizados foram o Statistical Package for the Social Sciences for windows, versao

20.0 (SPSS Inc. Chicago, EUA), e o programa R, versado 4.0.2.
RESULTADOS

Os participantes apresentaram idade mediana de 51 anos, com distribui¢do igual entre os
sexos. A maioria era de raga/cor branca, com pés-graduagdo, com nivel de atividade fisica fraco,
e sem consumo de dlcool excessivo esporddico. Ainda, mais de 60% deles apresentaram valores

alterados nos indicadores de adiposidade avaliados (Tabela 1).

Quanto aos niveis pressoricos, foram observados maiores valores para a PA
ambulatorial durante o periodo da vigilia, seguido das 24h e da PA casual; os menores valores
foram observados no periodo do sono. Um total de 30% dos participantes relatou uso de
medicamentos anti-hipertensivos, € 58,5%, 56,5% e 55,5% deles foram classificados com HAS
nas 24h, na vigilia e no sono, respectivamente. Considerando a medida casual, a prevaléncia foi

de 56,5% (Tabela 2).
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Na Tabela 3 sdo apresentados os resultados dos modelos de regressdao gamma para a
associacdo entre os indicadores de adiposidade e as médias de PA ambulatorial e casual. O
excesso de peso (IMC) se associou com um aumento na PAS de 2,71 (IC95% = 1,10 - 4,30)
mmHg nas 24h, 2,87 (IC95% = 1,23 - 4,50) mmHg na vigilia e 2,30 (IC 95% = 0,56 - 4,03)
mmHg no sono. Também foi observado que a obesidade abdominal (PC) se associou com um
aumento de 3,09 (IC95% = 1,30 - 4,85) mmHg, 3,26 (IC95% = 1,44 - 5,07) mmHg e 2,74
(IC95% = 0,80 - 4,66) mmHg na PAS nas 24h, na vigilia e no sono, respectivamente, e ao
aumento de 1,44 (IC95% = 0,03 - 2,84) mmHg na PAD durante a vigilia. Ainda, foi observado
que valores aumentados de RCE foram associados a um incremento na PAS de 4,00 (IC95% =
2,11-5,87) mmHg, 4,16 (IC95% = 2,23 - 6,07) mmHg e 3,50 (IC95% = 1,45 - 5,53) mmHg
durante as 24h, na vigilia e no sono, a um incremento na PAD nas 24h de 2,00 (IC95% = 0,56
- 3,43) mmHg, na vigilia de 2,10 (IC95% = 0,61 - 3,57) mmHg e no sono de 1,68 (IC95% =
0,13 - 3,20) mmHg. Finalmente, o excesso de peso corporal, a obesidade abdominal e o risco
aumentado de doencas cardiometabdlicas foram positivamente associados a PAS e PAD casual,

enquanto o excesso de gordura corporal foi associado somente com esta ultima.

Os resultados dos modelos de regressdo gamma para a associac@o entre os indicadores
de adiposidade e a variabilidade da PA estdo apresentados na Tabela 4. O excesso de peso
(Coef. = 0,53 mmHg; 1C95%=0,12 - 0,93), a obesidade abdominal (Coef. = 0,45 mmHg;
IC95% = 0,03 - 0,89) e o risco aumentado pela RCE (Coef. = 0,49 mmHg; 1C95% = 0,08 -
0,89) foram associados a maior variabilidade da PAS nas 24h, e, durante o sono, foram
observadas associagdes positivas estatisticamente significantes com esses mesmos indicadores:
0,80 (IC95% = 0,42 - 1,18) mmHg, 0,74 1C95% = 0,31 - 1,14) mmHg, e 0,59 (IC95% = 0,13
- 1,02) mmHg, respectivamente. Quanto a variabilidade da PAD, foram observadas associacdes
positivas entre valores aumentados de todos os indicadores de adiposidade e a variabilidade,

tanto nas 24h quanto nos subperiodos, exceto entre o excesso de gordura corporal e a

variabilidade da PAD no sono.

Com relacdo as associacdes entre os indicadores de adiposidade, descenso noturno e
elevacao matinal da PA (Tabela 5), o risco aumentado pela RCE (OR = 1,03; 1C95% = 1,01 -
1,05) e o excesso de gordura corporal (OR = 1,03; IC95% = 1,01 - 1,04) foram associados com
descenso noturno acentuado. Ja a obesidade abdominal (OR = 3,18; IC95% = 1,41 -7,15)e o
risco aumentado (OR = 3,66; IC95% = 1,43 - 9,39) se associaram positivamente com a elevacao

matinal diastélica exacerbada.
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Por fim, na andlise de sensibilidade, resultados semelhantes aos apresentados nas
Tabelas 4 e 5 foram observados apds ajuste adicional pela PA. Apenas as associacdes do
excesso de peso, obesidade abdominal e risco aumentado com a variabilidade na PAS nas 24h,
e do risco aumentado com o descenso noturno acentuado perderam a significancia estatistica

(dados nao mostrados).

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo revelaram que a adiposidade corporal estd associada com a PA
ambulatorial nesta amostra de servidores publicos brasileiros. Até onde foi possivel constatar,
este é o primeiro estudo a investigar a associacdo de um conjunto amplo de indicadores de
adiposidade, incluindo %GC e RCE, com a PA aferida pela MAPA.

A relacdo entre a obesidade e a PA estd bem estabelecida na literatura, como mencionado
anteriormente (JARDIM et al., 2007; PEIXOTO et al., 2017; FAN et al., 2019; LEE et al.,
2020). Um dos possiveis mecanismos para explicacdo desta associacdo envolve o fato de o
excesso de adiposidade estimular a ativagdo do sistema nervoso simpéatico (GRASSI et al.,
2004), que por meio da vasoconstricdo periférica, pode resultar no aumento da PA
(DORRESTEIIN; VISSEREN; SPIERING, 2012). Ademais, normalmente individuos com
excesso de peso possuem resisténcia a insulina (INGELSSON et al., 2009), o que ocasiona uma
maior reabsor¢do de sédio pelos rins (BORGHI; CICERO, 2017) e, consequentemente, atua na
elevacdo da PA (SILVA et al., 2017).

De modo interessante, os resultados do presente estudo apontaram que os indicadores de
adiposidade central, em especial a RCE, foram mais consistentemente associados a PA
ambulatorial (24h, vigilia e sono) em detrimento dos demais indicadores. A gordura localizada
na regido central estd mais envolvida no surgimento de fatores desencadeantes de processos
inflamatorios (ALMEIDA-PITITTO et al., 2017). E os indicadores de adiposidade central, por
exemplo, a RCE, t€m sido considerados mais capazes de predizer o risco cardiometabdlico
comparado com os demais indicadores (ASHWELL; GUNN; GIBSON, 2012; CHEONG et al.,
2014; OUYANG et al., 2015; DARBANDI et al., 2020).

De fato, uma lacuna importante na literatura € que a maioria dos estudos publicados até o
momento que analisaram a associagdo entre a obesidade e a PA ambulatorial utilizaram somente
o IMC (KOTSIS et al., 2005; CUSPIDI et al., 2008; FEDECOSTANTE et al., 2015; BAID et
al., 2018; SAKHUJA et al., 2019) e poucos se desdobraram no sentido de empregar outros
indicadores bem como medidas combinadas (GERBER; SCHNALL; PICKERING, 1990;
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MAJANE et al., 2007; VAZ-DE-MELO et al., 2010; KANG et al., 2013). O IMC tem como
limitacdo o fato de ndo permitir diferenciar a massa magra e massa gorda e ndo levar em conta
a distribui¢do de gordura corporal, que € considerada mais importante como preditor de risco
cardiometabdlico (MCCARTH; ASHWELL, 2006). Ressalta-se, no entanto, que os outros
indicadores de adiposidade citados também possuem limitacdes relacionadas, especialmente,
ao processo de afericdo de medidas antropométricas, o que reforca a importancia do seu uso
combinado, a fim de obter uma melhor avaliacdo da adiposidade corporal (WHO, 2011).

Outra lacuna importante da literatura em relacao a associagao entre adiposidade e PA € que
poucos estudos usaram a medida ambulatorial da PA (KOTSIS et al., 2005; MAJANE et al.,
2007; CUSPIDI et al., 2008; FEDECOSTANE et al., 2015; OZKA; ATA; YAVUZ, 2018).
Uma vez que a PA oscila batimento a batimento e apresenta um padrao circadiano de variacao
(FABBIAN et al., 2013), métodos que permitam avaliar o seu comportamento ao longo do dia,
como a MAPA, podem fornecer resultados mais acurados (PIPER et al, 2015). Além disso, a
MAPA oferece como vantagem a possibilidade de se avaliar a PA durante o sono (FAGARD
et al., 2008), bem como alguns marcadores relacionados ao ciclo circadiano da PA, como o
descenso noturno e a elevacao matinal (NOBRE et al., 2018), os quais ndo podem ser avaliados
por outros métodos de aferi¢do, como a medida casual ou de consultério. Assim, o presente
estudo traz importante contribui¢do para este campo de pesquisa, a0 mostrar a associacdo da
adiposidade com esses marcadores especificos relacionados ao ritmo circadiano da PA.

Os achados deste estudo também revelaram associacOes entre todos os indicadores
avaliados e a variabilidade da PA, com resultados mais consistentes do que os observados para
as médias pressoricas; em especial, para a variabilidade no sono, cujas associagdes se
mantiveram apds ajuste pela média da PA no mesmo periodo. Esses resultados sdo muito
relevantes, pois a excessiva variabilidade da PA € considerada um importante fator de risco
cardiovascular (independente das médias pressoricas CHOI ez al., 2016). A PA € um parametro
clinico muito varidvel, que sofre constantes flutuacdes em decorréncia de diferentes estimulos
(NOBRE et al., 2018). Quanto maior a variabilidade da PA, maior o estresse nos vasos
sanguineos, culminando em disfun¢do do endotélio e, consequentemente, favorecendo o
desenvolvimento de lesdes em 6rgdos-alvo (KIM et al., 2018).

Outro resultado relevante deste estudo foi a alta frequéncia de alteragao no descenso noturno
atenuado/ausente, que atingiu mais de um terco dos participantes. Outros autores verificaram
frequéncias de descenso noturno atenuado/ausente variando entre 32% e 67,5% (KARIO et al,

2001; KANG et al, 2013; HERMIDA et al., 2013; VAZ-DE-MELO et al., 2010;
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FEDECOSTANTE et al., 2015; SAKHUJA et al., 2019), o que pode ser atribuido, a0 menos
em parte, a diferengas nas populacdes investigadas, que incluem desde individuos da populacao
em geral (SAKHUJA et al., 2019) a grupos especificos, como aqueles com hipertensdo
(FEDECOSTANTE et al., 2015). Essa elevada frequéncia de individuos com descenso noturno
atenuado/ausente € um achado preocupante, uma vez que este ¢ um importante preditor de risco
cardiovascular (ORTEGA; JUNIOR, 2005; O’BRIEN e al, 2013). Nesse sentido, Hermida e
seus colaboradores (2013) revelaram que o descenso noturno atenuado ou ausente se associou
ao aumento do risco cardiovascular, mesmo entre individuos normotensos (HR=1,61;
IC95%=1,09-2,37). No entanto, os indicadores de adiposidade se associaram positivamente
com o descenso noturno acentuado, e este € um resultado preocupante, visto que o descenso
noturno acentuado € um importante marcador para o risco cardiovascular (BEM-DOV et al.,

2007).

Adicionalmente, também se verificou associacdo positiva de indicadores de adiposidade
central (PC e RCE) e a elevagdo matinal exacerbada, que também €é um importante marcador
de risco de risco cardiovascular (LI et al., 2010). Hoshide e seus colaboradores (2014)
apontaram associacdo da elevacdo matinal exacerbada com lesdes em Orgdos-alvo, como
hipertrofia ventricular esquerda e aumento da espessura intima da carétida. Estudos transversais
também revelaram o papel da elevacdo matinal na remodelacdo vascular (KARIO et al., 2003;
POLONIA et al., 2005; RIZZONI et al., 2007). Nesse sentido, nossos resultados quanto a esta
relacdo sdo consistentes com a literatura, uma vez que os indicadores de adiposidade central

sao melhores preditores de riscos cardiometabdlicos.

Com relag@o aos pontos fortes deste estudo, destaca-se a utilizacdo de dados de um estudo
de relevancia internacional (ELSA-Brasil), em que as informagdes foram coletadas com grande
rigor metodolégico (SCHIMDT et al., 2014). Somado a isso, os dados da PA foram aferidos
pela MAPA, método de referéncia na afericao da PA. Outro ponto forte consiste no fato de que
a determinacgdo dos intervalos de tempo referentes a vigilia e sono, necessdrios para o célculo
dos diferentes parametros da MAPA avaliados, foi feita com base nos horéarios relatados nos
didrios pelos participantes, e ndo a partir de hordrios pré-estabelecidos (PARATI et al. 2014).
Dentre as limitacdes, destaca-se que o presente estudo foi do tipo transversal, o que
impossibilita assegurar a temporalidade das associacdes observadas.

Em conclusao, os resultados do presente estudo revelam que os indicadores de adiposidade
foram positivamente associados a PA ambulatorial nos diferentes periodos do dia (24h, vigilia

e sono), incluindo as médias e variabilidade pressoricas, descenso noturno acentuado e elevacao
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matinal exacerbada, com resultados mais consistentes para indicadores de adiposidade central
que de adiposidade total. Esses achados reforcam a importancia da implementagdo de acdes
voltadas para o controle da obesidade, de modo a reduzir a frequéncia de PA elevada, o mais
importante fator de risco cardiovascular. Tais agdes devem incluir a elaboragao de intervengdes
nutricionais e incentivo a pratica de atividades fisicas, ancoradas no apoio de uma equipe
multiprofissional. Além disso, enfatizam a relevancia do uso combinado de diferentes
indicadores antropométricos na aten¢do primadria, ja que sao de facil aplicag@o e baixo custo e
capazes de predizer o risco cardiovascular. Do mesmo modo, o uso da MAPA deve ser cada
vez mais estimulado tanto na prética clinica como em pesquisas, uma vez que permite uma

avaliacdo mais completa e adequada do comportamento da PA ao longo do dia.
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Tabela 1 - Caracterizacdo da populacdo de estudo segundo varidveis sociodemograficas e
comportamentais e indicadores de adiposidade. ELSA-Brasil, 2012- 2014 (n=812).


http://health.gov/dietaryguidelines/2015/guidelines

Variavel n (%) ou mediana (IIQ)

Idade (anos) 51 (46 — 56)
Sexo

Feminino 406 (50,0)
Masculino 406 (50,0)
Raca/cor?

Preta 101 (12,5)
Parda 233 (28.,9)
Branca 446 (55,3)
Outros 27 (3,3)
Escolaridade

Até 2° grau completo 126 (15,5)
Universitdrio incompleto/completo 109 (13,4)
Pés-graduacdo 577 (71,1)
Nivel de atividade fisica

Fraco 585 (72.0)
Moderado 145 (17.9)
Forte 82 (10,1)
Bebedor excessivo esporadico®

Sim 677 (83,6)
Nao 133 (16,4)
Excesso de peso (IMC)

Sim 527 (64,9)
Nio 285 (35,1)
Obesidade abdominal (PC)

Sim 626 (77,1)
Nao 186 (22,9)
Risco aumentado (RCE)

Sim 658 (81,0)
Nio 154 (19,0)

Excesso de gordura corporal (% GC)

Sim

594 (73,2)




Nao 218 (26,8)

5 participantes com dados faltantes na varidvel raga/cor.
b 2 participantes com dados faltantes na varidvel bebedor excessivo esporadico.

Legenda: IMC, indice de massa corporal; GC, gordura corporal; PC, perimetro da cintura; RCE,
relagdo cintura-estatura.

Pontos de corte: IMC > 25 kg/m? ou > 28 kg/m?para adultos ¢ idosos, respectivamente; RCE > 0,5; PC
> 90 cm para homens e > 80 cm para mulheres; GC > 25% em homens e > 32% em mulheres.
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Tabela 2 - Caracterizacdo da populacdo de estudo segundo os niveis pressoricos. ELSA-Brasil,

2012- 2014 (n=812).

Variavel n (%) ou mediana (I1Q)
PAS nas 24h (mmHg) 123,5 (116,6 - 131,8)
PAS na vigilia (mmHg) 127,2 (120,6 - 135,9)
PAS no sono (mmHg) 111,1 (104,0 - 120,0)
PAD nas 24h (mmHg) 78,1 (73,3 -84,2)
PAD na vigilia (mmHg) 81,7 (76,7 - 87,5)
PAD no sono (mmHg) 67,1 (61,1-73,6)
PAS casual (mmHg) 120,0 (111,0 - 130,5)
PAD casual (mmHg) 76,5 (71,0 - 84,0)
HAS nas 24h

Sim 475(58,5)

Nio 337 (41,5)

HAS na vigilia

Sim 459 (56,5)

Nao 353(43,5)

HAS no sono

Sim 451(55,5)

Nio 361(44,5)

HAS casual 2

Sim 454(56,5)

Nio 349 (43.,5)

Uso de medicamentos

antihipertensivos

Sim 245 (30,0)

Nio 567 (70,0)

Descenso noturno sistélico

Normal 492 (57,6)
Atenuado/ausente 256 (35,5)
Acentuado 64 (7,9)

Elevacgio matinal sistélica exacerbada P

Sim

52 (10,2)



Continuacao Tabela 2
Nao 459 (89,2)

Elevacao matinal diastdlica
exacerbada ?

Sim 52 (10,2)
Nao 459 (89,2)

9 participantes com dados faltantes na varidvel HAS casual
b56 participantes com dados faltantes na varidvel elevacdo matinal.

Legenda: HAS, hipertensdo arterial sist€émica; h, horas; 1IQ, intervalo interquartil;
PAD, pressdo arterial diastdlica; PAS, pressdo arterial sistdlica.

Pontos de corte: descenso noturno normal > 10% e < 20%; atenuado/ausente < 10% ¢
acentuado > 20%; eleva¢ao matinal sistolica > 23,95; elevagdo matinal diastolica >
21,2
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Modelos

Excesso de peso
(IMCOC)

Obesidade
abdominal (PC)

Risco aumentado

(RCE)

Excesso de
gordura corporal
(% GC)

Coef. (IC95%)

Coef. (IC95%)

Coef. (IC95%)

Coef. (IC95%)

PAS-24h (mmHg)

Modelo bruto

Modelo ajustado?

PAS-vigilia (mmHg)

Modelo bruto

Modelo ajustado?

PAS-sono(mmHg)

Modelo bruto
Modelo ajustado?
PAD-24h(mmHg)
Modelo bruto

Modelo ajustado?

PAD-vigilia(mmHg)

Modelo bruto

Modelo ajustado?

PAD-sono(mmHg)

Modelo bruto

Modelo ajustado?

PAS casual(mmHg)

Modelo bruto

Modelo ajustado?

PAD casual(mmHg)

Modelo bruto

Modelo ajustado?

4,03 (2,39 - 5,65)
2,71 (1,10 - 4,30)

4,13(2,48 - 5,77)
2,87 (1,23 - 4,50)

3,61(1,82 - 5,39)
2,30 (0,56 - 4,03)

1,67(0,43 -2,91)
0,53 (-0,69 - 1,75)

1,85(0,58 - 3,12)
0,73 (-0,53 - 1,98)

1,12(- 0,21-2,46)
0,11 (-1,20 - 1,41)

7,24 (5,12 - 9,34)
5,34 (3,37 - 7,30)

5,14(3,76 - 6,52)
3,96 (2,55 -5,34)

4,23 (2,39 - 6,06)
3,09 (1,30 - 4,85)

3,23 (1,40 - 5,04)
3,26 (1,44 -5,07)

4,09(2,08 - 6,08)
2,74 (0,80 - 4,66)

1,54 (0,12 - 2,94)
1,24 (-0,12 -2,60)

1,66 (0,21 - 3,09)
1,44 (0,03 - 2,84)

1,33 (- 0,18 -2,83)
0,77 (-0,69 - 2,22)

6,78 (4,39 - 9,14)
4,91 (2,71 - 7,09)

4,52 (2,94 - 6,06)
3,91 (2,37 -5,44)

5,78 (3,83 -7,69)
4,00 (2,11-5,87)

4,15 (2,22 - 6,07)
4,16 (2,23 - 6,07)

5,58(3,46 - 7,67)
3,50 (1,45 - 5,53)

3,06(1,58 - 4,53)
2,00 (0,56 - 3,43)

3,04(1,51 - 4,54)
2,10 (0,61 - 3,57)

3,05(1,46 - 4,61)
1,68 (0,13 - 3,20)

8,12(5,59 -10,61)
5,06 (2,72 -7,27)

5,58 (3,92 -7,21)
4,31 (2,67 -5,92)

-0,67 (-2,47 - 1,12)
-0,48 (-2,30 -1,32)

20,55 (-2,38 - 1,26)
0,41 (-2,25 -1,44)

-0,40(-2,37 - 1,55)
2,15 (-2,19 - 1,74)

~1,40(-2,77- - 0,05)
0,26 (-1,64 - 1,11)

-1,29(-2,70 - 0,09)
-0,13 (-1,55 - 1,28)

-1,14 (-2,61 - 0,30)
-0,22 (-1,70 -1,25)

-0,22(-2,61 - 2,14)
0,38 (-1,89 - 2,62)

1,11 (-0,44 - 2,65)
1,92 (0,34 - 3,49)

Legenda: 2 Modelo de ajustado por idade, sexo, raca/cor, escolaridade, atividade fisica, bebedor excessivo esporadico, uso de

medicamentos anti-hipertensivo no dia da MAPA. Coef., coeficiente; GC, gordura corporal; h, hora; IC, intervalo de confianca;
IMC, indice de massa corporal; MAPA, monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial; mmHg, milimetros de mercirio; PAD,
pressao arterial diastdlica; PAS, pressao arterial sistdlica; PC, perimetro da cintura; RCE, relacdo cintura estatura; Pontos de corte:



— Tabela 3 - Coeficientes e intervalo de confianca para associacdo entre indicadores de adiposidade e
média da pressao arterial. ELSA-Brasil, 2012-2014. ELSA-Brasil, 2012-2014. (n=812).
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1eres;

Modelos

Excesso de peso
(IMC)

Obesidade
abdominal (PC)

Risco aumentado
(RCE)

Excesso de
gordura corporal
(% GC)

Coef. (IC95%)

Coef. (IC95%)

Coef. (IC95%)

Coef. (IC95%)

PAS-24h (mmHg)
Modelo bruto
Modelo ajustado?
PAS-vigilia(mmHg)
Modelo bruto
Modelo ajustado?
PAS-sono(mmHg)
Modelo bruto
Modelo ajustado?
PAD-24h(mmHg)
Modelo bruto
Modelo ajustado®
PAD-vigilia(mmHg)
Modelo bruto
Modelo ajustado®
PAD-sono(mmHg)
Modelo bruto

Modelo ajustado?

0,51 (0,12 - 0,89)
0,53 (0,12 - 0,93)

0,27 (- 0,07-0,61)
0,29 (-0,05 - 0,63)

0,87 (0,50 - 1,24)
0,80 (0,42 - 1,18)

0,65 (0,35 - 0,95)
0,64 (0,33 - 0,96)

0,51 (0,24 -0,77)
0,50 (0,21 - 0,77)

0,80 (0,47 - 1,12)
0,53 (0,12 - 0,93)

0,59 (0,15 - 1,02)
0,45 (0,03 - 0,89)

0,41 (0,02 - 0,78)
0,14 (-0,24 - 0,51)

0,87 (0,45 -1,27)
0,74 (0,31 - 1,14)

0,69 (0,35 - 1,02)
0,73 (0,39 - 1,07)

0,60 (0,30- 0,90)
0,52 (0,21 - 0,83)

0,88 (0,53 - 1,23)
0,45 (0,03 - 0,89)

0,60 (0,12 - 1,05)
0,49 (0,08 - 0,95)

0,49 (0,08 - 0,89)
0,30 (-0,10 - 0,69)

0,77 (0,32 - 1,21)
0,59 (0,13 - 1,02)

0,51 (0,14 - 0,87)
0,58 (0,20 - 0,94)

0,53 (0,20 - 0,84)
0,52 (0,19 - 0,84)

0,74 (0,35 -1,11)
0,49 (0,08 - 0,95)

0,55 (0,13-0,97)
0,27 (-0,17 - 0,71)

0,55 (0,14 - 0,97)
0,23 (-0,14 - 0,61)

0,41 (-0,01- 0,81)
0,41 (-0,02 - 0,84)

0,43 (0,10 - 0,75)
0,43 (0,08 - 0,78)

0,50 (0,21 - 0,79)
0,38 (0,06 - 0,68)

0,50 (0,14 -0,84)
0,27 (-0,17 - 0,71)

Legenda: * Modelo de ajustado por idade, sexo, raga/cor, escolaridade, atividade fisica, bebedor excessivo esporadico e uso de
medicamentos anti-hipertensivo no dia da MAPA. Coef., coeficiente; GC, gordura corporal; h, hora; IC, intervalo de confianga;
IMC, indice de massa corporal; mmHg, milimetros de mercirio; PAD, pressao arterial diastdlica; PAS, pressao arterial sistélica; PC,
perimetro da cintura; RCE, relagdo cintura estatura; Pontos de corte: IMC > 25 kg/m? ou > 28 kg/m? para adultos e idosos,
respectivamente; RCE > 0,5; PC > 90 cm para homens e > 80 cm para mulheres; %GC > 25% em homens e > 32% em mulheres.

Tabela 4 - Coeficientes e intervalo de confianca para associacdo entre indicadores de
adiposidade e variabilidade da pressado arterial. ELSA-Brasil, 2012-2014.
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Tabela 5 - Odds ratio e intervalos de confianca para a associacdo entre indicadores de
adiposidade e descenso noturno e elevacdo matinal da pressao arterial. ELSA-Brasil, 2012-

Modelos Excesso de peso Obesidade Risco aumentado Excesso de
aMoO) abdominal (PC) (RCE) gordura corporal
(% GC)
OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%)
Descenso noturno
Atenuado/ausente
Modelo bruto 1,01 (0,77 - 1,37) 1,19 (0,83 - 1,72) 1,23 (0,83 -1,82) 1,21 (0,85 -1,7

Modelo ajustado?
Acentuado
Modelo bruto
Modelo ajustado?
Elevacao matinal
sistdlica

Modelo bruto
Modelo ajustado®

Elevacao matinal
diastdlica

Modelo bruto

Modelo ajustado?

0,93 (0,67 - 1,29)

1,04 (0,60 - 1,79)
1,02 (0,60 - 1,74)

1,42 (0,85 - 2,46)
1,46 (0,82 - 5,88)

1,82 (1,07 - 3,25)
1,78 (1,00 - 3,16)

1,05 (0,72 - 1,53)

1,25 (0,66 - 2,38)
1,11 (0,58 - 2,09)

1,34 (0,75 - 2,55)
1,35 (0,71 - 2,60)

3,22 (1,55 -7,84)
3,18 (1,41 -7,15)

1,01 (0,68 -,151)

1,38 (0,68 - 2,8)
1,03 (1,01 - 1,05)

1,57 (0,82 - 3,33)
1,29 (0,98 - 1,07)

3,61 (1,57 - 10,5)
3,66 (1,43 - 9,39)

1,26 (0,86 - 1,83)

1,58 (0,83 - 2,99)
1,03 (1,01 - 1,04)

1,06 (0,62 - 1,88)
1,02 (0,99 - 1,07)

1,66 (0,93 - 3,16)
1,61 (0,85 -1,02)

Legenda: 2 Modelo de ajustado por idade, sexo, raga/cor, escolaridade, atividade fisica, bebedor excessivo esporddico, uso de
medicamentos anti-hipertensivo no dia da MAPA. GC, gordura corporal; h, hora; IC, intervalo de confianga; IMC, indice de massa
corporal; mmHg, milimetros de mercurio; OR, Odds Ratio; perimetro da cintura; RCE, relagdo cintura estatura; Pontos de corte: IMC
> 25 kg/m? ou > 28 kg/m? para adultos e idosos, respectivamente; RCE > 0,5; PC > 90 c¢cm para homens € > 80 cm para mulheres;
%GC > 25% em homens e > 32% em mulheres.

2014.
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6. CONCLUSAO

Os resultados deste trabalho revelaram que os estudos sobre a associacao entre indicadores
de adiposidade e parametros da MAPA sao escassos na literatura. Entre as 11 publicacdes
analisadas sobre a tematica, a maioria utilizou o IMC e evidenciou associagao deste indice com
as médias e variabilidade pressoricas, descenso noturno, HM e HAB. Dentre os poucos estudos
que incluiram outros indicadores de adiposidade (PC, PQ, RCQ e espessura das dobras
cutaneas), verificou-se associa¢cdo apenas do PC com a PA ambulatorial, sendo estes resultados
mais consistentes comparativamente ao IMC.

Além disso, o presente trabalho conclui que o excesso de adiposidade, avaliado segundo os
indicadores IMC, RCE, PC e %GC, foi associado a PA ambulatorial nas 24h e nos subperiodos
do dia (vigilia e sono), com o descenso noturno, variabilidade e elevacdo matinal da PA e os
resultados foram mais consistentes para indicadores de adiposidade central do que para

indicadores de adiposidade total.
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ANEXO A - Guia de Participacao Estudo Suplementar de MAPA

Ancte no guadre abaixo, os hordarics das
atividades refarentes =o diz da wuitilizacio do

aparelho (horaro do monitor).

ATIVIDADE HORARIO

Chegou ao trabalho

Saiu do brabalho

Chegouw emn casa

Deitcwu-s= para doommir

Levantou-se definitivamenks

Por fawvor, registre no gqguadro abaixo os
hosrarios em gue foram wutilizados meicos de
transporte, como carro, metrd, Snibus ou trem

(horario do monitor).

INICTID TERMIND

Muito obrigadofa) por sua colaboracial

Por favor, preencha o quadre abalxo referente as medicagles tomadas no dia da utilizagdo do

aparelha

hordrio do maniter ).

HORARIO

DOSE

CONCENTRACAD

NOME

Estudo suplementar do ELSA-Brasil:

momnitorizagcio ambulatorial da press3o arterial

GUIA DE PARTICIPACAD

NOME

Imicio da MAPA:

L s - 1 h

Termino da MAPA:

S s . A= ] o]
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INSTRUCOES PARA USO DO MONITOR DE
PRESSAO ARTERIAL E DO PEDOMETRO

i. © aparelho foi programado para fazer
medigdes da pressaoc arterial a cada 20
minutos durante o dia, e a cada 30 minutos
durante um periode da noite.

2. o
aproximadamente, um minuto para aferir a sua

equipamento pracisa de,
pressao. Antes de cada medida, ele emitira um
sinal sonoro ("bip”) para avisar do seu
funcionamento. Para facilitar o seu sono, no
pericdo entre 23h & 6h, esse sinzal ndo sera
emitide, mas o aparelho continuara a medir a
pressao normalmente.

3. Para que a medida seja feita, &€ necessario
que o braco esteja parado e relaxado ao
longo do corpo. O aparelho ndo consegue
miedir a pressio com o brago dobrade.

4, Se ndo puder relaxar o brago durante a
medida da pressio, tenta limitar o=
movimentos somente enguantoe a bracadeira
astiver desinflanda. Caso ndo seja possivel,
naoc se preccupe, pois se o aparelho ndo
obtiver uma "leitura”™ correta de sua pressao,

ele vai repetir o processo depois.

5. O aparglhc mostrara somente as 05
primeiras medidas. Depois, somente 04 tragos
aparecarac no  visor. As medidas  serdo
impressas & passadas a wocé ao final do

a2xame.

6. A bracadeira deve ficar sempre justa ao
seu braco. Caso =la afrouxe, solicite a ajuda
de alguém para ajustd-la.

7. A& mangueira que sai da bracadeira deve
permanecer para cima (ndoc deixe-a pender
para baixol.

funcio da
movimantacdo do brago, tensdo muscular, por

8. Algumas wezes, em
wvibrages transmitidas aoc braco (nos
automoveis, onibus, metrd ou trem) ou porque
o manguite estd muito frouxo, o aparelho ndo
conseguira medir corretamentse a  pressao.
MNesses casos, ele ird repetir a medida apos 02
minutos,

9, O ideal € que nao se tome banho durante
a realizagdo do exame, pois o aparzslho ndo
pode molhar. Caso isso ndo seja possivel,
utilize apenas o “chuwveirinhae”™ & envolva o
brago com wm plistico para nd3o molhar o
tecido. Alem disso, solicite 2 ajuda de alguam
para saegurar o aparelho ou o apoie sobre uma
superficie elevada, de forma que figue
afastado da dgua. N3o retire e nem
desconecte a bragadeira do monitor na hora
do banho.

10. Ma hora de dormir, recomenda-se um
ultimo ajuste da bracadeira. O aparelho deve
ser colocado sobre o colchZo ao seu lado (nac
colocar na cabeceira da cama ou embaixo do

travesseiro). Cuidado para naoc deitar socbre o

aparelho & a bragadeira, e para nd3o dobrar a

mangueira.

i1. Em algumas pessoas, em funcdo da
repeticéo das medidas nas 24h, a regiaoc onde
o manguito foi instalado podera ficar arroxeada
ou um pouco irritada. N3o se preocups, pois

isso & passageiro.

12, Durante a realizagdo do sxame, todas as
habituais

mantidas. Apsnas a ingestdc de bebidas

atividades deverido sar
alcodlicas e a realizagdo de atividades fisicas
no lazer devem ser avitadas. As medicacdes
devem ser tomadas normalmente nos
devidos horarios.

13. Em caso de davida socbre o exame, favor
entrar em contato com a equips (2598-
27159/2598-2776/elsa@fiocruz.br}.Caso desista
de participar do estudo, desligus o aparslho,

retire-o e guarde-o em local seguro.

14, O pedémetro € um sensor de atividadss
que contabiliza o nimero de passos dados no
decorrer do dia. O equipamento sera fixado ao
seu cinto, onde dewve permanecer durante as
24 horas do exame, incluinde o periode do
sono. Evite manused-lo ou retirdg-lo da cintura.
pois isso pode intasrferir nos resultadeos. Na
hora do banho, o pedémetro deverd sear
retirado, pois nao pode molhar. Ac término do
exame, vocg deve desliga-lo pressionando o

botaoc MENU por 5 segundos.

104



ANEXO B - Questionario do estudo suplementar de MAPA
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Codigo Formulario: MAPA X m A Lk .i-_

ID NUMERO: Versdo: 01/07/2013 I e = | S A BRASIL

Questionario Estudo
Suplementar ELSA-Brasil
Onda 2

(01.07.2013)

01.

02.

03.

DATA DA VISITA AO LOCAL DE TRABALHO: |__ | |/l | /||
HORARIO DA VISITA AO LOCAL DE TRABALHO: || |zl ||

LOCAL DA VISITA:

04.

05.

06.

07.

08.

09.

10.

DATA DE NASCIMENTO: |__ | |/l ||/ ||

SEXO:[ JF[ 1M

PESO: |__|___[|—|___|Kg

ALTURA: | |_ | [, | em

CIRCUNFERENCIA DO BRACO: |__|___|,|___]cm

CODIGO DO MONITOR DEBRAGO: |__ | | |- || |||

CODIGO DO PEDOMETRO: |___|___|
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Cdédigo Formulario: MAPA k 11 A Lk ’l
ID NUMERO: Versdo: 01/07/2013 [ T M ELSA BRASIL

11. BRACO ESQUERDO: [ ]SIM [ 1NAO

12. MEDIDA DA PRESSAO ARTERIAL COM O OMRON:

SISTOLICA DIASTOLICA FREQUENCIA CARDIACA
1. || JmmHgl.|___|___|__ _|mmHg1l.|___|__|___ |bpm
2. || |mmHg2.|___|___|__JmmHg2.|__|___|___ |bpm

13. MEDIDA DE TESTE DA PRESSAO ARTERIAL COM O SPACELABS:
SISTOLICA DIASTOLICA FREQUENCIA CARDIACA

1. || |mmHgl.|___|___|__ _JmmHgl.|___|___|__ |bpm

14. HORARIO DO TERMINO DO EXAME:

15. DATA DA DEVOLUGAO DO APARELHO: |___|_ I/l I/l 1__|

16. HORARIO DA DEVOLUCAO DO APARELHO: |

17. ENTREVISTADOR(A) 1:

18. HORARIOS DAS ATIVIDADES:
CHEGOU AO TRABALHO: |__ | |:|__ ||
SAIU DO TRABALHO: || |:]___ ||
CHEGOU EM CASA: | el —]
DEITOU-SE PARA DORMIR: |___ | |« ||
LEVANTOU-SE DEFINITIVAMENTE: |___

19. ENTREVISTADOR(A) 2:

Muito obrigada por ter aceitado participar do estudo da MonitorizacGo
Ambulatorial da Pressao Arterial no ELSA. Vamos fazer uma breve entrevista
(em torno de 10 minutos) para complementar informacdes necessarias para
entender seus valores pressoricos monitorados. Lembrando que todas as
informacoes se referem ao periodo de utilizacdo do aparelho. Entdo, podemos

comecar?



Codigo Formulario: MAPA
1D NUMERO: Versdo: 01/07/2013
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i AL

LR E L5 A BRAS L

20. MEDICACOES UTILIZADAS ANTES DO EXAME:
NOME

CONCENTRAGAO

DOSE HORARIO

21. MEDICAGOES UTILIZADAS DURANTE O EXAME:
NOME

CONCENTRACAO

DOSE HORARTO




Cadigo Formulario: MAPA k Tﬁ A }i .*_
ID NUMERO: Versdo: 01/07/2013 [ Estuan tongitudinet e Saieds Anre [ART LT IIN
TRABALHO

EFu vou comecar perguntando sobre seu dia de trabalho na (CITAR NOME DA
INSTITUICAQ) durante o dia de ontem (ou no dia da utilizacdo do aparelho).

01. Houve alguma mudanca nas principais atividades que o(a) senhor(a) desenvolve no
seu dia a dia de trabalho na (CITAR O NOME DA INSTITUICAO ELSA) (por exemplo:
houve alguma reunido, discussdo com colegas ou chefes, sobrecarga de trabalho, prazos

para entrega de algo, etc.)?

[ ]1Sim
[ ] Nao =(PULE PARA A QUESTAO 03)

02. Por favor, descreva essa(s) mudanca(s). Entrevistador(a): Registre exatamente
as palavras ditas pelo(a) participante e de preferéncia o horario de atividades
atipicas que possam explicar alguma mudanca nos valores da PA(por exemplo:
reunido estressante de 15h as 18h, grande volume de trabalho extra de 9h as

12h, etc.).

AMBIENTE DOMESTICO

As proximas perguntas sdo sobre o seu periodo em casa no dia de ontem (ou no

dia da utilizacdo do aparetho).

03. Durante o tempo em que o(a) senhor(a) esteve em casa, foi sua responsabilidade:
(LEIA AS ALTERNATIVAS)

Sim, a Sim, a
Sim, Dividiu
Tarefa o maior i menor Ndo
inteiramente igualmente
parte parte

Cuidar das

criancas/adolescentes?

9[ ]n&otem filhos 1[0 1 21 1 3[ 1 4 [ ] 5[ 1
Cuidar da limpeza? 11 1] 21 1 301 40 1 5[ 1
Cozinhar? 1[0 1 21 1 301 41 1] 5[ 1
Lavar roupas? 1 [ 1 2[ 1] 30 1 a [ ] 5[ 1
Passar roupas? 1 [ 1 21 1 301 4 1 5[ 1
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Cadigo Formulario: MAPA . Ii A ik .*i.
ID NUMERO: Versio: 01/07/2013 2 £ LS A BRASIL
SONO

Agora vamos complementar algumas informacoes sobre como o{a) senhor(a)

dormiu ontem (ou na noite de utilizacao do aparelho).

04. Em relacdo ao seu sono durante a utilizacdo do aparelho, o(a)senhor(a): (LEIA AS
ALTERNATIVAS)

Nao Sim
Teve dificuldade em pegar no sono? 1[ 1 21 1]
Acordou durante o sono e teve dificuldade para dormir de novo? 1[ 1] 20 1
Acordou antes da hora desejada e teve dificuldade ou ndo ] 20 ]

conseguiu adormecer novamente?

05. Quantas vezes, na ultima noite (ou na noite de utilizacdo do aparelho), o(a)
senhor(a) levantou-se (por exemplo: para ir ao banheiro, para comer alguma coisa, ou

por outro motivo)?

[ 1 Nenhuma
||| vezes

[ 1 NAO SABE/NAO QUER RESPONDER

06. Houve alguma situacdo atipica durante a utilizacdo do aparelho que ndo tenha
mencionado anteriormente (por exemplo: trdnsito mais intenso, vivenciou ou assistiu
algum conflito com familiares, vizinhos, ou no trénsito, etc.)?

[ 1Sim

[ ] Nio =( PULE PARA A QUESTAO 08)

07. Por favor, descreva essa(s) situacdo(s). Entrevistador(a): Registre exatamente
as palavras ditas pelo(a) participante e de preferéncia o horario de possiveis

alteracbes que possam explicar alguma mudanca nos valores da PA.
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Cadigo Formuldrio: MAPA i f'ﬁ .ﬁ }l .i'_
ID NUMERO: Versdo: 01/07/2013 | Estusto tongitudinal de Savde da Aduito ELSA BRASIL
PEDOMETRO

Para terminar, gostaria de saber a respeito do uso do pedémetro.

08. O(a) senhor(a) poderia nos informar em quais horarios foram utilizados meios de
transporte (carro, énibus, metro ou trem) durante o exame?

[ 1Sim

[ 1 N&o > (ENCERRE)

09. Descreva esses horarios e o meio de transporte utilizado.

Mais uma vez, obrigado(a) por responder o questionario ELSA.

OBSERVACOES:




ANEXO C - Termo de consentimento livre e esclarecido da onda 1

A AN A A
Estudo Longitudinal de Saude do Adulto

ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO - Elsa Brasil

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Apresentacio do estudo;

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto — Elsa Brasil — ¢ uma pesquisa sobre doen
cronicas que acometem a populagio adulta, principalmente as doencas cardiovasculares ¢
diabetes. E um estudo pioneiro no Brasil por ser realizado em varias cidades e por acompanhat
pessoas estudadas por um longo periodo de tempo. Gragas a pesquisas semelhan
desenvolvidas em outros paises, hoje se sabe, por exemplo, da importincia de cuidados a pres:
arterial e a dieta para a prevencdo dessas doencgas.

Objetivos do estudo:

O Elsa Brasil investigard fatores que podem levar ao desenvolvimento dessas doencas, ou ao !
agravamento, visando sugerir medidas mais eficazes de prevencdo ou tratamento. Os fato
investigados incluem aspectos relacionados aos hdbitos de vida, familia, trabalho, lazer e sat
em geral, inclusive fatores genéticos.

Instituicdes envolvidas no estudo:

O Elsa Brasil envolvera 15.000 funciondrios de instituicdes publicas de ensino e pesqu
localizadas em seis estados brasileiros (BA, ES. MG, RJ, RS e SP_)'. E coordenado |
representantes de cada Centro de Investigacdo, do Ministério da Saude e do Ministério da Cién
e Tecnologia, tendo sido aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa dos seis centros. No |
de Janeiro. o estudo estd sob a responsabilidade da Fundacido Oswaldo Cruz, sob a coordenac
da Escola Nacional de Saude Publica.

Participacao no estudo:

O/A Sr/a é convidado a participar do Elsa Brasil, que envolve o acompanhamento «
participantes por pelo menos sete anos, com a realizacio de entrevistas, de exames e medidas «
ocorrerdo em virias etapas.

Inicialmente, o/a Sr./a fard a primeira parte da entrevista preferencialmente em sua unidade
trabalho e serd agendado para comparecer ao Centro de Investigacao Elsa (CI-RJ), situado na ¢
Brasil, 4365 - Manguinhos, em dois momentos: o primeiro com duracdo de cerca de cinco ho
pela manhad, e o outro com duracdo prevista de 40 minutos. No CI-RJ, o/a Sr./a fara a segui
parte da entrevista, realizard algumas medidas (peso, altura, circunferéncia de cintura, quadr
pescoco e pressdo arterial). exame de urina de 12 horas noturnas, ultrassom do abdomk

! Fundagio Osvaldo Cruz (Fiocruz), Universidade de Sio Paulo (USP), Universidade Federal da Bahia
(UFBA),Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) e
Universidade Federal do Rio Grande do Sul{ UFRGS).
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carotidas, ecocardiograma, eletrocardiograma, fotografia do fundo de olho e exames
especializados de fisiologia cardiovascular (Variabilidade da Freqiiéncia Cardiaca e Velocidade
da Onda do Pulso). Realizard também exames de sangue®, para os quais, serdo feitas duas coletas:
a primeira quando chegar, em jejum de 12 horas, e a segunda, apos duas horas da ingestio de
uma bebida doce padrido. O total de sangue coletado serd aproximadamente de 65 ml, e nio traz
inconveniéncias para adultos. Apenas um leve desconforto pode ocorrer associado a picada da
agulha. Algumas vezes pode haver sensacio momentanea de tontura ou pequena reacdo local,
mas esses efeitos sdo passageiros e ndo oferecem riscos. A maioria desses exames ja faz parte da
rotina médica e nenhum deles emite radiacio.

Caso necessdrio, serd solicitada sua liberagio para participar da pesquisa em hordrio de trabalho.

A coleta de sangue segue rotinas padronizadas e serd realizada, assim como os demais
procedimentos, por pessoal capacitado e treinado para este fim, supervisionado por profissional
qualificado que podera orientd-lo no caso de divida, ou alguma outra eventualidade.

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

Para poder monitorar melhor sua situagdo de saude, ¢ essencial obter detalhes clinicos em
registros de saude. Assim, necessitamos obter informacdes da Fiocruz e de outras instituicoes do
sistema de saude, a respeito da ocorréncia de hospitalizagoes, licengas médicas, eventos de saude,
aposentadoria, ou afastamento de qualquer natureza. Para isso ¢ imprescindivel que nos autorize
por escrito o acesso as mesmas ao final deste documento. Infelizmente, sem essa autorizacio, niao
serd possivel sua participa¢io no estudo, pois dela depende a confirmacdo de eventos clinicos .

Armazenamento de material biologico:

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

Andlises adicionais, de cariter genético ou ndo, que nio foram incluidas nos objetivos definidos
no protocolo original da pesquisa, somente serfio realizadas mediante a apresentacio de projetos
de pesquisa especificos, aprovados pelo Comité Diretivo e pelos Comités de Etica em Pesquisa
de cada uma das instituicbes envolvidas, incluindo a assinatura de novos Termos de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Seus direitos como participante:
Sua participacdo € inteiramente voluntdria, sendo fundamental que ocorra em todas as etapas do
estudo. Entretanto, se quiser, podera deixar de responder a qualquer pergunta durante a entrevista,

2 =B ; d i 55 L i

Hemograma completo, exames diagndsticos para diabetes (glicose e insulina em jejum e pés-ingestio e teste de
tolerdncia a glicose), creatinina, dosagem de lipidios, horménios associados ao diabetes ou i doenca cardiovascular e
provas de atividade inflamatdria.
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recusar-se a fazer qualquer exame, solicitar a substituicio do entrevistador, ou deixar de
participar da pesquisa a qualquer momento.

Nao sera feito qualquer pagamento pela sua participacio e todos os procedimentos realizados
serdo inteiramente gratuitos. Os participantes poderdo ter acesso aos resultados das andlises
realizadas no estudo por meio de publicacoes cientificas e do website oficial da pesquisa
(www.elsa.org.br).

Os exames e medidas realizados no estudo ndo tém por objetivo fazer o diagnostico médico de
nenhuma doenca. Entretanto, como eles podem contribuir para o/a Sr./a conhecer melhor sua
saude, os resultados destes exames e medidas lhe serdo entregues e o/a Sr./a sera orientado/a a
procurar as unidades da rede SUS ou outro servico de saude de sua preferéncia, quando eles
indicarem alguma alteracdo em relacio aos padroes considerados normais. Se durante a sua
permanéncia no CI-RJ forem identificados problemas que requeiram atencdo de
urgéncia/emergéncia, o Servico de Atendimento Movel do Fio-Saude serd solicitado a fim de
encaminhd-lo a hospital conveniado ou ao Hospital Geral de Bonsucesso.

Todas as informacdes obtidas do/a Sr./a. serio confidenciais, identificadas por um nimero e sem
mencdo ao seu nome. Elas serdo utilizadas exclusivamente para fins de andlise cientifica e serao
guardadas com seguranca - somente leriio acesso a elas os pesquisadores envolvidos no projeto.
Em nenhuma hipdtese serd permitido o acesso a informagoes individualizadas a qualquer pessoa,
incluindo empregadores, superiores hierarquicos e seguradoras.

Uma copia deste Termo de Consentimento lhe serd entregue. Se houver perguntas ou necessidade
de mais informacoes sobre o estudo, ou qualquer intercorréncia, o/a Sr./a poderd contatar a
Professora Dora Chor, coordenadora do projeto no CI-RJ. Av. Brasil 4365 Manguinhos — Centro
de Investigacdo ELSA. Telefones (21) 2598-2719 ou 2598-2776.

O Comité de Etica e Pesquisa da Fundacdo Oswaldo Cruz pode ser contatado pelo seguinte
telefone: (21) 3882-9011.

Sua assinatura abaixo significa que o/a Sr./a leu e compreendeu todas as informacdes e concorda
em participar da pesquisa Elsa Brasil.
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k1 ak A hl K
Estudo Longitudinal de Saude do Adulto

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

NOME dO PATTICIPANLE: ... oeee et eeeee et ee e ee e ee e s emee e ee s ee s mensee s e e ene e e eneenns

Documento de Tdentidade: ... oot em e e ee e s e e e e e e e es e smnnnnes )

Data de nascimento;

Telefones PAra COMLATO: .....oo. oottt ses e 2sseesenesm s sssseene s 2omstsessees e seesens

Declaro que compreendi as informacoes apresentadas neste documento e dei meu
consentimento para participacio no estudo.

Autorizo os pesquisadores do Estudo Longitudinal de Satde do Adulto — Elsa Brasil, a
obter informacdes sobre a ocorréncia de hospitalizacdes, licencas médicas, eventos de
satide, aposentadoria, ou afastamento de qualquer natureza em registros de satide junto ao
Nucleo de Saude do Trabalhador (NUST), Fiosaude e a outras instituigdes de saude
privadas ou publicas, conforme situacio especifica.

Assinatura

Declaro concordar que amostras de sangue sejam armazenadas para andlises futuras sobre
as doengas em estudo, particularmente diabetes e doencas cardiovasculares.

[ ]Sim [ ] Nao

Assinatura

Local Data / /

INOINE O/ ENTEVISTAAOTTI oottt et e e e ettt eaea e ee et s et en ea e en en e en enaeen eae
Codigo do/a entrevistador/a no CI-RJ ...

Assinatura:
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i AL AN
Estudo Longitudinal de Saude do Adulto

AUTORIZACAO DE ACESSO A REGISTROS HOSPITALARES

Nome do Participante:

Endereco do participante

Autorizo que seja liberado para o Estudo longitudinal de Saide do Adulo (ELSA) o acesso a todos 0s meus registr
de hospitalizaces que porventura realizar no periodo de 36 meses a contar a partir da presente data.

Autorizo que, caso isso ocorra, o/a representante do ELSA, devidamente credenciado/a, copie dados constantes 1
papeleta de internacdo, bem como resultados de exames realizados durante minha internacao.

As informacdes obtidas somente poderiio ser utilizadas para fins estatisticos e deverdo ser mantidas sob proteci
codificadas e sem identificacio nominal.

Local e data

Assinatura do Participante RG

Entrevistador ELSA RG

Coordenadora ou vice coordenador RG



ANEXO D — Termo de consentimento livre e esclarecido da onda 2

1 i M x A ﬁ Ministério da Satide
Estudo Longituding! de Sodde do Adufto A BRASIL FIOCRUZ

F ¢do O

Cruz

ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO (ELSA Brasil)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)*

Apresentacio do estudo

Como ja € do seu conhecimento. o Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil) é uma pesquisa
sobre doengas cronicas que acometem a populacdo adulta, principalmente as doencas cardiovasculares ¢ o
diabetes. E um estudo pioneiro no Brasil por ser realizado em vérias cidades e por acompanhar os adultos
estudados por um longo periodo de tempo em varias etapas.

Objetivos do estudo

O ELSA-Brasil investizga fatores que podem levar ao desenvolvimento dessas doencas. ou ao seu
agravamento. visando compreender melhor as formas de prevenciio e tratamento. Os fatores investigados
mecluem aspectos relacionados aos habitos de vida. familia. trabalho. lazer e satde em geral. inclusive
fatores genéticos.

Instituicoes envolvidas no estudo

O ELSA Brasil ¢ desenvolvido por seis Centros de Investigacdo pertencentes a instituicges publicas de
ensino ¢ pesquisa. localizados em seis estados brasileiros (BA. ES. MG. RI. RS ¢ SP) ! ¢ coordenado por
representantes de cada centro. do Ministério da Satde e do Ministério da Ciéncia e Tecnologia. tendo sido
aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa dos seis centros. No Rio de Janeiro. o estudo esté sob a
responsabilidade da Fundagdo Oswaldo Cruz. sob a coordenacao da Escola Nacional de Saude Publica.

Participacio no estudo

Na primeira etapa (Onda 1), na qual contamos com sua participacio € que ocorreu de 2008 a 2010. foram
entrevistados e examinados 15105 funcionarios das seis institnicdes envolvidas no estudo. O/a Sr/a €
convidado/a participar desta etapa do ELSA-Brasil (Onda 2), com a segunda visita ao Centro de
Investigagdo ELSA na Fioerz (CI-RJ), que tera duracdo aproximada de trés horas. De modo semelhante ao
que ocorreu na Onda 1. o/a Sr./a fard entrevistas ¢ exames. Alguns exames sdo os mesmos realizados na
Ondal, (pressio arterial. peso, altura em pé. circunferéncia de brago. cintura e quadril. eletrocardiograma,
exame de urina de 12 horas noturnas e fotogratia do fundo do olho, caso nio tenha feito na Onda 1). O Sr./a
sera convidado a fazer alguns exames novos: medida de altura abdominal. medida de forca muscular e
bioimpedancia (exame que mede a composigio de gordura € massa magra do corpo). ¢ podera também ser
convidado a fazer avaliacio da sensibilidade nos pés (teste de monofilamento) e monitoramento

4 Universidade Federal da Balua (UFBA). Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG), Fundagio Osvaldo Cruz (FIOCRUZ), Umiversidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e
Universidade de S3o Paulo (USP)

*Versao final adaptada para o CI-Rio de Janeiro, 04/10/2012 Piginal
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ambulatorial de pressao arterial. Como na primeira onda. o/a Sr./a também fard exame de sangue’. que
compreende duas coletas: a primeira, quando chegar. em jejum, ¢ a segunda, apds duas horas de ingestio de
bebida doce padrio. para realizacdo de teste de tolerdncia a glicose (exceto os portadores de diabetes. que
receberdo um lanche em substituicdo). O total de sangue coletado serd aproximadamente de 40 ml e nao traz
inconveniéncias para adultos. Apenas um leve desconforto pode ocorrer associado a picada da agulha.
Algumas vezes pode haver sensacdo momentinea de tontura, ou pequena reacdo local. mas esses efeitos séo
passageiros e nao oferecem riscos. Esses exames ja fazem parte da rotina médica e nenhum deles emite
radiacio. Os exames clinicos a serem realizados (medidas de peso, alturas ¢ circunferéncias, bioimpedancia,
forca muscular, eletrocardiograma. monofilamento e fotografia do fundo do olho) nio sdo invasivos e ndo
oferecem riscos ou desconforto aos participantes.

A coleta de sangue segue rotinas padronizadas e sera realizada, assim como os demais procedimentos. por
pessoal capacitado e treinado para este fim, supervisionado por profissional qualificado. que poders orienta-
lo no caso de duvida. ou ocorréncia de alguma eventualidade.

Com a finalidade de controlar a qualidade dos procedimentos realizados, o Sr./a podera ser solicitado/a pela
equipe da pesquisa. por meio de e-mail. telefone ou correio. para repetir alguns exames, ou partes da
entrevista. Podera também ser convidado/a para realizar outros exames. ou entrevistas ndo previstos
micialmente, com o objetivo de fornecer informacoes adicionais para o estudo. Em qualquer das situacoes.
sua participacio nio € obrizatéria ¢ o Sr./a nio terd qualquer prejuizo se ndo aceitar repetir. ou realizar esses
procedimentos.

Caso necessario. sera fornecido atestado de comparecimento para apresentar a sua chefia.

Apos a Onda 2, o/a Sr/a continuard a ser contatado por telefone. correspondéncia ou e-mail, para
acompanhar as modificacdes no seu estado de saude e para obtencdo de informacées adicionais. Estdao
previstas novas visitas ao CI-RJ. pelo menos a cada trés anos. Por isso, ¢ muito importante informar
mudancas de enderego e telefone a equipe ELSA.

Para poder monitorar melhor sua situacio de satude. ¢ essencial obter dados clinicos em registros de satde.
Assim. necessitamos obter informacdes da Fioprev e de outras instituicdes do sistema de satde. a respeito da
ocorréncia de hospitalizacdes, licencas médicas, eventos de saude. aposentadoria ou afastamentos de
qualquer natureza. Sua autorizacio por escrito para o acesso a essas informacées, ao final deste documento,
¢ muito importante para o ELSA.

Armazenamento de material biologico

De modo semelhante ao ocorrido na Onda 1. serfo armazenadas novas amostras de sangue, urina e acido
desoxirribonueleico (DNA), sem identificacio nominal. de forma segura ¢ em locais especialmente
preparados para a conservagio das mesmas. Assim como em outras pesquisas no pais ¢ no mundo. essas
amostras sdo fundamentais para futuras analises que possam ampliar o conhecimento sobre as doencas em
estudo, contribuindo para o avanco da ciéncia.

Analises adicionais de carater genético. ou ndo. que ndo foram incluidas nos objetivos definidos no
protocolo original da pesquisa, somente serdo realizadas mediante a apresentacdo de projetos de pesquisa
especificos, aprovados pelo Comité Diretivo do ELSA e pelos Comités de Etica em Pesquisa de cada uma
das instituicdes envolvidas. incluindo a assinatura de novos termos de consentimento livre esclarecido.

2 Hemograma completo, exames diagnosticos para diabetes (glicose e msulina em jejum e pos-ingestdo e teste de

tolerancia a gheose). creatinma, ureia. acido trico dosagem de lipidios, horménios associados ao diabetes ou a doenga
cardiovascular e provas de atividade inflamatona.

“Versdo final adaptada para o CI-Rio de Janeiro, 04/10/2012 Pigina 2
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Seus direitos como participante

Sua participagdo no ELSA ¢ inteiramente voluntaria, sendo fundamental que ocorra em todas as etapas do
estudo. Entretanto. se quiser. podera deixar de responder a qualquer pergunta durante a entrevista. recusar-se
a fazer qualquer exame. solicitar a substituicdo do/a entrevistador/a. ou deixar de participar da pesquisa a
qualquer momento.

Nio sera feito qualgquer pagamento pela sua participacio ¢ todos os procedimentos realizados serfio
inteiramente gratuitos. Os participantes poderdo ter acesso aos resultados das analises realizadas no estudo
por meio de publicacdes cientificas e do website oficial da pesquisa (www elsa org br).

Os exames ¢ medidas realizados no estudo ndo tém por objetivo fazer o diagndstico médico de qualquer
doenca. Entretanto. como eles podem contribuir para o/a senhor/a conhecer melhor sua sande e indicar
necessidade de confirmacio com o seu médico. os resultados desses exames ¢ medidas lhe serdo entregues. ¢
o/a Sr/a sera orientado/a a procurar as unidades da rede SUS, ou outro servig¢o de satide de sua preferéncia.
quando eles indicarem alguma alteracdo em relacdo aos padrdes considerados normais. Se durante sua
permanéncia no CI Fiocruz forem identificados problemas que requeiram atencdo de urgéncia/emergéncia.
o/a Sr./a serd atendido/a no Hospital Federal de Bonsueesso.

Reafirmamos que todas as informacdes obtidas do/a senhor/a serfio confidenciais. identificadas por um
nimero € sem mencio ao seu nome. Elas serfo utilizadas exclusivamente para fins de analise cientifica e
serdo guardadas com seguranca. Somente terdo acesso a essas informagdes os pesquisadores envolvidos no
projeto. Com a finalidade exclusiva de controle de qualidade. sua entrevista sera gravada e podera ser
verificada pela supervisio do projeto. sendo a gravacdo destruida posteriormente. Como nos demais
aspectos do projeto. serdo adotados procedimentos para garantir a confidencialidade das informacgées
gravadas. Em nenhuma hipdtese sera permitido o acesso a informacoes individualizadas a qualquer pessoa.
incluindo empregadores, superiores hierarquicos e seguradoras.

Uma copia deste segundo Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido lhe sera entregue. Se houver
perguntas ou necessidade de mais informacdes sobre o estudo. ou gqualquer intercorréncia. o/a senhor/a pode
procurar a coordenadora do ELSA Brasil na Fioeruz, Professora Dora Chor, Escola Nacional de Saide
Publica. no endereco: Rua Leopoldo Buldes. 1480, sala 807 - Manguinhos. Telefone: (21) 2598-2719 / 2776.

O Comité de Etica em Pesquisa da Fioeruz pode ser contatado pelo seguinte telefone: (21) 2290-3893.

Sua assinatura a seguir significa que o/a Sr/a leu e compreendeu todas as informacdes ¢ concorda em
continuar participando da pesquisa ELSA-Brasil.

*Versdo final adaptada para o CI-Rio de Janeiro, 04/10/2012 Pigina 3



ANEXO E - Aprovac¢iao do ELSA-Brasil na CONEP

Fur ‘%
Rubrica

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Sadde
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa

CARTA N° 976 CONEP/CNS/MS Brasilia, 04 de agosto de 2006.

Senhora Coordenadora,

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

Trata-se de protocolo a ser desenvolvido por consércio vencedor da Chamada Publica
DECIT/MS/FINEP/CNPq que foi constituido por sete instituigdes de ensino superior e pesquisa de
seis estados, das regides Nordeste (Universidade Federal da Bahia), Sudeste (FIOCRUZ/RJ,
USP, UERJ, UFMG e UFES) e Sul (UFRS). Sera um esttido de coorte de 15 mil funcionérios de
instituicdes publicas com idade igual ou superior a 35 anos. A coorte serd acompanhada
anualmente bara verificagdo do estado geral e, a cada trés anos, sera chamada para avaliagbes
mais detalhadas que incluem exames clinicos. Os sujeitos de pesquisa serdo entrevistados por
pessoas treinadas e certificadas e os exames serdo realizados por profissionais de saude. O
estudo tem como objetivos principais: estimar a incidéncia do diabetes e .das doengas
cardiovasculares e estudar sua histéria natural; investigar associagdes entre fatores biolégicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicolégicos e sociais relacionados a essas doengas
e complicagdes decorrentes, buscando compor modelo causal que contemple suas inter-relagdes;
descrever a evolugdo temporal desses fatores e os determinantes dessa evolucdo; identificar
modificadores de efeito das associagdes observadas; identificar diferenciais nos padrdes de risco
entre os centros participantes que possam expressar variagées regionais relacionadas a essas
doengas no pais. Dentre os objetivos secundarios consta “estocar matenal biolégico, para estudos
futuros com diversos tipos de marcadores relacionados a inflamagédo, coagulagdo, disfungdo
endotelial, resisténcia a insulina, obesidade central, estresse e fatores de risco tradicionais, bem
como prover a extracdo de DNA para exames genéticos futuros”. De acordo com informagéo da
pag. 11 do protocolo, item “coleta de sangue”, as amostras de sangue serdo estocadas para

119



120

Fls. n% “O

Rubrica

Cont. Carta CONEP n° 976/2006

exames adicionais e formag&o de banco de DNA. Havera um laboratério central que fard as
“determinacdes basicas do estudo em amostras encaminhadas pelos centros de investigagdo”, as
“determinagdes simples” serdo feitas nos proprios laboratérios. O banco de material biolégico esta
em fase de planejamento com local e coordenador a serem definidos. f
Diante do exposto, embora nos objetivos do estudo verifica-se que havera também
pesquisa genética, pelas informagdes do protocolo tal pesquisa ndo sera realizada no momento,
nédo estando descrito ainda (nem no protocolo, nem no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido-TCLE) os procedimentos para tal. Portanto, nesse primeiro momento do estudo nédo
- se trata de projeto da area tematica especial “genética humana” (Grupo I), conforme registrado na
folha de rosto, mas sim, do grupo lll. Nesse caso, a aprovagéo ética é delegada ao Comité de
Etica em Pesquisa da instituicdo, devendo ser seguido o procedimento para projetos do grupo lll,
conforme o fluxograma disponivel no site : http://coriselho.saude.qov.br e no Manual Operacional
para CEP. Nao cabe, portanto, a referéncia a CONEP no 3° paragrafo da pag. 1 e no 6° paragrafo

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

Atenciosamit{ej %
CORINA BONTEMPO DUCA DE FREITAS

Secretaria Executiva da :
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

A Sua Senhoria

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

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

Esplanada dos Ministérios, Bloco “G ", Ministério da Satide -Edificio Anexo, Ala “B”- 1° andar — Sala 145 — CEP 70058-900- Brasilia / DF
Telefones : (61) 3315.2951/ 3226.6453 Fax : (61) 3226.6453 - E-mail: conep@saude.gov.br - homepage : http://conselho.saude.gov.br
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ANEXO F - Aprovacao do protocolo de pesquisa da onda 1 no CEP Fiocruz-10C

=913

U

-

Ministério da Saude
[ Fundagéo Oswaldo Cruz
» COMITE DE ETICA EM PESQUISA-CEP/FIOCRUZ

] Rio de Janeiro, 18 de setembro de 2006.

= PARECER B ]
Titulo do Projeto: “Estudo longitudinal de satde do adulto - ELSA”

Protocolo CEP: 343/06

Pesquisador Responsavel: Dora Chor

Instituicao: ENSP

Deliberagcao: APROVADO

Trata-se de uma pesquisa sobre doencgas cardiovasculares, diabetes e
outras doencas crénicas, pioneiro no Brasil, multicéntrico e com um grande numero
de sujeitos envolvidos (15.000).

O estudo objetiva investigar os fatores que estejam relacionados a essas
doengas em qualquer estagio de desenvolvimento, visando sugerir medidas mais
eficazes de prevencéo e tratamento. o

O CEP da USP ja aprovou o referido projeto de pesquisa no ultimo dia 19 de
maio do corrente ano assim como ja fez o correspondente encaminhatﬁento ao
CONEP, conforme declaragao anexa assinada pela coordenagéo do CEP-USP.

Os pesquisadores envolvidos no Rio de Janeiro apresentam curriculos
experientes, os capacitando plenamente para a realizacéo do estudo no estado do
Rio de janeiro.

Apos andlise das respostas as pendéncias emitidas no parecer datado de
19/06/2006 por este colegiado, tendo por referéncia as normas e diretrizes da
Resolugéo 196/96 foi decidido pela APROVACAO do referido protocolo.

Informamos, outrossim, que deverao ser apre_sentados relatorios
parciais/anuais e relatorio final do projeto de pesquisa.

Além disso, qualquer modificacdo ou emenda ao protocolo original devera
ser submetida para apreciacao do CEP/FIOCRUZ.

Marlene Braz
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Em Seres Humanos da Fundagao Oswaldo Cruz
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ANEXO G- Aprovacao do protocolo de pesquisa da onda 2 (incluindo o estudo suplementar de
MAPA) no CEP Fiocruz-10C

Ministério da Saude
2 Fundagdo Oswaldo Cruz
COMITE DE ETICA EM PESQUISA-CEP/FIOCRUZ

Rio de Janeiro, 29 de outubro de 2012.

I PARECER: EMENDA APROVADA

Titulo do Projeto: “Estudo longitudinal de satide do adulto — ELSA”.
Protocolo CEP: 343/06

Pesquisador Responsavel: Dora Chor

Instituicdo: ENSP

Foram submetidos a apreciagdo do CEP Fiocruz/IOC e APROVADOS, a emenda ao
"Estudo Longitudinal de Satde do Adulto” (ELSA-Brasil), na qual os novos procedimentos
sdo apresentados e justificados para execugdo na segunda fase de coleta de dados do estudo,
além do TCLE versdo definitiva. Em sua 176® Reunido Ordindria, realizada em 29.10.2012, o
Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Oswaldo Cruz (CEP FIOCRUZ/IOC), de acordo com as
atribuicdes definidas na Res. CNS 196/96, manifesta-se por aprovar a emenda e o TCLE
submetidos para avaliacdo do CEP Fiocruz/IOC.

Informamos que deverdo ser apresentados relatorios parciais e relatério final do projeto
de pesquisa. Além disso, qualquer modificagdo ou emenda ao protocolo original devera ser
submetida para apreciagao do CEP/Fiocruz.

José Henrique da Silva Pilotto
; Matricula SIAPE 0627367
low e gt da Sason 9@0 o SR
| José Henrique da Silva Pilotto
Coordenador

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
(CEP Fiocruz-I10C)

INTEGRA O CEP FIOCRUZ-IOC OS SEGUINTES MEMBROS
Parecer deliberado na 1762 reunido ordinaria deste Comité, realizada em 29.10.2012.

Adalberto Rezende Santos - Membro José Henrique da Silva Pilotto - Coordenador
Adriana Lima Vallochi - Membro Kycia Maria Rodrigues Do O - Membro
Carlos Augusto Ferreira Andrade - Membro Marcelle Coelho do Rosario - Membro
Carlos Norberto Varaldo — Rep. Usudrios. Marcia de Cassia Cassimiro — Coordenadora Adjunta
Catarina Macedo Lopes - Membro Marcos Adriano Lessa - Membro
Dumith Chequer Bou-Habib - Membro Maria Regina Reis Amendoeira — Coordenadora Adjunta
Gerson Rosenberg - Membro Vera Bongertz - Membro
Yara Hahr Marques Hokerberg - Membro
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