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2. Abreviaturas

AVC: acidente vascular cerebral
CC: carétida comum

Cl: cardtida interna

CMI: complexo médio-intimal
DAC: doenca arterial coronariana
DCV: doencas cardiovasculares
HAS: hipertenséao arterial sistémica
HF: hipercolesterolemia familiar
IAM: infarto agudo do miocardio
IMC: indice de massa corporal
PAD: pressao arterial diastolica

PAS: pressao arterial sistdlica
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3. Introducao

As doencgas cardiovasculares (DCV) sao a principal causa de mortalidade no

mundo, tendo sido responsaveis por 12,9 milhdes de mortes em 2004(1).

O Brasil nao é diferente, em 2006 as DCV representaram 32,1% do total de
mortes, indice quase duas vezes maior do que o da segunda causa. Dentre as DCV,
grande parte da mortalidade € decorrente das doengas cerebrovasculares e
isquémicas do coragéo, havendo em varias capitais brasileiras preponderéncia das

doencgas cerebrovasculares(2).

Em nosso pais, um fato que agrava este quadro é que, aproximadamente, um
terco dos ébitos por DCV ocorrem precocemente em adultos na faixa etaria de 35 a
64 anos, sendo que neste grupo as principais causas de Obito por doencas do
aparelho circulatorio sdo as doencgas isquémicas do coragéo, cerebrovasculares e
hipertensdo(2). Ressalte-se que essas causas sdo em grande parte evitaveis,

através de assisténcia e prevengao oportunas.

Doencas ateroscleréticas e aterotromboéticas determinam  redugcdo da
expectativa de vida devido a infarto agudo do miocardio (IAM) e acidente vascular
cerebral (AVC)(3).

A aterosclerose é uma forma de arteriosclerose, que causa lesdes focais na
intima das artérias (3-5), ambas apresentam em comum os principais fatores de
risco, apesar de processos distintos de patogénese, pois na arterioesclerose ha
endurecimento e espessamento parietal difuso da artéria(5, 6), com alteragdes que
incluem tanto a média quanto a intima(3-5), enquanto que a aterosclerose determina

estreitamentos focais e/ou aterotrombose(5, 6).

Existem duas teorias principais que tentam explicar a patogénese da
arterio/aterosclerose: hemodinédmica e metabdlica. A primeira diz que alteracdes
hemodinamicas sé&o responsaveis pelo inicio do dano arterial, j4 a segunda relata
que a parede arterial sofre alteragcdes determinadas por lipidios, radicais livres e

mediadores da inflamagado, no entanto, a aterosclerose ocorre particularmente em
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locais expostos a grandes insultos hemodinamicos, como a bifurcagdo e o bulbo
carotideos, diferentemente da arterioesclerose, o que leva a crer que os dois fatores

tenham ac&o conjunta na patogénese (5).

Este processo parece ter inicio na infancia e se desenvolver silenciosamente

por décadas antes da ocorréncia de eventos clinicos como IAM e AVC (7).

Evidéncia estrutural de aterosclerose precoce € comumente encontrada em
adolescentes e adultos jovens quando suas artérias sdo examinadas em autopsias,
sendo observado aumento da extensado destas lesdes conforme a idade, o numero e

a severidade dos tradicionais fatores de risco cardiovascular (7, 8).

A coorte que avaliou fatores de risco cardiovascular em jovens finlandeses
demonstrou associagao significativa entre altos niveis de LDL colesterol, de presséo
arterial sistdlica e de indice de massa corporal (IMC), e habito de fumar na
adolescéncia com aumento da espessura do complexo médio-intimal (CMI)
carotideo na vida adulta jovem. Estes achados sugerem que a exposi¢ao a fatores
de risco cardiovascular precocemente na vida pode induzir a alteragbes nas artérias

que contribuem para o desenvolvimento da aterosclerose(8).

Em dois outros grandes estudos longitudinais ficou demonstrado que a
exposicdo a tradicionais fatores de risco cardiovascular durante a infancia e a
adolescéncia esta fortemente relacionada com maior espessura do CMI carotideo e

a ocorréncia de eventos cardiovasculares durante a quarta década de vida (7-9).

A espessura do CMI carotideo determinada pela ultrassonografia
bidimensional é excelente marcador de risco cardiovascular e de doenga arterial
coronariana (DAC) (10-12), sendo a ultrassonografia técnica nao invasiva, de alta
resolucédo e de rapida realizagdo, considerada um dos melhores métodos na
deteccao de aterosclerose, mesmo em estagios precoces, demonstrando a estrutura
da parede arterial com melhor resolug&o do que outras técnicas similares como, por

exemplo, a ressonancia nuclear magnética(13).

O Consenso de Mannheim recomenda as seguintes definicbes para a

caracterizacao ultrassonografica de CMI e placa:
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- CMI: padréo de dupla linha visualizada por ultrassonografia nas paredes
anterior e posterior das artérias carétidas em plano longitudinal, sendo formada por
duas linhas paralelas, que consistem do limite anatédmico da interface intima-lumen e

meédia-adventicia.

Carotid IMT
= High Contrast

S0dB S2/+3/2/
Gain= 3dB A=d

HR= 9Zbpm

Figura 1: Retirada do artigo: Reproducibility of Carotid Intima-Media Thickness Measurements in
Young Adults (14)

- Placa: estrutura focal que invade o lumen arterial em pelo menos 0,5mm ou
50% do valor da espessura do CMI ao redor, ou demonstrada por um CMI com

espessura maior do que 1,5mm (13).
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Bifurcation and origin of ICA CCA

Figura 2 — Adaptado do Consenso de Mannheim (13) — Representagdo do sistema carotideo com
mensurag¢ao da placa e da espessura do CMI de acordo com o Consenso de Mannheim. 1:espessura
> 1,5mm; 2:invasao do lumen > 0,5 mm; 3, 4: medida > 50% do CMI adjacente(13).

A medida da espessura do CMI carotideo pode ser realizada por analise
manual ou automatica, ambas com igual validade, sendo que a manual consome
mais tempo(13), entretanto, ndo houve diferenca significativa entre as médias e os

desvios padrdes da medida do CMI realizada com as duas técnicas(15).

Estudos determinaram o valor de 0,8mm como ponto de corte para
espessamento do CMI em adultos, com valor maior estando relacionado a aumento

do risco cardiovascular (16-18)

A deteccao precoce de marcadores para doenga cardiovascular possibilita a
intervencéo sobre os fatores de risco modificaveis para doenca aterosclerética,
como alteracdo do estilo de vida, tratamento agressivo da hipertensao arterial
sistémica (HAS), dislipidemia e diabete melito (DM) (19).

Observam-se poucas informacdes a respeito dos valores de espessura de
CMI carotideo na populagédo adolescente saudavel(10, 20, 21), existindo alguns
estudos com certos grupos especificos acometidos por fatores de risco
cardiovascular (5, 22-26), muitos dos quais apresentam metodologia diversa, o que

impossibilita a reunido dos dados para retirada de conclusdes.
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Além disso, nos falta dados brasileiros que tratem da avaliagado da espessura
do CMI carotideo na populagdo adolescente, que em muitos estudos de outras
nacionalidades foi incluida em amostras heterogéneas compostas por diversas
faixas etarias, sendo de grande valia a obtencéo de valores normais neste grupo.
N&do podendo esquecer a extrema importancia da prevencdo primaria de eventos
cardiovasculares e cerebrovasculares futuros, sendo interessante identificar fatores
de risco cardiovasculares precocemente, para o adequado manejo e redugdo das

taxas de morbidade e mortalidade por estas doengas no Brasil.
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4. Objetivos

4.1. Objetivo Geral

- Determinar a distribuicdo das médias de espessura do CMI carotideo em

adolescentes do sexo masculino, da cidade de Pelotas.

4.2. Objetivos Especificos

- Comparar as médias de espessura do CMI carotideo entre os lados direito e

esquerdo.

- Comparar as médias de espessura do CMI carotideo entre adolescentes com

diferentes condi¢des socioeconémicas, cor de pele e grau de escolaridade.
- Avaliar a presenca dos seguintes fatores de risco cardiovascular nesta populagéo:
- HAS
-DM
- dislipidemia
- tabagismo
- obesidade
- aumento da circunferéncia abdominal
- histéria familiar precoce (pais ou irmaos) de IAM

- histéria familiar em qualquer momento de AVC, HAS, DM ou dislipidemia

- Comparar as médias de espessura do CMI carotideo entre adolescentes com e

sem fatores de risco cardiovascular.
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5. Hipoteses

1) A média de espessura do CMI carotideo em adolescentes masculinos com 18

anos sera cerca de 0,50 mm.

2) Os individuos de cor negra, menor escolaridade, pior condigdo socioecondmica,
obesos, com aumento da circunferéncia abdominal, tabagistas terdo maior

espessura do CMI carotideo quando comparados aos grupos sem estas condigdes.

3) Os adolescentes hipertensos, diabéticos e dislipidémicos, com histéria familiar
precoce de |IAM, assim como aqueles com histoéria familiar em qualquer momento de
AVC, HAS, DM e dislipidemia terdo a espessura do CMI carotideo maior do que os

sem estas caracteristicas. E possivel que esta diferenca seja ao redor de 0.05 mm

4) A média de espessura do CMI carotideo sera maior no lado esquerdo em

comparagao ao direito.
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6. Revisao de literatura

Em 13 de outubro de 2009 foi realizada uma reviséo sistematica nas bases de
dados MEDLINE e LILACS com o objetivo de identificar na literatura trabalhos que
tratassem do tema desta pesquisa, utilizando o descritor “carotid intima media
thickness”, sendo encontrados 3962 artigos na MEDLINE e 3661 no LILACS.

Utilizou-se na MEDLINE os seguintes limites:
- publicagdes dos ultimos 10 anos;

- humanos;

- adolescentes;

- core clinical journal.

Utilizou-se no LILACS as seguintes limitacdes:
- publicagdes dos ultimos 10 anos;

- humanos;

- adolescentes.

Apéds definidas as limitagdes foram identificados 75 artigos na MEDLINE e
165 no LILACS, além disso, a busca foi enriquecida por pesquisas em banco dados
de teses da USP e da UNICAMP e por referéncias bibliograficas de alguns artigos

selecionados.

Finalmente a reviséo ficou restrita a 12 artigos apds excluséo daqueles néo
relevantes ao tema, sendo que a seguir apresento os principais resultados destes

estudos e que sao de interesse desta pesquisa.

Em 2009 na Alemanha, Bohm investigou 267 criancas de escolas de

Munique, com idades entre 6 e 17 anos, num total de 127 garotos com média de
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idade de 10,8 anos, determinando o percentil do CMI carotideo para a idade em
varias faixas etarias, encontrando espessura média do CMI carotideo de 0,529 (0,49
— 0,56)mm no sexo masculino, sem identificagdo de placa de ateroma em nenhum
exame, sendo que 19,4% dos garotos eram hipertensos. A espessura do CMI
carotideo foi significativamente maior no sexo masculino em relagéo ao feminino (p =
0,021), havendo associagao positiva entre altura e idade e o CMI em ambos os
sexos. No sexo masculino néo foi possivel demonstrar correlagdo entre o IMC e o
indice de gordura corporal e a espessura do CMI carotideo. Ap6s regresséo linear
ajustada para a idade, o nivel de pressao sistdlica tornou-se o unico preditor
significante do CMI carotideo (p<0,0001) no sexo masculino € 0 peso no sexo
feminino (p<0,0001). O pequeno numero de participantes no grupo de 16/17 anos foi
uma limitagdo que nao permitiu o calculo do percentil do CMI carotideo neste grupo,
além disto, ndo houve acesso aos dados de histéria de fatores de risco

cardiovascular(10).

Dawson nos EUA em 2009, em estudo transversal, avaliou 635 individuos
com idade média de 20,4 anos, sendo que nos 313 do sexo masculino encontrou
média de espessura do CMI carotideo de 0,50 (0,04) mm e associagéo significativa
com IMC, presséo sistolica e relagéo cintura/quadril nos dois grupos etarios (11 — 17
anos e 18 — 34 anos). Como limitantes deste estudo pode-se citar a amostra com
faixa etaria ampla (11 — 34 anos), unica medida de pressao arterial e auséncia de

dados de antecedentes pessoais de fatores de risco cardiovascular (21).

Na Korea, também em 2009, Lim realizou estudo transversal com 285
participantes, destes 147 eram do sexo masculino, com média de idade de 14,16
(0,41) anos, variando entre 14 e 17 anos, determinou uma média de espessura de
CMI carotideo de 0,56 (0,05) mm nos garotos, sendo que a presséo sistélica alta foi
significativamente associada ao aumento da espessura do CMI carotideo nas
garotas e no total da populagdo, mas ndo no sexo masculino. Identificaram-se
algumas limitagcbes neste estudo, podendo citar principalmente a utilizagdo do valor
maximo de espessura do CMI carotideo de cada lado e n&do o valor médio, e
também a falta de poder para avaliar as diferengcas entre sexos na relacdo dos

fatores de risco cardiovascular com a espessura do CMI carotideo (20).
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Nos EUA em 2009, Thurston realizou estudo transversal com 214 individuos
apresentando média de idade de 17,8 anos, sendo 83 do sexo masculino,
encontrando média de espessura de CMI carotideo nos afro-americanos de 0,54
(0,03) mm e nos caucasianos de 0,53 (0,04) mm. A principal limitagdo metodologica
deste trabalho foi a realizagdo do exame ultrassonografico com transdutor de 5 MHz
(27).

Knoflach em 2003 publicou estudo transversal realizado com 141
adolescentes brancos no momento em que se apresentaram as for¢cas armadas da
Austria, com idade entre 17 e 18 anos, com média de espessura do CMI carotideo
de 0,488 (0,006) mm na artéria carotida comum, 0,457 (0,006) mm no bulbo
carotideo e 0,408 (0,004) mm na artéria carétida interna. Este estudo demonstrou
associacgéao significativa entre baixo nivel de HDL colesterol, tabagismo, consumo de
alcool, aumento do nivel de pressao diastdlica com aumento da espessura do CMI
carotideo (28).

Gonzalez em 2008, nos EUA, avaliou em estudo transversal 100 estudantes
saudaveis com idade entre 18 e 25 anos, sendo 50 do sexo masculino com média
de idade de 19,7 anos, onde confirmou o efeito independente do IMC e do nivel
pressorico arterial na determinacdo da espessura do CMI carotideo. Obteve como
resultado de média de CMI carotideo no sexo masculino em um unico ciclo cardiaco
o valor de 0,382 (0,051) no diametro arterial médio. Os autores citam como principal
limitacdo deste estudo o fato de terem incluido apenas individuos jovens e
saudaveis e utilizado técnica muito sofisticada para a mensuragao do CMI carotideo,

0 que reduz a validade externa do trabalho(29).

Em estudo de casos e controles de 2007 na Bélgica, Beauloye comparou
individuos saudaveis obesos e ndo obesos, com idade entre 8 e 18 anos, e média
de idade de 12,7 anos e 13 anos respectivamente, encontrando diferenca
significativa na média da espessura do CMI carotideo entre os dois grupos, medindo
0,438 (0,009) mm nos controles e 0,470 (0,008) mm nos casos com p=0,0031.
Entretanto, ndo demonstrou correlagdo entre a espessura do CMI carotideo e fatores
de risco cardiovascular classicos como histéria familiar de DM ou doenca

cardiovascular precoce, obesidade visceral e dislipidemia(22).
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Kimivaki em 2006 publicou artigo onde foram analisados alguns resultados da
grande coorte que estudou o risco cardiovascular em jovens finlandeses, com uma
amostra de 856 homens e 1066 mulheres, em que foi avaliado o nivel
socioeconémico na idade de 3 a 18 anos. Esta amostra foi entdo reavaliada com 24
a 39 anos quanto a presenca de fatores de risco cardiovascular e teve a espessura
do CMI carotideo determinada por estudo ultrassonografico. Foi demonstrada
relacdo de condigdo socioecondmica ruim na infancia e adolescéncia com HAS e
obesidade central em ambos os sexos na vida adulta, e nos homens houve
associagdo também com nivel de HDL colesterol desfavoravel e resisténcia a
insulina. Nao houve associacdo significativa da condigdo socioecondmica na
infancia e adolescéncia com a espessura do CMI carotideo na idade adulta jovem.
Entretanto, estes resultados devem ser analisados com cautela, pois a medida da
variavel condigdo socioeconémica foi imprecisa utilizando como determinante

apenas a ocupagao dos pais(30).

Raitakari em 2003 também utilizando dados da coorte que estudou o risco
cardiovascular em jovens finlandeses publicou alguns resultados pertinentes ao
nosso projeto de pesquisa, como principal resultado pode-se citar a associagao
significativa com p<0,001 entre a presenga de fatores de risco cardiovascular
mensurados na adolescéncia (entre 12 e 18 anos) como altos niveis de LDL
colesterol, de presséo arterial sistélica e de IMC, além do tabagismo, e a espessura
do CMI carotideo na idade adulta jovem (entre 33 e 39 anos) independentemente

dos fatores contemporaneos. (8).

Na Holanda em 2004, Groot comparou a espessura do CMI carotideo entre
individuos com hipercolesterolemia familiar (HF) e outros previamente higidos,
sendo que um dos grupos era composto por 88 adolescentes com idade média de
14,8 (2,8) anos, com média de espessura de CMI carotideo de 0,53 (0,03) mm nos
adolescentes saudaveis e 0,55 (0.05) mm nos com HF. Quando avaliadas todas as
faixas etarias observou-se uma diferengca média de alteragdo de espessura de CMI

carotideo por ano de 0,005mm entre os dois grupos com p<0,001(16).

Em estudo de casos e controles de 2004, Wiegman, também na Holanda,

avaliou 201 individuos com HF e 80 previamente saudaveis, com idade entre 8 e 18
23



anos, com a média da espessura do CMI carotideo significativamente maior no
primeiro grupo (p=0,002), com valores de 0,494 (0,051) mm e 0,472 (0,049) mm

respectivamente (26).

Em 2002, Mayet comparou a espessura do CMI carotideo de 24 atletas com o
de 14 individuos de um grupo controle sedentario, apresentando idade média de 19
e 20 anos respectivamente, encontrando um aumento significativo da massa
ventricular esquerda e da espessura do CMI carotideo nos atletas comparativamente
aos controles. A medida da espessura do CMI carotideo foi de 0,55 (0,52 — 0,57)
mm nos atletas e 0,51 (0,48 — 0,54) mm nos controles. Em atletas a hipertrofia do
ventriculo esquerdo pode ocorrer fisiologicamente em resposta ao exercicio fisico, e
sugere-se que o aumento da espessura do CMI carotideo esteja relacionado a
hipertrofia da camada média e ndo da intima, camadas que ndo podem ser distintas
uma da outra no estudo ultrassonografico. Assim sendo, acredita-se que o
moderado aumento da espessura do CMI carotideo em atletas n&o reflita aumento
do risco cardiovascular, sendo apenas uma resposta adaptativa as alteragdes
hemodinamicas. Além do que, ja estd bem definido que exercicio fisico reduz o risco

cardiovascular por modificar varios fatores de risco (31).

A tabela a seguir consta de estudos relevantes cujas amostras incluiram
individuos com 18 anos ou com média de idade préxima a 18 anos, com os

respectivos valores de espessura do CMI carotideo.
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7. Metodologia

7.1 Delineamento

Sera realizado um estudo observacional do tipo transversal.

7.2 Populagao alvo

Adolescentes do sexo masculino com 18 anos completos, da cidade de
Pelotas, que se apresentarem para a inspec¢éo de saude do recrutamento militar, no
ano de 2010.

7.3 Amostra

De acordo com a legislagéo do Brasil, no ano em que completar 18 anos, todo

brasileiro deve alistar-se no servigco militar.

No periodo de julho e agosto de 2010, adolescentes com aproximadamente
18 anos comparecerao diariamente a junta de inspecao de saude do recrutamento
militar, no IX Batalhdo de Infantaria Motorizado da cidade de Pelotas, para a

realizagdo do exame médico.

O periodo sera dividido em trés partes, com sorteio de uma parte, da qual
seréo sorteados e coletados os dados de 50% dos adolescentes. A populagéo alvo
recebera pulseiras numeradas conforme a ordem de chegada ao local, sendo que
antes do inicio da coleta de dados do trabalho serédo sorteados cinco numeros de 0 a
9, e os adolescentes cuja numeracgéo da pulseira terminar com um destes numeros

fardo parte da amostra aleat6ria, até completar o nimero de 240 participantes.
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7.3.1 Critérios de elegibilidade

7.3.1.1 Critérios de inclusao
Podera participar do estudo todo adolescente do sexo masculino com 18 anos
completos que compareca ao IX Batalhdo de Infantaria Motorizado da cidade de

Pelotas, para a realizagado do exame médico no periodo de julho a agosto de 2010.

7.3.1.2 Critérios de exclusao

Mesmo que apresentem os critérios de inclusdo, serdo excluidos do estudo
individuos analfabetos, os que tenham deficiéncia fisica que ndo permita o
ortostatismo para a determinagéo do peso e da altura, e aqueles que se recusarem a

participar do estudo.

7.4 Calculo do tamanho da amostra

Esperando encontrar uma média de espessura de CMI de 0,50 mm (desvio
padrao ao redor de 0.04) aceitando um erro de 10% nesta medida, com um poder de
80% e um erro alfa de 0,05, necessitaremos de 200 participantes. Acrescentando a
este numero 20% para controle de fatores de confusdo, poderemos trabalhar com
uma amostra de 240 participantes (32). Com este numero, supondo que 40
individuos relatem uma forte historia familiar de fatores de risco cardiovasculares,
sera possivel detectar uma diferenca na espessura do CMI da ordem de 0,05 mm,

com um poder superior a 80%.
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7.5 Definicao operacional das variaveis

7.5.1 Variavel dependente (desfecho)
Sera considerada como espessura do complexo médio-intimal (CMI)

carotideo a média das espessuras obtidas no sistema carotideo cervical

bilateralmente, com escore em milimetros, constituindo variavel numérica continua.

7.5.2 Variaveis independentes (exposi¢ao)
Cor da pele: variavel referida pelo entrevistado como branca, parda, negra, amarela
e outras, e categorizada da mesma forma e também de maneira dicotébmica branca e

negra/parda.

Escolaridade: relatada pelo entrevistado em anos completos aprovados de estudo, e

posteriormente categorizada nos seguintes agrupamentos:

-0—-4 anos
-5—-8anos
-9-11 anos

- 12 anos ou mais

Renda familiar: utilizaremos o Critério de Classificagcdo Econdmica Brasil (CCEB) da

ABEP 2010, que utiliza o sistema de pontos somando a pontuagao da posse de itens

com a do grau de instrucédo do chefe da familia (33), o que cria uma variavel ordinal:
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Tabela 2: Variavel renda familiar

Classe econémica Pontos*

A1 42 — 46
A2 35-41
B1 29-34
B2 23 -28
C1 18 — 22
C2 14 — 17
D 8-13
E 0-7

*Conforme a classificagdo da ABEP.

indice de Massa Corporal (IMC): variavel criada a partir da medida do peso (em Kg)

e da altura (em metros) do entrevistado, através da equagao IMC= "5/ a2
A variavel criada sera numérica continua e, posteriormente sera categorizada de

forma ordinal conforme demonstra a tabela abaixo.

Tabela 3. Caracterizagao operacional da variavel IMC(34)

Categoria indice de Massa Corporal (Kg/m?*
Desnutrido <18,5

Normal 18,5-24,9
Sobrepeso 25,0-29,9
Obesidade = 30,0

*Conforme a classificacéo da Organizagdo Mundial de Saude

Circunferéncia abdominal: variavel numérica continua obtida através da média

aritmética de duas medidas, onde serdo determinados os quartis, visto a auséncia
de ponto de corte especifico definido para a circunferéncia abdominal em
adolescentes brasileiros.
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Tabagismo: os adolescentes serdo classificados em trés categorias conforme o
habito de fumar:

- fumantes: fumo no ultimo més;

- ex-fumantes: apos terem sido fumantes, deixaram de fumar ha pelo menos
um més;

- ndo-fumantes: nunca fumaram.

HAS: seguindo os critérios estabelecidos pelo Ill Consenso Brasileiro de Hipertensao
Arterial, serdo considerados portadores de pressdo arterial elevada aqueles
adolescentes que apresentarem PAS = 140 e/ou PAD = 90 ou que utilizarem
medicagdes anti-hipertensivas(35). Alem disso, serao determinados os tercis da PAS
e da PAD.

Historia patologica pessoal de DM e dislipidemia: variaveis dicotdmicas que serao

consideradas conforme o relato dos entrevistados.

Histéria familiar precoce (pais ou irmaos) de IAM: variaveis dicotbmicas que também

serao consideradas conforme relato dos adolescentes, sendo considerada precoce
se ocorrer antes de 65 anos no sexo feminino e antes dos 55 anos no sexo

masculino.

Histéria familiar (pais ou irméos) de AVC, HAS, DM ou dislipidemia em qualquer

momento da vida; serdo também variaveis dicotdmicas obtidas pelo relato dos

entrevistados.
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7.6 Estudo-piloto

Em janeiro de 2010 cerca de 600 adolescentes que foram aprovados no
exame de saude do ano anterior, comparecem ao |IX Batalhdo de Infantaria
Motorizado do Exército para apresentacao, e em um destes dias faremos o teste do
questionario, incluindo cerca de 100 jovens.

Com o objetivo de estruturar a coleta de dados e determinar o tempo
disponivel para a realizacdo de cada exame ultrassonografico, além de definir
quantos dias aproximadamente serdo necessarios para a obten¢ao da amostra, sera
realizado estudo-piloto no mesmo local onde ocorrera o estudo e com populagéo
semelhante durante os trés primeiros dias da inspe¢cdo de saude do recrutamento
militar, no IX Batalhdo de Infantaria Motorizado da cidade de Pelotas, no ano de
2010.

7.7 Colaboradores

Nos meses de dezembro de 2009 e janeiro de 2010 selecionaremos e
treinaremos 5 entrevistadores do sexo masculino que aplicardo o consentimento
livre e esclarecido e o questionario geral com cada adolescente individualmente e, 2
colaboradoras responsaveis pela medida da presséo arterial, pelo posicionamento
dos adolescentes para o exame ecografico e que realizardo as medidas

antropomeétricas.
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7.8 Coleta de dados

Ao chegarem ao |IX Batalhdo de Infantaria Motorizado da cidade de Pelotas,
local de apresentacao para a inspecédo de saude, por volta das 6 horas da manha
diariamente, o grupo de cerca de 100 adolescentes sera recepcionado pela
coordenadora do trabalho (mestranda), que realizara palestra explicando os

objetivos e a importancia da pesquisa.

Cinco entrevistadores previamente treinados identificardo os jovens com 18
anos completos através de pulseiras numeradas e ordenadas, 0os quais receberéo o
primeiro consentimento livre e esclarecido, que permitira a aplicagdo do questionario
com estes adolescentes (ANEXO Ill). Apdés o preenchimento do primeiro
consentimento, os entrevistadores aplicardo o questionario geral (ANEXO IlI) que
tera o mesmo numero da pulseira e constara de dados comuns a dois projetos de
pesquisa (este e outro trabalho sobre comportamento sexual em adolescentes que
estara sendo realizado concomitantemente). O questionario geral sera composto por
dados de identificagdo, caracteristicas sociais e demograficas, questdes abordando

habitos de vida e também fatores de risco cardiovascular.

Depois de concluidas as entrevistas, o questionario geral sera recolhido e
entdo, através do numero final da pulseira, serdo identificados os adolescentes que
serdo submetidos a afericdo da presséo arterial, ao exame ultrassonografico das
carétidas bilateralmente e também terdo determinados o peso, a altura e a medida
da circunferéncia abdominal, sendo que neste momento sera aplicado o
consentimento livre e esclarecido para a realizagdo destes procedimentos (ANEXO
).

Os sorteados irdo até sala anexa onde sera aferida a presséao arterial em dois
ou trés momentos e receberdo explicagdes sobre o exame ultrassonografico, sendo

entdo submetidos ao estudo bilateral das caré6tidas, que sera realizado pela
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mestranda, que é médica radiologista. Além disso, ficarao vestidos com roupas leves
e terdo o peso, a altura e a medida da circunferéncia abdominal determinados por
nossas colaboradoras, que anotardo os resultados em relatério proprio (ANEXO V)
que sera identificado com o mesmo numero da pulseira.

As colaboradoras responsaveis pela afericdo do nivel tensional arterial e
pelas medidas antropométricas, assim como a mestranda, serdo cegas aos dados

do questionario geral.

Ao término da coleta de dados, serao sorteados 5 a 10% dos participantes
para responderem novamente ao questionario por telefone para fins de controle de

qualidade.
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Fluxograma 1. Coleta de dados.

Chegada dos adolescentes ao IX Batalhdao de

Infantaria de Pelotas e distribuicio das
pulseiras numeradas aqueles com 18 anos

Palestra sobre os objetivos e a importancia
da pesquisa aplicada pela mestranda
responsavel pelo estudo

Entrevistadores distribuem o primeiro
consentimento livre e esclarecido

Aplicagcdo pelos entrevistadores do questionario geral
individualmente com cada jovem, que apds sera colocado
em envelope lacrado.

Identificagdo dos que serdo submetidos ao exame
ultrassonografico, a afericdo da pressao arterial e a
antropometria, e aplicagdo do consentimento livre e
esclarecido para a realizagao destes procedimentos

Realizagao da afericdo da pressao arterial
em dois ou trés momentos e do exame
ultrassonografico

Determinagdo do peso, da altura e da medida da
circunferéncia abdominal
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7.9 Instrumentos

7.9.1 Questionario geral (Anexo Il)

Sera aplicado questionario padronizado e pré-codificado pelos entrevistadores
individualmente com cada participante, abordando questbes sobre identificagéo,
caracteristicas sociais e demograficas, tabagismo, fatores de risco cardiovascular
dentre eles histéria patologica pessoal de HAS, DM e dislipidemia, histéria familiar
(pais ou irmaos) precoce de IAM e historia familiar (pais ou irméaos) em qualquer
momento da vida de AVC, HAS ou DM.

7.9.2 Afericao da pressao arterial

A medida da pressao arterial sera realizada com aparelho eletrénico e digital
de braco, da marca Omron modelo 705-CP, validado para o uso em adolescentes e
adultos jovens, com inflacao e deflagcdo automatica de ar, no qual a detec¢cao da
pressao e da onda de pulso se da através de um transdutor de presséo do tipo
capacitancia, utilizando o método oscilométrico, com variagao da pressao de 0 — 280

mmHg e com varia¢ao da freqiéncia cardiaca de 40 a 200 bpm.

O adolescente devera estar sentado e a colaboradora ira aferir a pressao

arterial de acordo com o procedimento descrito a seguir:

1) Explicar o procedimento ao entrevistado.
2) Solicitar ao entrevistado que deixe o braco direito exposto (sem
roupas).

3) O manguito a ser utilizado estara na dependéncia da circunferéncia do
braco do entrevistado, portanto, antes de escolher o manguito adequado a
colaboradora devera medir com a fita inelastica a circunferéncia do brago direito do

entrevistado, ver tabela abaixo:
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MANGUITO CIRCUNFERENCIA DO BRAGO
INFANTIL 17 A 21 CM
ADULTO 22 A32CM
OBESO 33A43 CM
4) Colocar o manguito firmemente no brago direito cerca de 2 cm a 3 cm

acima da fossa ante-cubital, centralizando a marca verde do manguito sobre a
artéria braquial na parte interna do brago, sendo que o tubo deve estar também

centralizado descendo pelo antebrago aproximadamente no eixo do dedo médio.

5) Manter o brago direito do entrevistado apoiado na mesa em frente a

cadeira onde esta sentado, para que o manguito fique na altura do coragao.

6) Estique adequadamente o manguito ao redor do brago do entrevistado,
sendo que as partes superiores e inferiores do manguito deverao estar alinhadas,
fixe adequadamente de maneira que vocé possa colocar o seu dedo indicador entre

0 manguito e o brago do entrevistado.

7) Depois que o manguito estiver bem posicionado, vocé pode fecha-lo ao

redor do brago do entrevistado.

8) O entrevistado deve relaxar o braco e apoia-lo na mesa com a palma

da mao para cima.

9) Certifique-se de que n&o ha nenhuma dobra no tubo de ar.

10) Solicite ao entrevistado que nao fale durante o procedimento de

medigao.

11)  Pressione o botdo ON/OFF do aparelho.
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12) ApOs o surgimento do simbolo do coragdo no painel digital, peca para
o entrevistado permanecer parado, pressione o0 botdo START e entdo

automaticamente o manguito comegara a insuflar ate o nivel ideal.

13) Quando o manguito parar automaticamente de insuflar a medida da

pressao arterial sera iniciada.

14) Em raras circunstancias sera necessario que o manguito insufle até um
maior nivel, nestes casos automaticamente sera insuflado aproximadamente mais

30 mmHg, e reiniciara a medida.

15) Quando a medida estiver completa sera desfeita a insuflacédo do
manguito automaticamente, aparecendo no monitor o valor da pressao arterial e da

freqUiéncia cardiaca do entrevistado.

16) Os valores das pressoées sistolica e diastélica e o tamanho do manguito

utilizado serdo anotados na ficha de medidas do entrevistado.

17) O aparelho sera desligado no botdo ON/OFF.

18) Devera haver um intervalo de pelo menos 3 minutos antes de utilizarem

novamente o aparelho de presséao.

19) Havera um intervalo de pelo menos 10 minutos antes de realizar a
segunda medida de presséo arterial no mesmo entrevistado (este sera o tempo
aproximado necessario para a realizagcdo das medidas antropométricas ou da
ultrassonografia). Caso as pressbes diastélicas obtidas apresentem diferencas
superiores a 5 mmHg, sugere-se que seja realizada uma nova afericdo, devendo
anotar neste caso as trés medidas obtidas, sendo que o valor médio sera

considerado para efeito de analise.
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20) O entrevistado sera informado sobre os valores da presséo arterial.

7.9.3 Ultrassonografia de carétidas em modo B

A medida da espessura do complexo médio-intimal (CMI) sera realizada por
médica radiologista com experiéncia neste tipo de exame (mestranda), que sera
cega a respeito dos dados constantes no questionario previamente respondido pelo
adolescente.

Sera utilizado aparelho portatil de ultrassonografia no modo B, da marca
SonoSite, modelo Titan, seguindo as recomendac¢des do consenso de Mannheim
(36), com transdutor linear de frequencia de 15 MHz e técnica manual (medida com
cursor).

O paciente sera posicionado em decubito dorsal, com o pescog¢o inclinado
lateralmente, sendo obtida imagem da artéria carétida no plano longitudinal, com o
vaso paralelo ao transdutor, sendo mensurada a distancia entre as duas linhas
ecogénicas representadas pelas interfaces lUmen-intima e média-adventicia da
parede arterial, que corresponde a espessura do CMI.

Serédo obtidas cinco medidas de cada lado, sendo que a média das cinco
indicara a espessura do CMI daquele lado, e a média dos dois lados (direito e
esquerdo) correspondera a medida do CMI daquele participante, com as
mensuragdes realizadas na parede posterior da artéria carétida comum distal
bilateral, a uma distancia de 1,0 a 2,0 cm da bifurcagéo.

A descricdo do exame sera realizada em relatério (ANEXO V).

7.9.4 Antropometria

A medida do peso sera realizada com balanca digital da marca Tanita modelo
UM 080W, com capacidade de 150 Kg e precisdo de 0,1Kg, certificada pelo
IPEM/INMETRO, utilizando a fungédo somente peso, com resultado em quilogramas
(Kg), seguindo os seguintes passos:
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1) A balanca estara localizada em superficie plana.

2) O adolescente sera orientado a retirar jaquetas, blusbes e sapatos,
permanecendo apenas com roupas leves.

3) A colaboradora pressionara a tecla de somente peso (ON/OFF) da balanca,
apos 2 ou 3 segundos o mostrador exibira “0.0” e a unidade emitira um bip.

4) Ao visualizar o “0.0” no mostrador o adolescente subira na balancga,
posicionando os pés adequadamente sobre a marca para as plantas dos pés e para
0s calcanhares.

5) O peso sera entdo exibido no mostrador, a colaboradora anotara
imediatamente na ficha de medidas do entrevistado e apoés ele descera da balancga.

6) A balanca se desligara automaticamente.

A balancga sera calibrada diariamente com peso padrao de cinco quilos.

A altura sera obtida utilizando estadidmetro com escala de 2,00 metros em
aluminio e precisdo de 0,1 cm, certificada pelo IPEM/INMETRO, sendo que os

seguintes passos deverao ser seguidos nesta aferi¢ao:

1) O entrevistado devera retirar sapatos e adornos da cabeca ou dos bolsos.

2) O adolescente em pé devera ser adequadamente posicionado sobre o
apoio inferior do estadibmetro, com as superficies posteriores dos calcanhares,
panturrilhas, nadegas e dorso em contato com a haste do instrumento, estando os
bracos e ombros relaxados e os pés unidos.

3) Apdés a posigdo acima alcangada a examinadora alinhard a cabecga do
entrevistado com as maos, de forma que também a regido occipital esteja em
contato com o estadidmetro, orientando-o a olhar para a frente, com sua cabega no
plano horizontal de Frankfurt (linha imaginaria que passa pelo ponto mais baixo do
bordo inferior da érbita até o ponto mais alto do bordo superior do meato auditivo

externo).
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4) A medida sera realizada com o individuo em apnéia inspiratoria,
procurando compensar o achatamento dos discos intervertebrais ocorridos durante o
dia, deslocando a cursor horizontal do instrumento até tocar a superficie superior da
cabeca.

5) A colaboradora anotard a altura obtida na ficha de medidas do
entrevistado, e reiniciard os procedimentos acima descritos para a obtencdo da
segunda medida da altura, se a diferenca entre a primeira e a segunda medidas for
maior do que 1,0 cm devera ser obtida uma terceira medida sendo que as trés

medidas deverao ser anotadas.

A medida da circunferéncia abdominal sera realizada com fita métrica flexivel
e inelastica, da marca MERCUR, com precisao milimétrica, no ponto correspondente
ao menor didmetro obtido entre a face inferior da ultima costela e a porgao superior
da crista iliaca sobre uma linha horizontal imaginaria (aproximadamente ao nivel da

cicatriz umbilical), devendo seguir os seguintes passos:

1) O garoto ir4 retirar casacos e blusas, ficando com o abdome até o nivel das

cristas iliacas e térax expostos.
2) Ele estara em pé e com os bracos relaxados ao longo do corpo.

3) A examinadora devera posicionar-se a direita do entrevistado, palpando a
crista iliaca e marcando com lapis demografico o ponto mais alto desta estrutura ao
nivel da linha axilar média, depois deve palpar o bordo inferior da ultima costela e

também marcar com o lapis.

4) A fita métrica devera ser colocada entre estas duas marcas circundando o
abdome sobre a linha imaginaria paralela ao solo que passa pelo menor didmetro

entre a crista iliaca e o bordo inferior da ultima costela.

5) A examinadora devera certificar-se de que a face com marcagdo em cm da
escala da fita métrica nao seja a que esta em contato com a pele do observado para

permitir sua visualizagao.
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6) A medida devera ser obtida ao final de uma expiracdo normal, sem

compressao da pele.

7) O resultado em cm devera ser anotado na ficha de medidas do
entrevistado imediatamente ao término da obtencdo da medida, apos seréo
reiniciados os procedimentos para a realizacdo da segunda medida da

circunferéncia abdominal seguindo os mesmos passos descritos acima(37).
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7.10 Processamento e Analise dos dados

Os questionarios serao codificados e duplamente digitados por equipe
treinada, utilizando o programa Epi-info 6.04d.

A analise dos dados sera realizada utilizando pacote estatistico SPSS 13.0 for
Windows, inicialmente serdo obtidas frequéncias com o objetivo de descrever a
amostra, e posteriormente sera realizada analise ndo ajustada na tentativa de
determinar associagbes entre o desfecho e cada uma das exposi¢des. Para tal, a
comparagcao entre as médias de espessura do CMI carotideo e variaveis
independentes sera realizada através do teste t e ANOVA.

Em um segundo momento, se necessario, sera utilizada analise ajustada por
regresséo linear segundo o modelo tedrico de analise proposto a seguir ou modelo
semelhante.

Sera considerada significAncia estatistica quando p-valor foi menor do que
0,05.
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Modelo tedrico de analise:

Fatores socioecondémicos e culturais:

- renda familiar

- escolaridade

Caracteristicas antropométricas:

-IMC

- circunferéncia abdominal

Antecedentes pessoais:

Variavel demografica:

- cor da pele

Variavel comportamental;

- tabagismo

-HAS Pressao arterial

-DM

- dislipidemia

Histdéria familiar
precoce:

- 1AM

Histdria familiar em
qualguer momento:

-AVC

- HAS

-DM

Desfecho:

- Espessura do CMI carotideo
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7.11 Divulgacao dos resultados

A divulgagao dos resultados deste estudo sera realizada como trabalho de
concluséo do Mestrado em Saude e Comportamento da Universidade Catdlica de

Pelotas e artigo para publicagéo cientifica em revista de interesse.

7.12 Aspectos éticos

Este projeto de pesquisa respeita os principios éticos estabelecidos pelo
Conselho Nacional de Saude n° 196 de 10 de outubro de 1996, e sera submetido a
avaliagdo do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Catolica de Pelotas e
também do Comité de Etica do IX Batalhdo de Infantaria Motorizado de Pelotas, e
somente apos sua liberag&o sera iniciada a coleta de dados.

Os adolescentes receberdo informacbes a respeito dos objetivos e da
importancia da pesquisa e lhes sera entregue o termo de consentimento livre e
esclarecido, ficando assegurado o direito de nao participacao no estudo, salientando
que a participagcao ou ndo na pesquisa em nada influenciara o processo de selecéo
do Exército.

N&o seréao realizados procedimentos invasivos que determinem risco a saude
dos participantes.

Sera assegurado o direito a confidencialidade dos dados e o cuidado na
utilizacdo das informacgdes nos trabalhos escritos, de maneira que os participantes
nao possam ser identificados.

Além disso, os participantes que apresentarem aumento da espessura do
complexo médio-intimal ou placas de ateroma, receberao encaminhamento a meédico
clinico geral (ANEXO VI).
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9. Orcamento Financeiro

Os custos do projeto ficardo sob responsabilidade da mestranda
responsavel pela pesquisa, sem financiamento por parte de qualquer
entidade.

A seguir demonstra-se o orgcamento financeiro detalhado deste projeto:

DESCRICAO VALOR TOTAL
1. Material de consumo R$ 1.200,00
2. Material permanente R$ 2.730,00
3. Material bibliografico R$ 200,00
4. Organizacdo de eventos R$ 500,00
5. Servicos técnicos R$ 8000,00
FONTE FINANCIADORA MESTRANDA RESPONSAVEL
TOTAL GERAL R$ 12.630,00
10% DE RESERVA TECNICA R$ 1.263,00
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11. ANEXOS

11.1 ANEXO |

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Avaliagdo da espessura do complexo médio-intimal carotideo em individuos
de 18 anos do sexo masculino

(Resolugdo 196/1996)
Justificativa

As doencgas do coracgao sao a principal causa de morte na vida adulta, e ja
sabemos que alguns adolescentes tém fatores que podem aumentar a chance de ter
estas doencas.

Objetivos

Este estudo esta sendo realizado para identificar estes fatores que podem
aumentar as chances dos adolescentes sofrerem de doengas do coragdo quando
adultos.

Procedimentos

Um colaborador da pesquisa ird medir a pressédo arterial em seu braco
direito.

Um médico ira realizar uma simples ecografia do seu pescoc¢o (exame que
mostra fotos de sua circulagdo na tela de um computador), para isto vocé ficara sem
se mexer, com o pescogo esticado e o aparelho ira deslizar sobre a pele. Este
exame durara aproximadamente 10 minutos.

Depois vocé tera as medidas de altura, cintura e peso determinados.
Desconfortos e Riscos

O exame de ecografia € muito simples, ndo déi e n&o traz nenhum risco para
a saude.

Beneficios

Caso seja identificada alguma alteracdo na parede das artérias do seu
pescogo (vasos que serdo avaliados com o exame de ecografia) vocé sera avisado
e sera encaminhado a um meédico cardiologista para melhor avaliacao. Além disso,
os resultados deste estudo poderdo ajudar na prevencédo das doencgas do coragao
nos jovens.
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Garantia de esclarecimentos

A qualquer momento da pesquisa vocé podera entrar em contato com a
supervisora da pesquisa para esclarecer suas duvidas sobre o estudo.

Recusa

Sua participagao é voluntaria, vocé tem todo o direito de ndo querer participar
ou de desistir a qualquer momento da pesquisa. E importante que vocé saiba que se
desistir ou se recusar a participar deste estudo nao tera nenhum prejuizo ou
influéncia na sua selecao para o Exército.

Sigilo

O resultado do seu exame de ecografia serd usado apenas pelos
pesquisadores, assim como seus dados, que poderdo ser publicados durante a
divulgacao dos resultados da pesquisa em jornais ou revistas da area médica, mas
seu nome nunca sera revelado.

Despesas/Ressarcimento

Os custos da pesquisa sdo de responsabilidade dos pesquisadores, vocé
nao tera nenhuma despesa para participar, também nao sera oferecida nenhuma
forma de pagamento pela sua participacao.

Consentimento

Compreendi tudo o que li e o que foi explicado através deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, e concordo em participar do estudo “Avaliagdo
da espessura do complexo médio-intimal carotideo em individuos de 18 anos
do sexo masculino”.

Pelotas, / /

Nome do participante:

Assinatura do participante:

Em caso de duvidas, entre em contato com a pesquisadora responsavel por este
trabalho, Fernanda Mendes pelo telefone (53) 81260494.

Assinatura da pesquisadora responsavel

Nome do entrevistador:
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11.2 ANEXO |i

QUESTIONARIO GERAL
DATA: | |/

ENTREVISTADOR:

| - IDENTIFICAGAO:

1. N° PULSEIRA

2. NOME DO ENTREVISTADO

3. Qual a sua DATA DE NASCIMENTO? ___ / /

4. VVocé mora em Pelotas? (1) sim (2) nao

5. Qual o seu enderego completo?

Bairro

6. Tem algum ponto de referéncia que nos ajude a encontrar a sua casa?

NPUL __
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7. Qual o telefone da sua casa?

8. Ha algum outro telefone para contato?

Il - INFORMAGOES SOCIO-DEMOGRAFICAS:

9. Qual a sua cor/ragca?
1. branca

2. parda

COR _
3. negra

4. amarela

5. outra. Qual?

10. Qual a sua religiao?
1. catdlica

2. evangélica

3. espirita REL_
4. protestante

5. sem religido

6. outra

11. Estado civil
1. solteiro
2. casado
EC _
3. mora junto

4. separado/divorciado

5. vitvo

12. Vocé trabalha?

_ TRAB _
0. NAO

1. SIM
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13.

A) Qual o grau de instrugéo (até que série foi aprovado na escola) do chefe da sua familia

(quem sustenta a familia)?

B) Vocé possui alguns destes itens na sua casa? Quantos?

Itens de conforto

Quantidade

40u+

Televisdo em cores

Radio

Banheiro

Automovel

Empregada mensalista

Maquina de lavar

Video cassete e/ou DVD

Geladeira

Freezer parte da geladeira duplex ou independente

CCEB Total de Pontos (SOMAR QUESTOES 13 A e B)

14. Vocé esta estudando atualmente?
0. NAO

1. SIM

15. Até que série vocé completou (foi aprovado) na escola?

SE ELE PAROU DE ESTUDAR FACA A PERGUNTA16, SE NAO PULE PARA A PERGUNTA 17.

série do grau

CCEB __

ESTAT _

APROV_
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16. Por que vocé parou de estudar?
1. ndo quis mais/ ndo gosto de estudar

2. ndo encontrei vaga na escola

PAREST _
3. precisava trabalhar
4.ndo aprendia nada
5.outro
17. Até que série sua mae completou na escola?
SM_ _
____sériedo grau
lll - FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR:
AGORA VAMOS FALAR UM POUCO SOBRE SEU ESTILO DE VIDA E SOBRE ALGUMAS
DOENCAS:
18. Vocé ja fumou alguma vez?
0.NAO SE A RESPOSTA FOR NAO, PULE PARA A PERGUNTA 26. FUM _
1.SIM SE A RESPOSTA FOR SIM, FACA A PERGUNTA 19.
19. Vocé ainda fuma?
AFUMA _
0.NAO SE ARESPOSTA FOR NAO, FACA A PERGUNTA 20.
1.SIM SE A RESPOSTA FOR SIM, PULE PARA A PERGUNTA 21.
20. Quando vocé parou de fumar?
0. ha mais de 1 més
IPAROU _
1. hd menos de 1 més
21. Vocé fumal/fumava diariamente (pelo menos 1 cigarro por dia)?
0. NAO SE ARESPOSTA FOR NAO, PULE PARA A PERGUNTA 23.
FUMDIAR _
1. SIM  SE A RESPOSTA FOR SIM, FACA A PERGUNTA 22.
22. Quantos cigarros vocé fuma /fumava por dia? CIGDIA _ _ _
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23. Vocé fumou no ultimo més?
0. NAO

1.SIM

24. Quando vocé comegou a fumar?
0. hd mais de 1 més

1.hd menos de 1 més

25. Com que idade vocé comegou a fumar? anos

26. Vocé sofre de algum(s) destes problemas?
Presséao alta: 0.NAO 1.SIM
Colesterol alto: 0. NAO 1. SIM

Diabete (agticar no sangue alto): 0. NAO 1. SIM

27. Seus pais ou irmaos sofrem de algum(s) destes problemas?
Presséo alta: 0.NAO 1.SIM
Colesterol alto: 0. NAO 1. SIM

Diabete (agticar no sangue alto): 0. NAO 1. SIM

28. Seus pais ou irmaos ja tiveram:

Infarto (ataque do coragdo)? 0. NAO 1. SIM

Se sim, quem e com que idade?

AVC (derrame ou isquemia cerebral)? 0. NAO 1. SIM

FUMES _

FUMCOM

ICOFUM_

PA
DISL _

DM

HFHAS _
HFDISL _

HFDM._

HFIAM _

HFIAMQ

HFIAMI__

HFAVC _
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Se sim, quem e com que idade? HFAVCQ__
HFAVCI__
29. Vocé sofre de alguma doencga que ndo aquelas acima citadas? SAD _
0. NAO
1.SIM Qual? SADQ____
30. Vocé usa algum tipo de medicagao regularmente? MEDREG _
0. NAO
MEDREGQ_
1. SIM Qual?
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11.3 ANEXO 1l

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Resolugdo 196/1996)

Justificativa

A adolescéncia é o periodo onde a maioria dos jovens inicia sua atividade
sexual. O comego das relagdes sexuais sem protecdo pode levar a gravidez
indesejada ou até mesmo a doengas sexualmente transmissiveis (doengas
transmitidas pelo ato sexual).

Objetivos

Estamos realizando um estudo para conhecer melhor o comportamento dos
adolescentes do sexo masculino em relagdo ao uso do preservativo (camisinha), e
outros métodos anticoncepcionais (métodos para evitar gravidez).

Procedimentos

Inicialmente um entrevistador treinado aplicara perguntas de um questionario
contendo dados de identificagdo, situacdo econémica e fatores de risco para
doencgas; estes dados serédo colocados em um envelope que sera lacrado e somente
a pesquisadora podera abrir. Depois disso vocé recebera um questionario
numerado, sem nome, que vocé respondera sozinho. Este questionario sera sobre
atividade sexual e métodos anticoncepcionais.

Desconfortos e Riscos

Trata-se apenas de um questionario, ndo realizaremos nenhum tipo de
exame que coloque em risco a sua saude.

Beneficios

Ao terminar o questionario vocé recebera folhetos de orientacbes sobre os
métodos anticoncepcionais e sobre as doencas sexualmente transmissiveis. Sua
participacao sera importante para conhecermos melhor o comportamento dos
adolescentes em relagdo aos métodos anticoncepcionais. No futuro essas
informacgbes poderdo ser Uteis em programas para a prevengao de doengas e
gravidez na adolescéncia.

Garantia de esclarecimentos

A qualquer momento da pesquisa vocé podera entrar em contato com a
supervisora da pesquisa para orientacbes ou esclarecimentos que julgar
necessarios.
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Recusa

Sua participacdo é voluntaria, vocé tem todo o direito de recusar-se a
participar ou de desistir a qualquer momento da pesquisa. E importante que vocé
saiba que esta decisao de desistir ou recusar nao lhe causara nenhum prejuizo e
que esta pesquisa ndo tem nenhuma relacdo ou vinculo com a selecdo para o
Exército.

Sigilo

Os questionarios serdo identificados apenas com numeros; as informacgobes
nele contidas poderédo ser usadas para divulgacao dos resultados da pesquisa em
jornais ou revistas da area médica. Seu nome n&o sera revelado garantindo a sua
privacidade.

Despesas/Ressarcimento

Vocé nao tera nenhuma despesa ao participar desta pesquisa; também nao
sera oferecida nenhuma forma de pagamento pela participagdo na mesma.

Consentimento

Compreendi tudo o que li e o que foi explicado através deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, e ndo tendo mais duvidas, concordo em
participar do Estudo sobre o Comportamento sexual e Uso de Preservativo
entre Adolescentes do Sexo Masculino, na cidade de Pelotas, RS.

Pelotas, [/ |/

X

Nome do Participante

X

Fernanda Torino Reginato de Santana
Supervisora da Pesquisa

Fone: (63)91677947
Entrevistador:
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11.4 ANEXO IV

NUMERO DA PULSEIRA:

FICHA DE MEDIDAS

NOME DO ENTREVISTADO:

DATA: _/_/

PRESSAO ARTERIAL (mmHg): MPA

- PRIMEIRA MEDIDA:

- SEGUNDA MEDIDA:

- TERCEIRA MEDIDA (oPCIONAL):

- MANGUITO UTILIZADO:

ALTURA (cm): MALT

- PRIMEIRA MEDIDA:

- SEGUNDA MEDIDA:

- TERCEIRA MEDIDA (orcionAL):

PESO (kg): MPESO________
-UNICA MEDIDA:
CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL (cm): MCIRC

- PRIMEIRA MEDIDA:

- SEGUNDA MEDIDA:
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ECOGRAFIA DE CAROTIDAS:

LADO DIREITO: LADO ESQUERDO:

MCDIR

MCESQ
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11.6 ANEXO V

ENCAMINHAMENTO AO CLIiNICO GERAL

Ao ambulatério de clinica médica da Santa Casa de Misericordia aos
cuidados do Dr

Encaminho o jovem , que
participou do estudo “Avaliacao da espessura do complexo médio-intimal em
individuos de 18 anos do sexo masculino” para avaliagdo por médico clinico
geral, visto que durante exame ultrassonografico das artérias carotidas
apresentou:

Fernanda Mendes CREMERS 28685
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Artigo Cientifico

ser submetido ao periodico Atherosclerosis
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ABSTRACT

OBJECTIVES: Assess the carotid intima-media thickness (IMT) in a sample
of male adolescents in a southern Brazil city, and investigate the association

of this measure with biological and demographics variables.

METHODS: Cross-sectional study in a random sample of 239 eighteen years
old male adolescents, in the Pelotas’ city military recruitment, in the south of
Brazil, held in July 2010. The presence of cardiovascular risk factors was
investigated by a questionnaire and physical examination (weight, height,
blood pressure and waist circumference). The study was performed in B-
mode ultrasound of both common carotid arteries, with IMT measurement in
the posterior wall, at a distance of 1.0 to 2.0 cm of the carotid bifurcation. We
obtained five measurements of each common carotid and the mean of both

sides corresponded to the carotid IMT of each participant.

RESULTS: The mean carotid IMT was 0.4969 (+ 0.0466) mm and
atheromatous plaque were not identified in any adolescent. In the multivariate
analysis, BMI (p=0.005) and waist circumference (p<0.001) were positively

associated with carotid IMT.

CONCLUSION: The association of BMI and waist circumference with the
carotid IMT during adolescence shows the importance of adiposity as a

cardiovascular risk factor.

KEYWORDS: Intima-media thickness, Carotid artery, Atherosclerosis,

Adolescents, Ultrasound.
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1. Introduction

Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of mortality worldwide,
being responsible for 12,9 million deaths in 2004'. The pathological basis for
CVD is the arterial damage in the form of arteriosclerosis, which consists of
diffuse thickening and stiffening of arteries of medium and large caliber, being
the atherosclerosis a form of arteriosclerosis® that leads to focal narrowing

and/or atherothrombosis®.

There is evidence that atherosclerosis begin in childhood and to develop
silently for decades before clinical events®. Structural evidences of early
atherosclerosis are frequently found in adolescents and young adults, when
their arteries are examined at autopsy, increasing the extent of these lesions

with age, number and severity of traditional cardiovascular risk factors®.

The carotid intima-media thickness (IMT) determined by B-mode
ultrasonography is an excellent marker of cardiovascular risk and coronary
heart disease6'7, being noninvasive, with a high resolution and fast
performance. Nowadays, it is considered one of the best methods for
detecting atherosclerosis even in early stages, showing the arterial wall

structure with better resolution than other similar techniques®.

A cohort study, which assessed cardiovascular risk factors in young Finns,
showed that high levels of LDL cholesterol, systolic blood pressure (SBP),
body mass index (BMI) and smoking in adolescence were directly associated

to carotid IMT in young adulthood. These findings suggest that exposure to
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cardiovascular risk factors early in life can produce changes in the arteries

that contribute to the development of atherosclerosis®.

There are not many studies of carotid IMT in healthy adolescent populations®
1% The fact that some of them include groups affected by cardiovascular risk

2,11-15

factors , and many of which present different methodology, hamper the

comparison of findings.

2. Methods

2.1. Study participants

A cross-sectional study was carried out in Pelotas, southern Brazil, during the
health inspection of military recruitment, from July to August 2010. To obtain
a random sample of the population, the period was divided into three blocks of
nine days, then we draw one part, and at each day of that block we conducted
another draw to randomly select 50% of the adolescents to be included in the
present study. The inclusion criteria were being male at 18 years old. We
excluded illiterate subjects and those with disabilities that rendered them
unable to remain standing for the assessment of weight, height and waist
circumference. The sample size of 200 subjects was calculated aiming to
obtain a carotid IMT mean of 0.50 mm (standard deviation around 0.04),
accepting a 10% error in this measurement, with an 80% power and a 95%
significance level. We added 20% to this estimation to control confounding

factors, so that the final sample size was established as 240 adolescents™®.

2.2 Data collection
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The independent variables were obtained through a structured questionnaire
applied by trained interviewers, who were previously standardized to

anthropometric and blood pressure measurements.

The skin color reported by the respondent was classified as white, brown,
black or yellow, being afterwards categorized into a dichotomous black and
white/brown, as only two teenagers reported to be yellow. Achieved schooling
assessed the highest grade attained at school, and was further categorized
into 0-4 years, 5-8 years, 9-11 years and 12 years or more. The assessment
of economic status was based on the Brazilian Economic Classification
Criterion of the Association of Research Companies (ABEP), which uses a
cumulative points system according to the number of household goods and
the achieved schooling of the head of the family, creating an ordinal variable
ranging from economy class A to E, in a decreasing manner, according to

score’’.

Adolescents were categorized according to smoking habits as smokers
(smoked any number of cigarettes in the last month), former smokers (after
being smokers, they had quit smoking for at least one month) and
nonsmokers (never smoked). The questionnaire also evaluated the presence
of cardiovascular risk factors such as personal history of hypertension,

diabetes mellitus (DM) and dyslipidemia.

Blood pressure was measured twice (interval between measurements of 10
minutes) with a digital sphygmomanometer, Omron, model 705-CP, validated
to be used in adolescents and young adults'®, and the mean of the two
measures was used. When the difference between the two measures of
diastolic pressure was greater than 5 mmHg, we obtained a third
measurement and then used the mean value of three measures. We adopted
the technical criteria for hypertension diagnosis according to the Il Brazilian
Consensus on Hypertension'®. Hypertensives subjects were considered those

who had systolic blood pressure (SBP) = 140 mmHg and / or diastolic blood
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pressure (DBP) = 90 mmHg or those who used antihypertensive medications.
For the analyses, we also obtained tertiles of measures of both SBP and
DBP.

Subjects were weighted with a Tanita digital scale, model AO8OW with a
capacity of up to 150 kg and precision of 0.1 kg, certified by the
IPEM/INMETRO, wearing only light clothing and barefoot. Two height
measurements were obtained using an aluminium stadiometer with a 2.00
meters scale and 0.1 cm precision, certified by the IPEM/INMETRO according
to the technique described by Lohman®. In the occurrence of a difference
greater than 1.0 cm between the first and second measurements, a third
measurement was performed, and the arithmetic average of two or three

measures was considered in the analysis.

The Body Mass Index (BMI) was calculated from the subject’s measurement

2 and

of weight (kg) and height (m), using the equation BMI = "9y .,
categorized according to the WHO classification of malnourished (<18.5
kg/m?), normal (18.5 to 24.9 kg/m?), overweight (25.0 to 29.9 kg/m?) and

obese (= 30.0 kg/m?)*".

We obtained two measures of waist circumference with a millimeter accuracy
flexible and inelastic tape measure (Mercur®), in the point corresponding to
the smallest diameter measured between the underside of the last rib and the
upper portion of the iliac crest on an imaginary horizontal line?, in the end of
a normal expiration, with the result in centimeters (cm). The arithmetic mean
of two measurements was considered in the analysis, and the variable was
categorized as <86.7 cm, 86.7 to 93.9 cm and = 94 cm, values obtained from
the combination of cutoffs of Taylor*? and of Brazilian adult male population,
because of the lack of a specific defined cutoff for waist circumference among

Brazilian adolescents.
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2.3 Carotid intima-media thickness (IMT)

The two-dimensional ultrasound of the bilateral common carotid arteries was
performed by a radiologist with experience in this type of examination and
blinded to all anthropometric and questionnaire information. A Titan model
Sonosite ultrasound machine was used, following the consensus of
Mannheim® recommendations, with a 15 MHz linear transducer and by

manual technique (with cursor measurement).

The subjects were placed in supine position with the neck laterally inclined,
and it was obtained an image of the common carotid artery in the longitudinal
plane, with the transducer parallel to the vessel. Then, about 1.0 to 2.0 cm
away of the carotid bifurcation it was measured the distance between two
echogenic lines of the arterial wall represented by the interfaces lumen-intima
and media-adventitia, corresponding to the carotid intima-media complex.
Five measurements of each side were obtained, and the mean of these
measures was considered the carotid intima-media thickness (IMT) for that
side, and the mean of both sides (right and left) corresponded to subject’s
carotid IMT. The outcome was the carotid IMT generated by averaging the
thicknesses obtained in the posterior wall of common carotid arteries
bilaterally, with a score in millimeters, providing a continuous numerical

variable.

2.4. Statistical analyses

The questionnaires data were entered twice by a trained staff, using Epi-Info

6.04d. Linear regression was used to assess the relationship between
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variables and carotid IMT, and variables with a p-value <0.3 were included in

the adjusted analysis model.

In the multivariate analyses, the variables were included in the model
according to hierarchical levels: the first level was formed by schooling,
smoking habits and height, the second by BMI and waist circumference, and
the third one by arterial hypertension. Multivariate analysis was performed
according to this hierarchical model, using a linear regression, and it was
considered a statistically significant association when p-value was less than
0.05.

The Ethics and Research Committee of the Catholic University of Pelotas

approved the project and teenagers signed an informed consent term.

3. Results

The sample was formed by 240 eighteen years old male adolescents and

there was one loss, resulting in a final sample of 239 subjects.

Among adolescents evaluated, 112 (48.1%) were considered as from the
economic group C, most (68.6%) of them had white skin and about half

(54.4%) had completed between 9 and 11 years of schooling (Table 1).

Smoking at some point of life was reported by 31.4% (n = 75) of the
adolescents and of those, 60% (n = 45) smoked at least one cigarette per day
at the time of the interview. Two teenagers reported personal history of DM
and/or dyslipidemia, 32 (13.4%) had other diseases, being asthma the most
frequent (46.7%). Twenty-one participants (8.8%) used any medication

regularly, and bronchodilators were considered the most used (27.8%). High
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blood pressure levels were observed in 30.5% (n = 73) of adolescents at the
time of data collection, although only four had a previous hypertension history.

Almost the quarter part of the adolescents (24.2%) was overweight or obese.

The mean value of carotid IMT was 0.4969 (+ 0.0466) mm, with a normal
distribution curve (Figure 1), and no atheromatous plaques were found. The
right side had a mean of 0.4899 (+ 0.0489) mm and the left 0.5039 (+ 0.0487)
mm (Table 2).

Table 3 shows the mean carotid IMT according to the population
characteristics. There were no differences in these values in relation to the
socio-demographic variables assessed. However, hypertensive adolescents
had a mean carotid IMT significantly higher than those with normal blood
pressure levels (p=0.01). This association was observed with both SBP
(p<0.001) and DBP (p<0.001). Smokers also had a higher mean carotid IMT
when compared to former smokers and nonsmokers (p=0.04). BMI was
significantly associated with carotid IMT (p<0.001). Overweight and obese
individuals showed a higher IMT mean relative to other groups, with a linear
trend, and IMT mean demonstrated a significant difference between each
group values of BMI. However, malnourished and normal BMI adolescents
showed similar mean carotid IMT. Waist circumference was also positively

associated with carotid IMT (p<0.001), with a linear trend.

Table 4 shows the results from the multivariate analysis adjusted to previously
described hierarchical model. Hypertension lost its significance (p=0.887),
and only BMI (p=0.005) and waist circumference (p<0.001) remained as

variables significantly associated with the outcome.

4. Discussion
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CVD are the leading cause of death in Brazil, and one third of these deaths
occur among 35 to 64 years old® adults. Thus, atherosclerosis starts early in

life and the use of ultrasound to assess the carotid IMT in adolescents may

have an important role in identifying precursor factors of these diseases.

Our teenager population presented a mean carotid IMT value of 0.4969 (+
0.0466) mm, using procedures recommended by the consensus of
Mannheim?®, utilizing high frequency transducer. It is difficult to establish a
comparison of our results with those from other studies, due to differences in

techniques and in the subject ages.

|.10

Dawson et al. - evaluated subjects with a wide age range (11-34 years, mean

20.4 years), and described a mean carotid IMT of 0.50 (+0.04) mm in males.

Thurston et al.?*

reported a mean carotid IMT of 0.54 (£0.03) mm in African
Americans and 0.53 (£0.04) mm in Caucasians with a mean age of 17.8
years. The main methodological limitation of Dawson’ study was the use of
ultrasound with a 5 MHz transducer, not following the recommendation by
Mannheim consensus, thus resulting in a lower resolution image of the arterial
wall. Knoflach et al.?®, in a study including white teenagers aged 17 and 18
years, reported a mean carotid IMT of 0.488 (+0.006) mm in the common
carotid artery. However, the analysis considered the maximum thickness of

the carotid intima-media complex at each site.

In the present study, after multivariate analysis, BMI (p=0.005) and waist
circumference (p<0.001) remained significantly associated to carotid IMT.
This finding points to the importance of adiposity as a cardiovascular risk
factor, although the mechanism by which it is linked to early stages of
atherosclerosis remains unclear. Beauloye et al demonstrated that the
combination of classical cardiovascular risk factors, metabolic abnormalities,
and altered concentrations of adiponectin and resistin seems, at least

partially, to explain the relationship of adiposity with carotid IMT"".
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Despite recent critical to BMI as a measure of cardiovascular risk, as it does
not identify fat distribution, unlike the abdominal circumference measurement
that represents the central adiposity, a revision which brought together data
from four adults cohorts showed a strong correlation between these two
anthropometric measures. Moreover, the results also suggested that the
comparison of BMI and some measures of central adiposity, does not show
differences in magnitude in association with incident coronary heart disease,

carotid plaques and a variety of cardiovascular disease risk factors®.

In the present study the effect of arterial hypertension was no longer observed
after multivariate analysis, suggesting that the effect was actually determined

by adiposity.

Though only four adolescents had a previous history of hypertension, 30.5%
had high blood pressure levels at the time of data collection, even with the
appropriate protocol used to measure blood pressure. The probable over-
estimation of hypertension may have been caused by physiological response
to the stress situation in which adolescents were at the time, by participating
in compulsory military service selection, and also by the fact that data
collection was carried out during severe winter with very low room
temperatures, which could induce a greater cardiovascular reactivity.

Furthermore, the blood pressure measurements were taken in a single day.

One limitation of our study was the inability to obtain biological material for
laboratory investigation of dyslipidemia and diabetes, which were assessed

only by self-reported.

On the other hand, the fact that we used a random sample of adolescents

rather than a convenience sample, adds value to the presented results.
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CVD often present clinical symptoms in adult life, but there are strong
evidences that they occur as a result of the interaction of several potentially
avoidable risk factors, which may begin in childhood and adolescence.
Obesity and overweight in children and adolescents, for example, has long
been a cause for concern in developed countries, and is also increasing in
middle-income countries as Brazil. Our study confirms the association of BMI
and waist circumference with the carotid IMT in adolescent populations, and

may contribute to plan and implement preventive CVD health measures.

5. Conclusions

Our study confirmed the importance of two-dimensional ultrasound in the
evaluation of carotid IMT, contributing to studies on cardiovascular risk factors
in all age groups, including children and teenagers especially, without
additional risk to health. And it showed the association of adiposity with
carotid IMT in this sample, suggesting the need for future studies that include
representative samples of healthy Brazilian teenagers in an attempt to find a
normal value of carotid IMT and also to better assess the relationship

between the blood pressure with this outcome.
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7. ANEXOS DO ARTIGO

Figure 1

Distribution curve of carotid intima-media thickness (IMT).
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Table 1

General characteristics of the study population.

Characteristics of the sample population % (N) / Mean (SD)
Skin color
White 68.6 (164)
Black 15.5 (37)
Brown 15.1 (36)
Yellow 0.8 (2)

Economic classification

A 6.0 (14)
B 42.5(99)
c 481 (112)
D 34 (8)

Achieved schooling

0-4 4.6 (11)
5-8 41.0 (98)
9-11 54.4 (130)
Smoking

Smokers 10.5 (25)
Former smokers 20.9 (50)
Nonsmokers 68.6 (164)
Systolic blood pressure (mmHg) 133.2 (14.0)
Diastolic blood pressure (mmHg) 73.7 (9.7)

Hypertension

No 69.5 (166)
Yes 30.5 (73)
Height (cm) 175 (7.0)
BMI (Kg/m?)

Malnutrition 4.6 (11)

Normal 71.1 (170)
Overweight 18.8 (45)
Obesity 5.4 (13)

Waist circumference (cm)
<86.7 90.4 (215)
86,7 —93.9 4.6 (11)

2940 5.0 (12)




Table 2

Mean and standard deviation of carotid intima-media thickness.

Carotid IMT* Mean (SD)
Right common carotid 0.4899 (0.0489)
Left common carotid 0.5039 (0.0487)
Mean of the left and right sides 0.4969 (0.0466)

* Statistically significant difference in the carotid IMT in the left and right sides (p < 0.001).
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Table 3

Mean of the carotid intima-media thickness (IMT) as population characteristics.

Carotid intima-media thickness (IMT)

Regression coefficient

Variable Mean (SD) p-Value
(C195%)

Skin color 0.9
White 0.4967 (0.0488) Referéncia

Brown / Black 0.4974 (0.0423) 0.00069 (-0.0123; 0.0136)

Economic classification 0.6
A+B 0.4948 (0.0531) Referéncia

C+D+E 0.4980 (0.0395) 0.00322 (-0.0088; 0.0153)

Achieved schooling 0.3
0-4 0.4909 (0.2844) Referéncia

5-8 0.4935 (0.0400) 0.00256 (-0.0267; 0.0318)

9-11 0.5000 (0.0521) 0.00909 (-0.0198; 0.0379)

Smoking 0.04
Nonsmokers 0.4852 (0.0185) Referéncia

Former smokers 0.4882 (0.0542) 0.00300 (-0.0194; 0.0254)

Smokers 0.5013 (0.0466) 0.01614 (-0.0034; 0.0357)

Systolic blood pressure (mmHg)

101.00 - 126.33 <0.001
126.34 — 138.32 0.4873 (0.0411) Referéncia
138.33 - 180.33 0.4948 (0.0396) 0.00744 (-0.0070; 0.0219)

0.5083 (0.0552) 0.02096 (0.0066; 0.0353)

Diastolic blood pressure (mmHg)

50.00 - 69.00 <0.001
69.01 - 77.00 0.4855 (0.0392) Referéncia
77.01 -99.67 0.4927 (0.0381) 0.00718 (-0.0068; 0.0212)

0.5132 (0.0568) 0.02774 (0.0135; 0.0420)

Hypertension

No 0.4917 (0.0398) Referéncia 0.01
Yes 0.5086 (0.0578) 0.01688 (0.0041; 0.0296)

Height (cm) 0.1
154 - 171 0.4924 (0.0392) Referéncia

172-177 0.4942 (0.0447) 0.00178 (-0.0127; 0.0162)

178 - 196 0.5042 (0.0544) 0.01179 (-0.0029; 0.0265)

BMI (Kg/m?) <0.001
Malnutrition 0.4791 (0.0211) Referéncia

Normal 0.4852 (0.0297) 0.00608 (-0.0173; 0.0294)

Overweight 0.5164 (0.0550) 0.03735 (0.0121; 0.0626)

Obesity 0.5977 (0.0672) 0.11860 (0.0878; 0.1493)

Waist circumference (cm) <0.001
<86.7 0.4883 (0.0333) Referéncia

86.7 -93.9 0.5400 (0.0747) 0.05167 (0.0286; 0.0747)

294 0.6025 (0.1814) 0.11417 (0.0920; 0.1362)
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Table 4

Linear regression of hypertension associated with the mean of carotid intima-media thickness

(IMT) controlling for sample characteristics.

Regression coefficient

Variable p-Value

(C195%)

First hierarchical level

Achieved schooling 0.645

0-4 Reference

5-8 -0.00106 (-0.0306; 0.0284)

9-11 0.00160 (-0.0281; 0.0313)

Smoking 0.112

Nonsmokers Reference

Former smokers 0.00298 (-0.0198; 0.0258)

Smokers 0.01405 (-0.0064; 0.0345)

Height 0.178

154 -171 Reference

172-177 0.00054 (-0.0140; 0.0151)

178 - 196 0.00848 (-0.0067; 0.0237)

Second hierarchical level

BMI 0.005

Malnutrition Reference

Normal 0.00619 (-0.0167; 0.0291)

Overweight 0.02939 (-0.0035; 0.0553)

Obesity 0.01517 (-0.0451; 0.0755)

Waist circumference <0.001

<86,7 Reference

86,7 -93,9 0.03872 (0.0125; 0.0649)

>94 0.11073 (0.0545; 0.1669)

Third hierarchical level

Hypertension 0.887

No Reference

Yes 0.00063 (-0.0102; 0.0115)
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